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〈1664.2〉 注射用药品（肌内、静脉和皮下）。提议新增此章节，作为《药品包

装/给药系统相关药品浸出物评估》〈1664〉的配套章节。本章专门讨论注射用药

品（PDPs）中浸出物的特殊考量，聚焦于通过肌内、静脉和皮下途径给药的药品

（注射剂）。注意：以下讨论主要针对有机浸出物；对于无机（元素）浸出物，请

参见〈1664〉。

增补内容

▲〈1664.2〉注射用药品（肌内、静脉和皮下）

1. 引言

本章讨论注射用药品（PDPs）中浸出物的特殊考量，其定义见〈1〉注射剂与植入

药品和〈1151〉药物剂型。聚焦于通过肌内、静脉和皮下途径给药的药品（注射

剂）。通过皮内、动脉内、心内、椎管内、关节内、硬膜外和神经周等其他途径给

药的注射用药品，可能具有其给药途径特有的浸出物问题。

其次，以下讨论主要针对有机浸出物；对于以元素形式报告的浸出物，请参见

〈1664〉。

最后，〈1664〉及其分节通常讨论源自药品包装和/或给药系统的浸出物；然而，

药品也可能含有源自生产设备的浸出物。鉴于生物注射用药品生产中广泛使用塑料

和/或聚合物组件的生产设备，本章讨论源自生产设备及其组件的浸出物。关于制

造组件相关可提取物和浸出物的更详细讨论，见〈665〉用于制造药品和生物药品

的塑料组件和系统。对于作为医疗器械监管的组合产品（如给药装置）以及被视为

器械组成部分的包装，用户应参考额外的器械特定 FDA 行业指南 (1)。

2. 关键术语

除〈1664〉中列出的关键术语外，更具体于 PDPs 的关键术语如下：



• 有机化合物在浸出物研究所用色谱筛选方法中的分析响应因子因化合物而

异，常显著不同，从而混淆准确定量及分析评价阈值（AET）的应用。

• 不确定性因子（UF）反映响应因子的变化。

• 用于主要生产生物药品（bDPs）的单次使用系统和多次使用系统（SUS 和

MUS）可由一次性聚合物组件构成，包括连接器、过滤器、垫圈、工艺容

器（袋）、管路和阀门等，见〈665〉。

• 鉴于许多 SUS 组件为聚合物，它们主要是潜在有机浸出物的来源。

FDA 定义 (2) 中，药品是“包含原料药（通常但并非必须与活性或非活性成分结

合）的成品剂型”。此外，“剂型是药品生产和分发的物理形式，如片剂、胶囊或

可注射剂”。按照这些定义，药品可按其物理形式（剂型）和/或给药途径分类。

本章特别关注的是注射用药品，即通过皮肤注射使活性药物直接给药至血管、器

官、组织或病变部位。这些注射途径包括但不限于：

• 硬膜外注射

• 动脉内注射

• 关节内注射

• 心内注射

• 颅内应用

• 皮内注射

• 肌内注射

• 静脉注射和输注

• 椎管内注射

• 神经周注射

• 皮下注射

注射剂型包括乳剂、溶液、可溶解的混悬剂和混悬剂（包括脂质体）。这些剂型可

按其包装性质和每包装单位的药品体积分类：

包装类型：

• 单剂量单位



• 多剂量单位：多剂量瓶、多剂量卡式瓶

每包装单位药品体积：

• 小容量注射剂（SVP），体积 ≤100 mL

• 大容量注射剂（LVP），体积 >100 mL

注射用剂型包装可由弹性体、玻璃和聚合物构成。

3. 肌内、静脉和皮下注射用药品的浸出物评估原理

PDPs 通常被归类为高风险剂型（作为注射剂），因为与给药途径相关的安全风险

最高，且包装组件与制剂发生相互作用的可能性中等（见〈1664〉表 1）。

这些药品所用的包装系统由多种类型的组件构成，其中一些由聚合物（塑料或弹性

体）材料制成，化学组成复杂，因此潜在浸出物种类多样。

当与初级包装直接接触或与次级包装间接接触时，化学实体可能迁移（即浸出）到

药品中。

PDPs 通常需要：

• 对商业包装系统或其组件进行可提取物研究，按照〈1663〉药品包装/给药

系统相关可提取物评估所述进行；

• 必要时对生产系统或其组件进行可提取物研究，按照〈665〉所述进行；

