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摘要   目的：详细解读药包材关联审评审批申报资料的技术要求。方法：通过对比分析药包材注册管理

和关联审评审批两种管理模式中申报资料的技术要求，剖析新管理模式的技术特点。结果：关联审评审

批管理进一步加强了药品制剂和药包材之间的联系，明确在药包材使用过程中的责任主体，极大地体现

了药包材是药品的一个组成部分的重要理念，在研发、生产、质量控制、安全性等方面，对药包材与药

品制剂提出了同等要求。结论：关联审评审批管理模式改革是药包材行业健康发展的巨大机遇，必将推

动药包材行业水平发生质的飞跃。
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Abstract    Objective:   To interpret in detail the technical requirements of application documents for associated 
evaluation and approval of pharmaceutical packaging materials. Methods: The technical requirements of two 
kinds of management patterns of pharmaceutical packaging materials, registration management and associated 
evaluation and approval, as well as the technical characteristics of new management mode were analyzed by using 
the method of contrastive analysis. Results: Associated evaluation and approval management further strengthened 
the link between drug preparations and pharmaceutical packaging materials, clarified the main responsibility 
in the process of using pharmaceutical packaging materials, and greatly reflected an important concept that the 
pharmaceutical packaging material is a part of the drug. Both the pharmaceutical packaging materials and drug 
preparations have the same requirements in research and development, production, quality control, safety etc. 
Conclusion: The associated evaluation and approval  management mode reform have brought huge opportunities 
to the healthy development of the pharmaceutical packaging industry and will significantly promote the level of 
pharmaceutical packaging industry.
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为贯彻落实《国务院关于改革药品医疗器械

