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药包材等同性/可替代性评价指南 
 

1 适用范围 

本指南是基于质量风险管理理念，对药包材（药品包装系统和组件）的等同性/可替代性（以下简

称为等同性）进行评价。药包材等同性评价指南主要用于指导药品批准文号/登记号持有人（药品上市

许可持有人、药品生产企业）对已上市药品发生包装材料和容器的变更
【1】

, 或药包材生产企业在生产

制造过程中发生的技术类变更
【2】

进行评估，以验证和确认变更前后药包材产品的质量等同性。 

本指南预期用于药包材变更相关的技术性评价。作为一种技术工具，指南中给出的成对比较及等同

性判定原则，也可为药包材相关的其它成对比较研究提供参考，如药品一致性评价中围绕药包材对药品

质量一致性的影响所进行的相关研究。 

2 名词术语  

2.1 药包材等同性：已上市药品发生包装材料和容器的变更或药包材生产企业在生产制造过程中发生技

术类变更时，变更前后的药包材的质量属性一致性，即风险可接受程度一致性。药包材的质量属性包括

安全性、保护性、功能性、相容性，即药包材的适用性。 

注1：等同性并不意味着一定是相同，等同性比较通常是在预先设定的比较标准范围内进行比较。即当变更后性能满足

预先设定的标准范围时，则视为具有等同性。 

2.2 技术类变更：药包材的技术类变更系指需要开展研究和验证，以便于后续对药品的影响进行风险评

估的变更类型。本指南中药包材的技术类变更包括：药包材的生产场地变更、药包材原材料及配方变更、

药包材生产工艺和过程控制变更、药包材的包装变更，以及其它可能影响药包材质量及预期适用性的变

更。 

2.3高风险药包材：一般包括用于吸入制剂、注射剂、眼用制剂的药包材；新材料、新结构、新用途的

药包材；国家食品药品监督管理总局根据监测数据特别要求监管的药包材。 

2.4 化学等同性：基于提取和/或浸出研究，药包材变更后，或其它成对比较研究中，提取物和/或浸出

物谱未出现诸如提取物/浸出物数量和溶出量的增加。 

2.5 毒理学等同性：基于提取和/或浸出研究，药包材变更后，或其它成对比较研究中，对于化学不等

同的提取和/或浸出物谱中的化合物，经过适宜的毒理学评估，其毒理学风险可以接受。 

2.6药包材的生物学等同性：基于药包材的化学等同性或毒理学等同性评估，其评估结果用于豁免所需

的生物学实验。 

2.7 药包材安全性评价：药包材安全性评价包括来自包装系统浸出物/迁移物及其相关的毒理评估；材
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料/组件的体内、体外生物学评价；恰当引用食品领域法规认可的添加剂用于口服固体及液体制剂的安

全性评价；如有临床证据，来自临床未跟踪到包装组件相关不良反应的证据和结论等。 

3 总则 

         药包材等同性评价是基于风险管理理念，为减少不必要的实验，对已上市药品包装材料和容器的

变更或药包材的技术类变更所进行的评价。药包材等同性评价方案宜首先考虑相关法规性文件、技术指

南/指导原则、标准等要求。其次，根据风险管理理念，采用相关风险管理标准和工具，经风险评估所

形成的制造商内部变更管理文件也是等同性研究的重要参考。 

        本指南所描述的等同性评价 ，是药包材变更评价或实验研究的一种技术工具。然而，对于某些变

更事项，来自供应商与客户协议等的一些特定主观性评价，可能成为进行药包材等同性评价前的一个重

要流程。如某些产品外观或形制的变化，在进行技术性评价之前即进行评估并达成一致后，才进入等同

性评价程序。 

         除此之外，对于材料类相关的变更，材料自身的一些合规性测试或评估，如拟变更材料或组件符

合药用要求的证据等，也是进入等同性评价程序之前的一个重要考量。 

3.1 药包材等同性研究的基本原则 

药包材等同性研究的基本原则可包括：         

1）对于药包材的任何变更，首先需识别与拟变更事项相关的风险。在风险识别基础上确认需要开

展的评估内容。 

2）药包材的等同性研究，作为相关法规性文件、技术指南/指导原则、标准等的补充、技术工具性

文件，所描述的技术路线预期用于评估药包材适用性（安全性、保护性、功能性、相容性）相关的质量

一致性。即可接受程度满足预期目的。 

3）基于风险管理理念，在符合法定标准或登记标准的前提下，进行变更前后产品适用性的成对比

较。成对比较通常需要预先设定可接受的标准和范围，标准和范围的设定，宜充分考虑已批准的产品质

量标准、制造商内部质量控制标准、以及满足所包装药物临床需要的评价结果等。 

4）充分利用国内外已达成共识并认可的现代实验技术和评价理念，如提取物/浸出物研究技术及其

毒理学风险评估理念、风险管理框架下的生物学评价理念等，预期在科学评价和风险管理的基础上，减

少重复性和不必要的实验。 

5）在药品质量风险管理活动中，作为技术工具，其它可基于上述成对比较原则，所需进行的与药

包材相关的药品质量等同性评估。 

3.2药包材等同性评价的主要内容 
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        适用时，药包材等同性评价的主要内容可包括： 