• 为药品注册进行浸出物稳定性研究，支持拟定的储存和使用条件下整个货架

期，理想情况下应使用与可提取物研究相同批次的包装和生产组件制造的药

品稳定性批次（以便进行浸出物-可提取物关联）；

• 灵敏、选择且完全验证的浸出物分析方法，用于目标和非目标分析；

• 基于毒理学阈值（例如安全关注阈值（SCT））的浸出物评估；

• 严格的浸出物-可提取物关联。

在极少情况下，当无法通过对包装组件的来料控制（例如可提取物）来管控浸出物

时，可能需要制定浸出物质量标准，包括可接受标准。注意，制定和应用可提取物



和浸出物质量标准及适当的可接受标准是监管问题，因此必须与监管机构逐案讨

论。

4. 注射用药品的 AET 计算

浸出物研究的一个关键方面是建立 AET 的适当值，即应报告用于毒理学安全风险

评估的浸出物浓度阈值。某些注射用药品在 AET 方面可能特别具有挑战性，因为

它们用于慢性治疗（因此适用较低的毒理学阈值）且日剂量体积相对较大（例如

100 mL 或更大）。鉴于剂量体积与 AET 成反比，日剂量体积大的注射用药品可

能需要的 AET 如此之低，以至于即使由合格专家操作的最先进分析技术也无法达

到。

计算出的 AET 可以表示为：

• 每单位产品（例如 μg/注射器）的 μg，以代表基于商业药品的浸出物；

• 每容器体积的 μg（例如 μg/mL），以代表 PDP 中浸出物的浓度；

• 每包装系统组件的 μg（例如 μg/组件），以允许评估浸出物的来源；

• 每天 μg，以反映患者每日实际接触浸出物的量。

以下示例说明了可能遇到的 AET 计算：

• 预灌封注射器（PFS），由 1 mL Luer-lock 环烯烃针筒、6.4 mm 直径弹

性体活塞塞和尖端帽组成

• 注射笔，由 2 mL 玻璃卡式瓶、6.4 mm 直径弹性体活塞塞和密封件组成

• 多剂量瓶，由 10 mL 玻璃瓶和 20 mm 直径弹性体塞组成

• 单剂量瓶和多剂量，由 2 mL 玻璃瓶和 13 mm 直径弹性体塞组成

• 单剂量瓶和每日单剂量，由 2 mL 玻璃瓶和 13 mm 直径弹性体塞组成

• 单剂量软袋（袋），由 120 mL 塑料袋和弹性体注射部位组成

• 静脉（IV）袋/每日单剂量，由 1000 mL 塑料袋和弹性体注射部位组成

• IV 袋和每日多袋，由 1000 mL 聚合物袋和弹性体注射部位组成



在所有情况下，AET 的计算采用 1.5 μg/天的毒理学阈值，这是慢性给药药品的相

关 SCT，考虑了致癌和非致癌毒性作用。作为 AET 计算中可使用的其他毒理学阈

值（例如急性给药药品），建议与相关监管机构讨论并确认所用毒理学阈值的量

值。

4.1 预灌封注射器

预灌封注射器（PFS）是一种预装药品的单位剂量包装和/或给药系统。本质上，

PFS 系统既作为包装也作为给药装置。以下示例基于 PFS 作为包装系统。当考虑

PFS 作为医疗器械或组合产品的医疗器械组件时，可能适用额外的 AET 计算方法

（例如 ISO 10993-18 和 ISO TS 21726）（3–4）。

PFS 的基本组件包括筒体、活塞杆、活塞塞、药品转移通道（例如针头、Luer）

以及用于固定针头的针头护罩或用于 Luer-lock 的尖端帽。PFS 的 AET 计算示例

考虑一个含有 0.8 mL 单位剂量药品的 PFS。患者剂量为每日一次 PFS。PFS 由

环烯烃共聚物（COC）针筒（1.2 g）和溴化异丁烯-异戊二烯弹性体活塞（0.22

g）组成。

计算出的浸出物 AET 如下：

AETPFS = S ÷ nd × NPFS 公式 1. 每包装系统（PFS）估计浸出物 AET

S = 安全关注阈值（μg/天）

nd = 每日剂量数

NPFS = 每 PFS标记剂量数

AETPFS = [1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天] × 1 标记剂量/PFS = 1.5 μg/PFS

