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01.四川制药注射剂
（粉针剂）常用包装
系统种类及厂家



四川制药制剂有限公司前身为四川制药厂，主要从事青霉素，头孢、碳青霉烯及其他抗生素品种的生产，
剂型主要包括无菌分装，冻干粉针，口服固体制剂等。

01.四川制药注射剂（粉针剂）常用包装系统种类及厂家

进行了12个无菌分装品种的申

报，已获得7个生产批件。

进行了4个冻干制剂的申报，已

获得2个批件。
30在研无菌分装和冻干粉针项目十

余个。



序号 四川制药
制剂种类

一致性评价和仿制药申报品种
主要使用的包材 对应的项目 主要供应商

1 无菌分装
粉针剂

胶塞：覆膜卤化（溴化/氯化）丁
基橡胶塞；
玻璃瓶：中硼硅玻璃(管制/模制)注
射剂瓶，其中青霉素线主要使用中
硼硅模制瓶，头孢线主要使用中硼
硅玻璃管制注射剂瓶

注射用青霉素钠，苯唑西林钠，阿莫西
林钠克拉维酸钾，氨苄西林钠，氨苄西
林钠/舒巴坦钠，哌拉西林钠，哌拉西林
钠他唑坦钠，阿莫西林钠
注射用头孢西丁，头孢地嗪，头孢呋辛
钠，头孢他啶，头孢他啶/阿维巴坦，头
孢曲松，头孢噻肟钠，头孢唑林钠，头
孢哌酮钠舒巴坦钠

胶塞：山东药玻，安徽
华峰，湖北华强，浙江
金果
中硼硅模制瓶：山东药
玻
中硼硅管制瓶：山东药
玻，成都金股，重庆正
川，沧州四星 

2 冻干粉针
剂

胶塞：覆膜卤化（溴化/氯化）丁
基橡胶塞
玻璃瓶：中硼硅玻璃（管制/模制）
注射剂瓶；高硼硅玻璃注射剂瓶

注射用磷酸特地唑胺，厄他培南，帕瑞
昔布钠，艾司奥美拉唑钠，醋酸卡泊芬
净，氟氧头孢钠，奥玛环素，硫酸艾沙
康唑等
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序号 参比制剂胶塞使用情况 对应的项目 

1 溴化丁基橡胶塞

注射用青霉素钠，苯唑西林钠，阿莫西林钠克拉维酸钾，氨苄西林钠，
氨苄西林钠/舒巴坦钠，哌拉西林钠，帕瑞昔布钠，
注射用头孢西丁，头孢他啶/阿维巴坦，头孢呋辛钠，头孢噻肟钠，头孢
唑林钠，头孢哌酮钠舒巴坦钠，硫酸艾沙康唑，艾司奥美拉唑钠

2 氯化丁基橡胶塞 注射用头孢地嗪钠，头孢曲松钠，磷酸特地唑胺，厄他培南，醋酸卡泊
芬净，氟氧头孢钠
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序号 参比制剂玻璃瓶使用情况 对应的项目 

1 钠钙玻璃模制注射剂瓶 
注射用青霉素钠，阿莫西林钠克拉维酸钾，氨苄西林钠，氨苄西林钠/舒
巴坦钠， 注射用头孢西丁，头孢地嗪钠，头孢呋辛钠，头孢噻肟钠，头
孢唑林钠

2 中硼硅玻璃注射剂瓶
注射用苯唑西林钠，哌拉西林钠，哌拉西林钠他唑坦钠，头孢他啶/阿维
巴坦，头孢曲松，头孢哌酮钠舒巴坦钠，磷酸特地唑胺，厄他培南，帕
瑞昔布钠，艾司奥美拉唑钠，卡泊芬净，氟氧头孢钠

3 高硼硅玻璃注射剂瓶 注射用硫酸艾沙康唑

01.四川制药注射剂（粉针剂）常用包装系统种类及厂家



包材选择经验总结

01.四川制药注射剂（粉针剂）常用包装系统种类及厂家

1
原研基本使用卤化（氯化/溴化）丁基橡
胶（较多未覆膜），但因为对成本影响
不大，为增加注册的成功率，我司多数
选择为覆膜卤化丁基胶塞。

2

玻璃瓶：无菌分装品种，中硼硅模制和
管制瓶基本无差异，主要考虑成本问题；
冻干品种，模制和管制瓶各有优劣，管
制瓶重量均一性更好，但在有些品种的
冻干工艺中，有炸裂的情况发生。