1）基于风险识别和/或法规性文件所确认的关键保护性能的等同性评价； 

2）基于风险识别和/或法规性文件所确认的关键功能性的等同性评价； 

3）基于风险识别和/或法规性文件所确认，其他适用性能的评价，如材料相关的重要特性评价； 

4）基于风险识别和/或法规性文件所确认，变更导致可能需要重新考虑生物学评价，当所变更药包

材主体材料类别一致时（如均为塑料、橡胶、玻璃、金属类），生物学性能的等同性评价； 

5）基于风险识别和/或法规性文件所确认，变更导致需要重新考虑包装与药物相容性研究或提取研

究时，当所变更药包材主体材料类别一致时（如均为塑料、橡胶、玻璃、金属类），可提取物和/或浸出

物谱的等同性评价； 

附录二提供了药包材等同性评价可供参考的流程图。         

4 药包材的等同性评价 

药包材的等同性评价做为一种技术工具，应用于通过风险识别和/或相关法规性文件所确认的研究

验证。这些研究验证，适用时，一般包括如上所述的药包材保护性关键性能的等同性评价、功能性关键

性能的等同性评价、其它适用的质量特性等同性、生物学评价等同性、相容性相关等同性评价等。 

4.1 药包材保护性能的等同评价与判定原则 

    药包材的保护性一般指包装系统或包装组件，为确保制剂有效期内的质量而提供的充分保护。与

药包材相关的导致制剂有效期质量下降的因素通常包括：光照、溶剂损失、活性气体接触（如氧气）、

外来微生物侵入等。 

    药包材等同性研究中，相对应的保护性关键性能可包括：包装系统的完整性、包装系统或组件的阻

隔性能、避光药物包装的避光性能等。关键性能的识别和确认应根据所变更事项的相关性确定。 

    通常大部分保护性能已列入药包材质量标准中，并且在药包材实施变更时需进行相关测试。标准符

合性指标是保护性能等同判定的基本原则。尽管如此，变更研究中，识别保护性关键性能，在标准符合

性的基础上，并采用成对比较的原则，对验证结果的比较，将有助于进一步了解变更前后这些关键性能

的差异或变化趋势。其次，适用时，经论述、评估并考虑满足所包装药物临床需要的制造商内部质量控

制标准，也是等同性判定标准之一。 

4.2 药包材功能性等同评价与判定原则 

    药包材的功能性通常是指按照其设计方式发挥作用的能力。 传统的功能性一般多为药物递送和使

用过程中，为实现其预期目的而进行的评价。除此之外，药包材的功能性还将包括某些为满足特定预期

目的而进行的特殊设计。如多室袋包装、功能性吸附包装、防儿童开启包装、防重复使用的自毁式包装
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设计等。 