或者，PFS 的 AET 可基于药品中浸出物浓度表示：

AETdV = S ÷ nd ÷ V 公式 2. 每剂量体积估计浸出物 AET

S = 安全关注阈值（μg/天）

nd= 每日剂量数

V = 每日剂量体积（mL）



示例计算：

AETdV = [1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天] ÷ 0.8 mL/剂量 = 1.9 μg/mL

用于表征可提取物和浸出物的个体 PFS 组件（筒体和活塞）的估计 AET，计算如

下：

AETcomponent = S ÷ nd × NPFS ÷ C 公式 3. 每组件估计可提取物 AET（AETcomponent）

S = 安全性关注阈值（μg/天）

nd = 每天的剂量数

NPFS = 每 PFS标记剂量数

C = 每个预填充注射器的组件数量（例如，筒体、活塞、护帽）

示例计算：

AET 针筒= 1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天 × 1 标记剂量 ÷ 1 针筒 = 1.5 μg/针筒

AET 活塞= 1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天 × 1 标记剂量 ÷ 1 活塞 = 1.5 μg/活塞

AET 护帽 = 1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天 × 1 标记剂量 ÷ 1 护帽 = 1.5 μg/护帽

4.2 笔式注射器

笔式注射器是用于皮下注射药物的装置。笔式注射器通常用于短时间内由个人重复

注射的药物，例如用于治疗糖尿病的胰岛素和胰岛素类似物（称为胰岛素笔）。笔

式注射器由药物腔室或卡式瓶、针头连接尖端和活塞或活塞组成，用于注射剂量。

对于卡式瓶，卡式瓶与活塞相对的一端由弹性体密封件密封。某些笔包括刻度盘，

可在每次给药前调整注射剂量。其他笔可能包括可更换的药物卡式瓶，以便在空时

更换，从而使笔本身可重复使用，而其他笔设计为在其预填充腔室耗尽后丢弃。

笔式注射器的 AET 可按公式 1、公式 2 和公式 3 计算，见表 1。



4.3 小容量和大容量注射剂

SVP 定义为每包装单位 ≤100 mL 的溶液或混悬剂（见〈659〉包装和储存要

求）。它们可包装在袋、瓶（通常为玻璃或塑料，带弹性体隔膜封闭件）或 PFS

中。某些 SVP 生产并包装为即用溶液，其他可能为粉末或冻干品，因此需要在给

药前用适当溶剂复溶。SVP 可以是单位剂量或用于多剂量。

LVP 定义为每〈659〉含 >100 mL 的溶液产品。LVP 的典型包装系统为瓶，通常

包括弹性体封闭件如塞子，以及聚合物袋，通常包括端口，端口可包含弹性体部件

作为注射部位。

SVP 和 LVP 的 AET 可按公式 1、公式 2 和公式 3 计算，见表 1。

表 1 明确展示了剂量体积与计算出的 AET 之间的反比例关系，产品中 AET 值从

百万分之一到十亿分之一不等。尽管十亿分之一或更低的 AET 在纯溶剂中对目标

分析或可提取物分析是分析可行的，但如此低的 AET 可能对复杂药品制剂中未指

定浸出物的非目标检测和鉴定提出挑战。这一挑战是大容量注射剂的特点，读者可

参考第 5 节“通过可提取物数据管理具有挑战性的 AET”以获取管理极低 AET 的

策略（例如模拟研究）。

表 1. PDP 的计算 AET。基于 1.5ug/天的毒理学阈值 (SCT)。

使用信息 计算AET

PDP类型 每日剂

量

每容器标

识剂量

每日剂量

（mL）

组件和使用

数量

每容器

(ug/容器)

每剂量

(ug/mL)

每组件

(ug/组件)

SVP PFS 1 1 0.8 针筒(1)

活塞(1)

护帽(1)