审评审批制度的意见》[1]（国发[2015]44号），简

化药品审批程序，国家食品药品监督管理总局于

2016年8月10日发布了《关于药包材药用辅料与药

品关联审评审批有关事项的公告》[2]（2016年第

134号）（以下简称“134号公告”），将直接接触

药品的包装材料和容器（以下简称药包材）、药用

辅料由单独审批改为在审批药品注册申请时一并审

评审批。134号公告第二条明确规定：国家食品药

品监督管理总局按照风险管理的原则在审批药品注

册申请时对药包材实行关联审评审批。自此，对药

包材开启了“关联审评审批”的新型管理模式。

回顾药包材的管理历程，自1980年以来经历

了许可证制度、注册管理制度，再到关联审评审批

制度三个模式。依据原国家医药管理总局制定的

《药品包装管理办法》（试行），于1981年7月在

全国正式实施对药品包装的许可证管理，开创了对

药包材实行技术管理的先河。至1998年国家药品监

督管理局（SDA）成立，担负对药品生产、流通和

使用全过程实施监督管理的职能，于2000年4月29

日发布了国家药品监督管理局局令（第21号）《药

品包装用材料、容器管理办法（暂行）》[3]，开始

对药包材实施注册管理。

2001年12月1日，全国人大重新修订了《中华

人民共和国药品管理法》[4]（以下简称《药品管理

法》）；2002年9月15日，国务院颁布《中华人民

共和国药品管理法实施条例》[5]（以下简称《药品

管理法实施条例》），进一步明确直接接触药品

的包装材料和容器必须符合药用要求，符合保障

人体健康、安全的标准，并由药品监督管理部门

在审批药品时一并审批。根据《药品管理法》及

《药品管理法实施条例》，国家食品药品监督管

理局于2004年7月20日发布了局令（第13号）《直

接接触药品的包装材料和容器管理办法》（以下

简称13号令）[6]，进一步规范了药包材注册管理制

度。通过十几年的实践，证明注册管理制度对推

动药包材行业发展、进一步保障药品安全有效起

到了积极作用。

本次关联审评审批制度改革，是进一步落

实国务院简化药品审批程序的重大举措，改革重

点是与药品制剂的关联审评审批。对于药包材的

技术管理，由单独颁发国药包字注册证，改为在

药品制剂审评的同时对其使用的药包材进行技术

审评，极大地体现了药包材是药品的一个组成部

分的管理理念；并且在研发、生产、质量控制、

安全性等方面，对药包材与药品制剂提出了同等

要求。目前，这些要求集中体现在《药包材和药

用辅料关联审评审批申报资料要求》[7]（征求意

见稿）中，以及国家食品药品监督管理总局2016

年11月28日 发布的《药包材申报资料要求（试

行）》[8]中，本文将对比分析新旧管理制度下注册

资料的技术要求，希望能对更好地理解和使用新

的申报资料文件有所帮助。

1   关联审评审批的药包材类型
为了更好地理解新的注册资料要求，首先要

准确理解134号公告中确定的药包材关联审评审批

范围，与原13号令的注册管理分类进行对比，具体

情况见表1。从表1可以看出，实行关联审评审批的

药包材分类是从药品制剂类型出发，用包装系统和

包装组件来描述药包材的管理范围，新的系统（组

件）与原十一大类产品有很好的对应关系，比较复

杂的包装系统对应原十一大类产品中的多类包材产

品。比如，小容量注射剂用玻璃瓶包装系统，需要

由注射剂瓶、胶塞、盖三部分组成，分别对应原三

类和四类产品。其他类对应没有完全覆盖的原十一

大类中的类别或即将出现的新类别药包材。

2   关联审评审批技术要求的对比分析
《药包材和药用辅料关联审评审批申报资料

要求》（征求意见稿）及《药包材申报资料要求

（试行）》共包括7部分，分别是企业基本信息、

直接接触药品的包装系统（以下简称包装系统）的

基本信息、生产信息、包装系统的质量控制、批

检验报告、稳定性、安全性研究。由于该征求意见

稿仅适用于新申报的药包材，笔者与原注册申请国

产药包材“生产申请”及相关技术要求[9]进行了对

比，具体情况见表2。由表2可以看出，关联审评审

批的资料内容更加详细、具体；从技术角度来看，

与药品制剂申报要求基本一致[10]。
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表 2   关联审评审批与生产申请技术要求对比表