3
青霉素，头孢等PH中性或弱碱性的无菌
分装品种，钠钙瓶与中硼硅玻璃没有大
的差异，不会对产品质量造成影响。

4 注射用艾司奥美拉唑钠（碱性强），使
用低硼硅玻璃瓶，包材相容性不合格。



元素 Al Ba Ce Cr Cu Fe Li Mg Mn Mo Ti Zn K
注射用氨苄西林钠 <5.0 <5.0 - <5.0 <5.0 <5.0 <0.1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <20

注射用阿莫西林钠
克拉维酸钾

<0.25 <1.25 <0.005 <1.25 <0.25 <1.25 <0.005 <1.25 <0.25 <1.25 <1.25 <1.25 -

注射用头孢唑林钠 <1.0 <1.0 - <1.0 <1.0 <1.134 <0.01 <1.0 <1.0 - <1.0 <1.0 <2.0

注射用头孢西丁钠 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <3.186

01.四川制药注射剂（粉针剂）常用包装系统种类及厂家

元素 Ca Si Sn Cd Hg Pb Pd Pt Sb As Co Ni V
注射用氨苄西林钠 <10.0 <32.62 <0.1 <0.004 <0.004 <0.1 - - <0.1 <0.1 <0.1 <0.18 <0.05

注射用阿莫西林钠
克拉维酸钾

<2.5 <1.25 - <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

注射用头孢唑林钠 <2.0 <2.641 - <0.01 <0.01 <0.01 - - <0.01 <0.01 <0.01 <0.311 <0.01

注射用头孢西丁钠 <1.0 <1.0 <1.0 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 <
0.0085 <0.005

注：1：注射用氨苄西林钠，阿莫西林钠克拉维酸钾使用中硼硅模制瓶，头孢唑林钠和头孢西丁钠
   使用中硼硅管制品；2：以上为效期末检测结果，元素杂质含量均低于AET值，符合要求。