1.5 1.9 1.5

1.5

1.5

注射笔 1 10 0.2 玻璃(1)

活塞(1)

密封件(1)

1.5 7.5 15

15

15



多剂量瓶 1 5 0.8 玻璃瓶(1)

胶塞(1)

7.5 1.9 7.5

7.5

单剂量瓶，每

天多次给药

3 1 3 玻璃瓶(3)

胶塞(3)

0.5 0.5 0.5

0.5

单剂量瓶，每

天单次给药

1 1 1 玻璃瓶(1)

胶塞(1)

1.5 1.5 1.5

1.5

LVP 单剂量柔性容

器

1 1 120 袋(1)

注射端口(1)

1.5 0.0125 1.5

1.5

用于静脉输注

的柔性容器，

每天多次给药

2 1 1000 袋(1)

注射端口(1)

0.75 0.0015 0.75

0.75

用于静脉输注

的柔性容器，

每天单次给药

1 1 1000 袋(1)

注射端口(1)

1.5 0.0015 1.5

1.5

5. 通过可提取物数据管理具有挑战性的 AET

5.1 可提取物作为最坏情况下的浸出物

在 AET 极低（如 LVP）的情况下，强调了可提取物研究的价值，以检测、鉴定和

量化潜在浸出物。一般而言，提取溶剂在分析干扰方面比制剂药品更易于分析，因

为药品可能含有高水平的活性成分和辅料，而浸出物水平较低。因此，可提取物的

检测和鉴定可以在比浸出物检测和鉴定更低的浓度下完成。此外，旨在模拟药品浸

出的模拟研究使用溶剂（而非安慰剂制剂），这可能突出最有可能浸出到药品中的

可提取物（即可能的浸出物），并简化对药品中以低水平存在的化合物的目标分析

范围。

提取曲线数据可在两种情况下应用。首先，在组件选择过程中，提取曲线可用于做

出合适的设计选择，以降低下游药品浸出物风险。其次，这些已识别的潜在浸出物



水平可进行毒理学评估，并可能有助于为目标浸出物制定报告阈值，特别是在

LVP 的 AET 具有挑战性的情况下。

[注意：关于 AET 或高于 AET 的替代报告阈值、提取条件、提取溶剂和分析的论

证应在产品开发早期与适当的监管机构讨论。]