    药包材等同性研究中，相对应的功能性关键性能可包括：给药剂量准确性相关性能、耐穿刺性能、

使用过程相关的密封性能等。对于特殊设计的药包材，还应考虑满足其设计预期的关键性能，如多室袋

的虚焊相关性能等。如上所述，通常这些性能已列入药包材质量标准中，并且在药包材实施变更时需要

进行测试。关键性能的识别和验证应根据所变更事项的相关性确定。 

    标准符合性指标是功能性等同判定的基本原则。同样，变更研究中，识别这些关键性能，在标准符

合性的基础上，对验证结果的比较，将有助于进一步了解变更前后这些关键性能的差异或变化趋势。同

样，适用时，经论述、评估并考虑满足所包装药物临床需要的制造商内部质量控制标准，也是等同性判

定标准之一。 

4.3 其它适用的质量特性等同性评价和判定原则 

    对于某些材料的包装组件，变更可能触发与材料特性或工艺密切相关的评价，如玻璃包装的耐水

性评价、金属类包装的耐腐蚀性评价、涂层的牢固度评价等等。 

    标准符合性是该类质量特性等同性判定的基本原则。若该类质量特性未列入产品质量标准范围，则

应符合经论述的接受标准。在上述标准符合性的基础上，对验证结果的成对比较，将有助于进一步了解

变更前后这些关键性能的差异或变化趋势。适用时，经论述、评估并考虑满足所包装药物临床需要的制

造商内部质量控制标准，也是等同性判定标准之一。 

4.4 药包材安全性相关的等同性评价及判定原则 

    当变更事项触发需要进行药包材安全性相关评价时，所需开展的评价内容通常包括：材料/组件的

体内、体外生物学评价；来自包装系统浸出物/迁移物及其相关的毒理评估； 

与药包材安全性相关的等同性评价，在进入实验研究前，宜首先收集变更事项与生物学评价、相容

性研究相关的技术信息，同时收集和评估历史研究数据，若经评估论述表明不需开展新的实验，则可以

形成等同性研究评估报告，并确认接受变更。  

注 2：对于大多数非高风险药包材，若药物配方相对于所采用的包装，不具有特殊性，如酸碱性、脂溶性等，可能

不需要开展与相容性/生物学评价相关的等同性研究。 

4.4.1药包材生物学等同性评价方法及判定原则 

    药包材的生物学评价是药包材安全性评价的重要组成部分。某些药包材的变更事项可能涉及需要

重新考虑生物学评价或实验。值得注意的是，在生物学评价实践中，为减少动物实验，生物学等同性评

价是一项重要应用技术之一。 

    药包材的生物学评价或实验可参照的标准包括: USP<87>   体外生物反应试验、USP <88> 体内生
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物反应试验，ISO 10993 （GB 16886）医疗器械生物学评价系列标准、中国药典 2020版相关通则/指导

原则等。通常高分子材料的高风险药包材需要根据所包装药品的临床接触性质，考虑适宜的生物学评价

终点。同时，根据所包装药品的处方特性、工艺特性等，选择适宜的提取溶剂和提取参数，进行包装材

料或组件的生物学评价或实验。 

在进行药包材变更评价时，药包材生物学等同性评价步骤包括： 

1）在收集相关信息的基础上，采用药包材材料或组件的可提取物谱比较的方式，评价变更前后的

化学等同性。 

2）在化学等同的前提下，结合体外细胞毒性试验，考虑豁免所需的生物学实验。
 

3）对于不能判定为化学等同的提取物谱，则对非等同的可提取物进行定性定量分析。
 

4）若可行，结合拟包装药物临床使用特性，进行与之相关的毒理学风险评估，以判定毒理学等同。   

某些变更，如药包材生产企业的技术类变更，由于多数高风险药包材在实际使用中，可能用于包装

不同处方特性的药品，且由于药品临床应用的多样性，导致无法根据具体药物的临床使用特性，尤其是

剂量特性，进行提取物的毒理学风险评估，则对非化学等同的提取物可采用最差情况的假设，如假设化

合物在论述条件下的提取量在 24h内全部释放进入人体进行毒理学等同性评估。或由药品制造商关联所

包装药品的临床接触特性进行评估。
 

    生物学等同性评价作为一个可供选择用于预估生物学风险的工具，以减少不必要的动物实验，一般

多用于高风险药包材的评估。 

注 3：对于玻璃，即使是高风险品种，传统意义上，一般不采用生物学实验或评价方式进行安全性评估。而对于金

属材料，经选择和验证的金属材料牌号及其加工和预期使用过程中耐腐蚀性可能是重点需要关注的。但对于不具有相同

或更高风险级别接触途径安全应用史的新材料、新工艺、新涂层产品，若需要进行评价时，可参照进行。 

    化学等同性和毒理学等同性判定原则见“附录一 化学等同性和毒理学等同性判定原则”。 

4.4.2药包材与药物相容性研究的等同性评价及判定原则 

    药品包装与药物相容性研究可参照的指导原则包括：国家药监局发布的“化学药品注射剂与塑料

包装材料相容性研究技术指导原则“、“化学药品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研究技术指导原则”、

“化学药品与弹性体密封件相容性研究技术指导原则”。USP <1663>  “药用包装/给药系统相关可提取

物的评估”、USP <1664> “ 药用包装/给药系统相关浸出物的评估”。在上述指导原则中，药包材的

相容性研究均包括可提取物研究、浸出物研究，同时，提取物和浸出物研究结果均需进行相应的毒理学

风险评估从而实现与相容性相关的安全性评价。 

    药包材的部分变更事项，可能会触发药包材企业在相容性研究方面的风险再评估，尤其是提取物
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谱的再评估。药物相容性研究等同性评价步骤包括： 