02.注射剂包材研究相
关法规



化学药品注射剂包装系统密封性研究技术指南（试行）
颁布 2020/10/21

01

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（试行）
颁布 2015/07/28

02

化学药品与弹性体密封件相容性研究技术指导原则（试行）
颁布 2018/04/26

03

02.注射剂包材研究相关法规

化学药品注射剂生产所用的塑料组件系统相容性研究技术指南（试行）
颁布 2020/10/21

04

YBB00292005-2-2015国家药包材标准06

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（试行）
颁布 2012/09/07

05

ICH Q3D元素杂质指导原则07



03.研发阶段注射剂药
包材相关研究项目



评估注射剂包装材料和容器
对药物的相互作用影响。

包材相容性

防止产品损失及降解、阻止微
生物进入、限制有害气体或其
他物质进入。

包材密封性

03.研发阶段注射剂药包材相关研究项目



1
可提取物试验

可提取物试验的目的
是对包装材料进行研
究，了解包材中大致
会有哪些元素和有机
物有检出。

2
初步毒理评估

对可提取物中检出的
元素和有机物，通过
文献和数据检索的方
式，评估他们的毒性，
并确定再浸出物中研
究哪些物质。

4
浸出物测试

03.研发阶段注射剂药包材相关研究项目

3
方法学验证

漫出物研究在药品中
准确的测试物质的结
果，所以需要对方法
学进行验证。

5
最终安全性评价

阶段1（可提取物研究E）针对包材，
研究试验

阶段2（浸出物研究L）针对药品，
测试试验，方法需要验证

最终确定包材的安全性

包材相容性研究流程



包材相容性关注重点

03.研发阶段注射剂药包材相关研究项目

弹性体特殊化合物（2-巯基苯并噻唑、亚硝胺、多环芳烃）研究01

02 指导原则特殊关注物质（添加剂、加工助剂等）

稳定性样品放置方式：正置+倒置03

不同规格样品的浸出物研究04

玻璃内表面变化及脱片（亚甲基蓝染色试验，扫描电镜，
可见异物，不溶性微粒及Si/Al、Si/B比值）06

近效期或效期末样品的迁移研究05

胶塞性能变化（胶塞脱屑、可见异物、不溶性微粒）07



压力衰减法

真空衰减法

03.研发阶段注射剂药包材相关研究项目

微生物侵入法

气泡法

色水法

激光顶空法

质量提取法

高压放电法

包材密封性研究方法

我司西林瓶与胶塞密封性研

究主要采用真空衰减法/质量

提取法和微生物侵入法。最

终采用灵敏度更高的真空衰

减法，要求采用两套方法相

互验证。



04.研发过程中常见质
量问题及案例分享



常见包材相关质量问题

04.研发过程中常见质量问题及案例分享

问题 具体内容 解决方式

密封性问题
瓶子及胶塞的匹配性、加工精度、胶塞的硬度等对密均

封有影响 
新包材组合需要上机进行匹配性研究，关注

空瓶密封性、跳塞、运行速度等

澄清度问题
胶塞中的二甲基硅油。BHT（二叔丁基对甲酚)，不饱和

脂肪酸等物质，被药物吸附，影响溶液澄清度

（注射用头孢唑林钠，帕瑞昔布钠）

采用覆膜胶塞

水分问题
在某些冻干产品的稳定性考察期间，胶塞水分会向样品

迁移，造成产品水分明显增加（前三月）

（注射用醋酸卡泊芬净，艾司奥美拉唑钠） 
采用覆膜胶塞或严格控制胶塞水分

裂瓶问题
出现在冻干产品，跟玻瓶的内应力清除、底部角度有关，

也与冻干温度和时间有关系
调整冻干工艺，同时和厂家沟通解从玻瓶上

解决



例1：请提供本品直接接触产品的内包材除热源验证资料或供应商出具

的相关证明。

1：西林瓶：在隧道烘箱中进行满载热穿透及细菌内毒素挑战试验 ；        

2：胶塞：对全自动胶塞清洗机的清洗、灭菌参数进行了验证，同时进           

行了细菌内毒素挑战试验。

常见包材相关发补案例分享

04.研发过程中常见质量问题及案例分享



例2：本品偏碱性，参照国家药监局于加强药用玻璃包装注射剂药品监

督管理的通知（食药监办注[2012]132号）要求，为保证自制制剂与参

比制剂质量一致，药品上市后质量持续稳定，建议本品采用中硼硅玻璃

注射剂瓶包装，并提供相应的包材相容性研究资料。

      我司的注射用头孢西丁钠，头孢地嗪钠，阿莫西林钠克拉维酸钾，

青霉素钠最初都用钠钙瓶，后变更为中硼硅玻璃瓶。

04.研发过程中常见质量问题及案例分享

常见包材相关发补案例分享



04.研发过程中常见质量问题及案例分享

例3：请按照修订后的质量标准，提供本品（含倒置样品）的后续稳定

性试验资料与图谱，明确包材成分向稳定性试验样品（含倒置样品）的

迁移水平，以确定本品的有效期。请注意按照相关技术要求，稳定性考

察初期和末期需进行无菌检查，其他时间点可采用包装系统密封性替代，

方法需经过验证。请按照修订后的质量标准，提供本品（含倒置样品）

的后续稳定性试验资料与图谱，明确包材成分向稳定性试验样品（含倒

置样品）的迁移水平，以确定本品的有效期。请注意按照相关技术要求，

稳定性考察初期和末期需进行无菌检查，其他时间点可采用包装系统密

封性替代，方法需经过验证。

   长期0,6,12,18,24,36（如需要)月，加速3,6月。

常见包材相关发补案例分享



04.研发过程中常见质量问题及案例分享

例4：请提供参比制剂西林瓶的容量和瓶口直径数据，注意仿制药采用

的中硼硅西林瓶大小和瓶口直径应与相同规格的参比制剂保持相似，满

足临床复溶的要求。

为满足复溶要求，大小和直径尽量一致，少数品种由于生产线不能满足

的原因而有差异。如注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠，原研为冻干，容量

70-100ml

常见包材相关发补案例分享



04.研发过程中常见质量问题及案例分享

例5：请提供效期末样品的包材相容性研究和使用中稳定性研究资料，

包材相容性考察重点关注玻璃内表面变化及脱片（建议显微镜观察）、

胶塞性能变化（有无颗粒物质增加等）及浸出物元素等研究。

常见包材相关发补案例分享



04.研发过程中常见质量问题及案例分享

例6：请参照《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》

和《化学药品与弹性体密封件相容性研究技术指导原则》等相关指南，进一步

完善稳定性试验末期样品与玻璃容器和胶塞的包材相容性考察，注意了解玻璃

的组成成分、生产工艺、内表面处理方式等信息，应关注提取及迁移研究中测

定注射液中不溶性微粒、pH值和试验液中Si元素浓度增加量、Si/B或Si/Al的比

值变化（注意提供具体检测数据）以及玻璃内表面脱片情况；注意了解胶塞的

配方、生产工艺、清洗方式和清洗剂等，采用合适的提取方式、提取介质对潜

在的可提取物（如亚硝胺类化合物、硬脂酸和软脂酸、2-巯基苯并噻唑、多环

芳烃类化合物等）进行定性、定量研究，并进行安全风险评估，对提示需重点

关注的可提取物建立灵敏的、专属的方法进行考察，并按照指南要求对提取及

浸出结果进行科学评估。

常见包材相关发补案例分享



演示结束
感谢观看