关联审评审批申报资料要求 - 目录 原 13 号令国产药包材“生产申请”申报资料

1  企业基本信息

1.1  企业名称、注册地址、生产地址 /

1.2  企业证明性文件 （四）申请企业营业执照。

（三）国家食品药品监督管理局设置或者确定的药包材或

者药品检验机构出具的洁净室（区）洁净度检验报告书

1.3  研究资料保存地址 /

2  直接接触药品的包装系统（以下简称包装系统）的基本信息

2.1 包装系统名称、类型 /

2.2 包装组件 /

2.3  配方 （六）申报产品的配方

2.4  基本特性 /

2.5  境内外批准及使用信息 （五）申报产品生产、销售、应用情况综述

2.6  国家标准以及境内外药典收载情况 /

3  生产信息 （七）申报产品的生产工艺及主要生产、检验设备说明

3.1  生产工艺的开发 （工艺筛选）

3.2  生产工艺和过程控制 （工艺筛选）

3.3  物料控制 （原辅材料质量控制）

3.4  关键步骤和中间体的控制 /

3.5  工艺验证和评价 （工艺筛选）

4  包装系统的质量控制 （八）申报产品的质量标准

4.1  质量标准 （质量标准）

4.2  分析方法的验证 /

4.3  质量标准制定依据 （起草说明）

5  批检验报告 （二）国家食品药品监督管理局设置或者确定的药包材或

者药品检验机构出具的三批申报产品质量检验报告书

（九）三批申报产品的生产企业自检报告书

6  稳定性 （十）与采用申报产品包装的药品同时进行的稳定性试验

（药物相容性试验）研究资料

6.1　稳定性总结 （稳定性试验总结）

6.2　稳定性数据 （稳定性试验报告）

6.3  包装及选择依据 /

7 安全性研究 （十）与采用申报产品包装的药品同时进行的稳定性试验

（药物相容性试验）研究资料

/ （一）省级（食品）药品监督管理局对申报单位药包材生

产情况考核报告
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2.1   企业基本信息

企业基本信息除表2列出的1.2项企业证明性

文件（营业执照、洁净度检测报告书）外；增加

了1.1项与1.3项，对企业名称、注册地址、生产地

址、研究资料保存地址提出了明确要求，生产地址

应精确至生产车间、生产线。

2.2   包装系统基本信息

包装系统基本信息除表2列出的2.3项配方、2.5

项境内外批准及使用信息与13号令的注册资料对应

外；还增加了2.1项包装系统名称、类型，2.2项包

装组件，2.4项基本特性；2.6项国家标准以及境内

外药典收载情况等。

2.2.1   关于配方信息

表2中的2.3项要求提交产品名称、来源、结构

确认（相对分子量、分子式、化学结构）、理化

性质、用量配比和预期用途、化学品安全说明书

（MSDS）、添加剂的详细配方资料共计7个部分。

其中，MSDS是首次明确列出要求提交的资料；另

外，不同组件间使用的物质要求提交配方资料，这

与包装系统的管理理念相对应。

2.2.2   关于包装系统的基本特性信息

表2中的2.4项要求提交基本信息、保护性和功

能性2个部分内容。基本信息部分主要是对包装系

统组成和功能的概述；保护性和功能性部分需要

提交相关研究资料，证明申报产品确实存在上述性

能。特别指出了无菌制剂用包装还要进行灭菌效果

验证，并对包装材料的微生物学性质进行研究，从

而确定无菌包装的储存期。

2.2.3   关于国家标准以及境内外药典收载情况

表2中的2.6项，要求提交产品在国家标准体

系[11]中的收载情况，以及各类标准内容的对比分

析结果。

2.3   生产信息

表2中第3部分生产信息，与原《申报产品的

生产工艺及主要生产、检验设备说明》资料要求基

本一致，只是在批划分、中间体控制2个方面增加

了新的要求。

1）对于商业批的划分，要求提交分批原则、

批量范围和依据资料，在申报“生产申请”时对

“批”提出了明确要求。药包材单个产品之间的不

均一性，决定了在药包材生产管理、质量控制等环

节必须体现“批”的概念，强调在一定的批量范围

内对药包材产品的管理理念，在此基础上要求给出

科学合理的、可接受的质量水平。

2）对于中间体的控制，强调中间体的质量控

制标准，要求制定检测项目、检测方法和限度，

并提供必要的方法学验证资料。对于药包材中间

体的质量控制，近年来，药包材生产企业进行了

积极的探索，例如对两次成型的输液瓶瓶胚的质

量控制，多数企业参照终产品的质量标准制定了

瓶胚的内控标准，控制该中间产物的物理、化学

和生物性能[12]。

2.4   包装系统的质量控制

表2中第4部分为包装系统的质量控制，其

中，质量标准4.1项和质量标准制定依据4.3项，分