当分析限制导致无法达到 LVP 的 AET（例如，测试方法的定量限 LOQ 高于

AET），并且认为需要替代方法以达到 AET 时，可以利用来自适当设计的受控提

取研究的数据来通知和/或增强这些产品的整体浸出物评估。对于适当设计的受控

提取研究，可提取物的浓度预计会超过制剂药品中存在的浸出物浓度。因此，可提

取物信息可用于建立目标浸出物，以在药品的整个货架期内进行监测。

如果一种可提取物一旦被鉴定，被证明对患者人群构成可忽略的风险，这将基本消

除在制剂药品中针对该特定化合物作为浸出物的需求，因为其作为可提取物的水平

很可能高于其作为浸出物的水平。

此外，可提取物数据可补充不足的浸出物数据。也就是说，尽管可提取物数据不能

替代浸出物数据，但它们可以补充浸出物数据，因为：

• 浸出物数据用于解决药品中存在的、高于 LOQ 的浸出物；

• 可提取物数据用于解决可能在药品中存在的、介于 AET 和 LOQ 之间的可

能浸出物。

然而，需要注意的是，可提取物数据不能用于解决药品中可能存在的以下两种类型

的杂质：

• 可提取物的降解产物（即可提取物浸出到药品中后降解产生所检测到的杂

质）；

• 浸出物与药品成分（如 API）之间的反应产物。

或者，基于高于 SCT 的毒理学阈值的报告阈值方法可能是合理的，具体取决于总

体安全性证据、预期产品用途和患者获益-风险。

也就是说，提取数据可用于论证为浸出物研究设定高于适用于所有化合物的通用

SCT 基 AET 的特定化合物报告阈值。



当技术限制阻止实现基于 SCT 的 AET 时，才使用此类替代、特定化合物的报告

阈值，应在实施此类方法之前与适当的监管机构讨论。

为了促进可提取物的毒理学评估，观察到的可提取物浓度（作为浸出物的最高可能

浓度）可通过数学方式转换为估计剂量。例如，考虑一个 20 g 聚氯乙烯（PVC）

袋，设计用于容纳单次日剂量 1 L。袋的 5 g 部分在 200 mL 溶剂中提取，观察

到可提取物浓度为 0.1 μg/mL，高于 0.0015 μg/mL 的 AET。根据公式 4，估计

的每日剂量为 80 μg/天。

估计每日剂量 = Cf × Vs × W b× nbags 公式 4. 将可提取物浓度转换为估计剂量

Cf = 检测到的可提取物浓度（μg/mL）

Vs = 每袋溶剂体积（mL/袋）

W b= 每袋产品重量（g/袋）

nbags = 每日袋数（袋/天）

示例计算：

估计每日剂量 = 0.1 μg/mL × 200 mL/袋 ×20g/袋 ÷20 g/袋×1 袋/天 = 80 μg/

天

5.2 最优提取物浓度的考虑

包装组件质量与提取溶剂体积之比是设计可提取物研究计划时首先考虑的关键因

素。AET 以 μg/mL 表示（公式 2）与分析技术灵敏度之间的化学计量关系可指导

组件质量或表面积与溶剂体积的适当比例，以实现化学表征目的的最佳浓度。

当以 μg/g 表示时，提取化合物的浓度是单个组件作为浸出物可贡献的总量（按重

量计）的量度。为了计算实现公式 2 计算的 AET 所需的关键质量，可利用每组件

的剂量体积，如公式 5 所示。例如，如果剂量体积为 0.8 mL，所需提取体积为

100 mL，则至少需要 125 个活塞塞。

nNP = V e÷ Vd 公式 5. 实现 AET 所需组件数量的估计



nNP = 所需活塞数量

V e= 提取体积（mL）

Vd = 剂量体积（mL）

示例计算：

n = 100 mL ÷ 0.8 mL/活塞 = 125 个活塞

这些信息将有助于建立适当的组件与溶剂比例（或所需提取物浓度），以实现基于

预期分析方法的估计 AET。

5.3 模拟研究

描述药品的浸出物概况是提供评估患者潜在接触和浸出物对产品影响所需信息的最

明确手段。浸出物概况的生成是一项多方面的任务，通常难以完成，因为这需要检

测、鉴定和量化药品中存在的、高于明确定义、合理且通常具有分析挑战性的阈值

（例如 AET）的所有浸出物。

在某些 PDP（例如 LVP）的 AET 分析具有挑战性的情况下，模拟研究可以补充

并指导后续的药品浸出物研究。这些研究可以建立可提取物概况，以代表所研究包

装系统中药品的潜在浸出物概况。使用模拟研究需要适当论证。

PDP 每日剂量为一升或更多（即 LVP）的情况并不少见，这导致利用 AET 面临

挑战。如图 1 所示，每日剂量体积可从不足 1 mL 到超过 2000 mL；随着每日剂

量体积的增加，AET 显著降低。在某一每日剂量体积下，根据治疗意图的不同，

AET 可能变得如此之低，以至于无法通过分析实现。在这种情况下，潜在影响的