1）通常对于高风险药包材，可行时，根据拟包装药物的处方、工艺特性，选择适宜的提取溶剂和

提取参数，对药包材材料或组件的可提取物谱进行成对比较，评价变更前后提取物谱的化学等同性。 

2）在化学等同的前提下，结合体外细胞毒性试验，考虑豁免所需的可提取物毒理学风险评估。 

3）对于药品生产企业，在提取物谱等同性研究过程中，可行时，开展模拟提取物谱的等同性研究，

并判定变更前后的化学等同性。 

4）对于不能判定为化学等同的提取物谱/模拟提取物谱，则对非等同的可提取物进行定性定量分析。 

5）若可行，结合拟包装药物临床使用特性，进行与之相关的毒理学风险评估，以判定毒理学等同

性。 

同样，某些情况下，如药包材生产企业的技术类变更，由于多数高风险药包材在实际使用中，可能

用于包装不同处方特性的药品，且由于药品临床应用的多样性，导致无法根据具体药物的临床使用特性，

尤其是剂量特性，进行提取物的毒理学风险评估。需要时，可对非化学等同的提取物采用最差情况的假

设，如假设化合物在论述条件下的提取量在 24h内全部释放进入人体进行毒理学等同性评估。或由药品

制造商关联所包装药品的临床接触特性进行评估。 

6）对于药品制造商，若上述提取研究结果不能判定为毒理学等同，则可进一步进行浸出物及其毒

理学评估，以判定在实际包装药物浸出物的风险是否可以接受。   

    化学等同性和毒理学等同性判定原则见“附录一 化学等同性和毒理学等同性判定原则”。 

4.5 变更后药包材产品的标准符合性测试 

    通过上述适用的等同性评价和其它所需的变更研究，对拟变更的药包材根据所批准的标准开展标

准符合性测试。某些情况下的变更事项，可能同时涉及药包材质量标准的变更，则所采用的拟变更质量

标准应经过论述和验证。 

5 药包材等同性评价的结果及应用 

         药包材等同性评价是已上市药品发生包装材料和容器的变更或药包材生产企业在生产制造过程中

发生的技术类变更时，所开展的变更评价的重要组成部分。本指南所述的等同性评价，可能并不是某些

药包材变更事项所需评价内容的全部， 因而，本指南所形成的评价/研究结果，结合其它研究结果，尤

其是充分考虑满足风险管理要求和满足临床预期，用于支持是否接受与药包材相关的拟变更事项。 

        实践当中，需要结合相关技术类法规要求和/或经风险识别确认的其它验证项目，如适用时，结合

所需的工艺验证结果、所包装药物的稳定性验证结果等，完成最终的变更评价，并得出评价是否被接受

的结论。 
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附录一   化学等同性和毒理学等同性判定原则 

   1 化学等同性一般判定原则 

    对拟变更或成对比较的样品采用经论述的相同的提取条件提取，对于大于分析评估阈值（AET）的

峰比较提取物谱差异，变更后样品提取物谱中不应出现多余峰，且同时不应出现峰面积增高
[注 2]

的峰。 

注 4：化合物峰面积的轻微增高通过适宜的论述，也可以认定为该化合物为化学等同。如一般通过对所采用半定量

分析方法变异性的统计学评估，结合化合物峰面积轻微增高的程度进行论述。 

  2 毒理学等同性一般判定原则 

2.1 按上述原则，经评估确认为具有化学等同性的药包材，同时认为具有毒理学等同性。 

2.2 按上述原则所述，经评估确认为不具有化学等同性的药包材，对识别出的非化学等同提取物/浸

出物，按相关指导原则或标准进行毒理学风险评估，评估结果毒理学风险可接受，则认为具有毒理学等

同性
[注 3]

。 

注 5：当化学不等同时，毒理学评估表明化合物可能具有局部生物学反应，如刺激作用，根据相关标准或指导原则，

结合药包材临床接触性质判定需要考察刺激反应（如眼用制剂、破损皮肤、粘膜接触的软膏类制剂等） ，或者通过毒

理学风险评估应导出刺激性可接受限量，否则，宜进行所需的刺激实验。 

化学等同性和毒理学等同性评价除用于豁免不必要的动物实验和减少相容性研究再评价的定性定

量、毒理学评估工作量外，作为一种可行的技术工具，还可在变更评价早期预测安全性相关风险。 

化学等同性和毒理学等同性的研究和判定均须有足够经验的化学家和毒理学家完成。 
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附录二   药包材等同性评价流程图 
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