别对应13号令的质量标准文本和起草说明；另外，

增加了分析方法验证4.2项，进一步体现了质量标

准的可操作性。产品质量标准既是最终产品质量水

平的体现，又是质量控制、质量监督的有力手段，

只有经过验证的检测方法，才能保证方法的重现性

和专属性，即检测方法具有良好的可操作性。

2.5   批检验报告

表2中第5部分为批检验报告，对应13号令中

国家食品药品监督管理总局设置或者确定的药包材

或者药品检验机构出具的三批申报产品质量检验报

告书，以及三批申报产品的生产企业自检报告书。

2.6   稳定性

表2中的第6部分为产品的稳定性要求，对应

13号令中关于与采用申报产品包装的药品同时进

行的稳定性试验研究资料；新增了药包材的包装

及选择依据。根据模拟上市包装进行的稳定性试

验，最终结论是在此模拟包装下药包材可以保证

药品的质量。

2.7   安全性研究

表2中的第7部分是安全性研究，对应13号令

中关于与采用申报产品包装的药品同时进行的药物

相容性试验研究资料，针对新材料、吸入制剂、注

射剂[13-14]或眼科制剂用包装系统，需要开展安全性

研究，在对浸出物定性或定量研究的基础上，给出

安全性评价结果。

2.8   关于生产情况考核报告的说明

除上述7个方面内容的对比外，还看到：原注

册资料要求提交省级（食品）药品监督管理局对申

报单位药包材生产情况的考核报告，该报告一般包
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括药包材生产情况考核表、药包材生产现场检查考

核评分明细表、药包材注册申请审查意见表等，体

现了省局受国家总局委托对药包材生产现场进行考

核的情况，并对注册资料进行形式审查，给出初步

的审查结论。

由于现场检查考核是依据13号令附件6开展工

作，检查内容涵盖机构和人员、厂房与设施、设

备、物料、卫生、文件、生产管理、质量管理、自

检、附则等10个方面，并且具有详细的评分明细表

以及判定是否合格的要求，“现场考核”在药包材

注册管理工作中起着重要作用。在关联审评审批制

度改革后，与“现场考核”有关需要提交的资料包

括《药包材及药用辅料研制情况申报表》《药包材

及药用辅料现场核查报告表》，涵盖的范围有样品

试制、生产与检验，以及质量、稳定性等研究内

容。具体的现场考核实施细则还有待进一步完善。

3   讨论与建议
通过以上新旧管理模式技术要求的对比可以

看出，实施关联审评审批对药包材行业提出了更高

要求。在药包材研发、生产、质量控制、安全性等

方面，通过完善配方筛选、工艺确定、质量标准起

草、安全性评价的具体要求，将药包材的研究和生

产水平提到了与药品制剂相当的程度。因此，本次

管理制度改革是药包材行业健康发展的巨大机遇。

同时，药包材行业在生产、管理等环节遇到

的挑战也是巨大的，具体表现在以下几个方面：一

是原辅材料的选择，要紧紧围绕保证药品安全有效

之目标，深入开展与拟包装药品的关联性研究，有

毒有害或可能带来安全隐患的材料不采用，新型材

料的选择要更加慎重。二是规范开展工艺验证，目

前可以参考药品生产工艺验证的思路，对关键工艺

过程、工艺参数开展有效的验证研究。三是质量控

制工作应贯穿整个药包材生产链条，对原辅料、中

间体、终产品的质量都要控制，控制方法必须进行

严格验证，保证质量标准的可操作性和科学性。四

是需要开展系统的安全性评价工作，包装材料和

形式都是评价对象，探寻目标化合物，对其进行定

性、定量研究，以及开展对已知、未知化合物的安

全性评价工作。

新的管理模式对各有关单位和部门提出了新

的要求。作为技术管理部门，需要积极借鉴国际药

包材管理的先进经验，如美国、欧洲采取的药品

主控文件（DMF）的管理模式[15]，结合我国药包材

行业的发展特点，尽快提出系统的技术要求、注

册资料要求和配套文件，管理信息系统也需要完

善和调整，并且要紧密跟进国家有关法律法规的

修订步伐，始终与上位法保持统一和一致；药包

材生产企业所在辖区的省局相关管理部门，应继

续做好国家总局委托的相关工作，根据新的要求

做好药包材生产企业的延伸检查和监督管理，保

证药品制剂与药包材的关联审评审批工作稳定、

有序地开展；作为药包材生产企业和使用企业，

要关注国家总局颁布的有关法律法规及技术指导

原则，结合本企业实际情况，适时调整申报、生

产、使用药包材的步骤，不断强化自主研发能

力，药包材企业与药品企业应开展广泛合作，研

发出更加新型、更加有效的药品包装材料和容

器，推进我国药包材行业发生质的飞跃。
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