浸出物可能未被检测或表征，基于分析生成的浸出物概况的影响评估将不完整。

应对上述问题的方法是简化被测试样品的化学性质，这可以通过使用溶剂模拟产品

配方来实现。这种方法有三个主要好处：首先使用模拟溶剂获得的提取物分析将产

生比复杂药品更低或变化更小的背景响应，因此感兴趣的化合物（作为潜在浸出物

的可提取物）的响应将相对于较低且变化较小的背景更突出；其次，模拟提取物更

易于分析测试的样品制备；最后，使用模拟溶剂时，药品配方导致的分析干扰将减

少。



使用模拟溶剂代替化学更复杂、分析更具挑战性的药品的目的是模拟药品的“浸出

能力”。在这方面，使用模拟溶剂作为药品替代物的研究称为“模拟研究”。根据经

典定义，浸出物概况是通过测试药品获得的概况，因此模拟研究中生成的概况不能

是浸出物概况，而是一种特定类型的可提取物概况。

根据定义，模拟研究是受控提取研究，其目的是为包装系统生成可提取物概况，该

概况代表储存在包装系统中的药品可能具有的浸出物概况。进行模拟研究的价值在

于，模拟溶剂在分析上比药品更方便，这有助于检测、鉴定和量化包装系统的可提

取物，并为潜在药品浸出物提供信息。

模拟研究的成功取决于模拟溶剂的“提取能力”与药品的“浸出能力”的一致程度。

因此，该设计参数必须论证，对于建立模拟研究的有效性和适用性至关重要。模拟

研究通过揭示可能的浸出物，为后续浸出物研究提供重点，而这些可能浸出物将在

浸出物研究中作为目标。这种策略有助于浸出物研究，因为通常更容易在药品中按

其预期累积水平测量目标分析物。

此外，模拟研究可以提供浸出物研究无法提供的数据。例如，要求报告高于 AET

的所有浸出物以进行毒理学安全风险评估。然而，在 AET 具有挑战性的情况下，

测试方法可能不够敏感以达到 AET（例如，LOQ > AET），即使在优化测试方法

灵敏度后已尽合理努力。在这种情况下，浸出物只能报告到方法的 LOQ，介于

LOQ 和 AET 之间的浸出物无法报告。为了解决介于 LOQ 和 AET 之间的这些浸

出物，可以使用模拟研究的可提取物数据。

重要的是要认识到，无论模拟研究设计和执行得多么好，其结果可能仅近似药品浸

出物研究的结果，无法完全复制药品的真实浸出物概况。由于模拟研究的目的是补

充或替代浸出物研究，因此模拟研究必须满足浸出物研究的所有质量要求，包括测

试方法验证。使用模拟研究是执行浸出物研究的推荐必要实践的替代方法。因此，

特定药品的模拟浸出研究的预期应用、论证和确认应基于科学合理的理由，并通过

适当测试和实验证明已尽合理努力。当考虑使用模拟研究时，可能需要在实施前咨

询相关监管机构或卫生部门。



[注意：关于 AET 或高于 AET 的替代报告阈值的论证应在产品开发早期与相关监

管机构讨论。]

AET 的值与每日剂量体积成反比。因此，每日剂量体积高的药品将具有低 AET。

图 1. 每日剂量体积相关的分析挑战的考量。

6. 次级包装的浸出物

在适当情况下，注射用药品及其包装系统的可提取物评估、提取研究和浸出物评估

应考虑次级或三级包装（即药品标签、粘合剂、油墨等）中的浸出物穿过包装屏障

（例如初级包装）迁移的可能性。

对于包装在半渗透容器中的剂型，化学实体可能从非产品接触（次级）包装组件迁

移到药品中。例如，直接贴在半渗透初级容器外部的压敏标签是此类迁移物质的常

见来源，尽管其他来源组件如外包装、产品信息插页和单位纸盒也被认为是潜在的



迁移来源。此类迁移的典型例子是光引发剂出现在药品中，该光引发剂是应用于产

品标签的 UV 固化油墨的组分。迁移物质的评估方式与源自初级组件的浸出物相

同。例如，考虑一个贴在 120 mL 多剂量低密度聚乙烯瓶上的单个标签，该瓶设

计用于容纳 90 mL 配制注射用药品，用于每日 1.5 mL 剂量（每容器 60 个标记

剂量）。

AETCL = [(1.5 μg/天 ÷ 1 剂量/天)] × (60 剂量/1 瓶) × (1 瓶/1 标签) = 90 μg/标签

公式 6. 每容器标签估计浸出物 AET

或者，基于药品中浸出物浓度表示：

AETdV = [(1.5 μg/天)/(1 剂量/天)] × (1 剂量/1.5 mL) = 1 μg/mL 公式 7. 每剂量体

积估计浸出物 AET

一个详细的模拟研究示例，包括对纸质标签中化学物质迁移行为的调查，可在参考

文献 5 中找到。

7. 分析不确定性

AET 是应表征和报告用于毒理学评估的未知浸出物的浓度阈值。目标浸出物（先

前从可提取物或模拟研究中表征为潜在或可能浸出物）将具有已知的安全性概况和

先前建立的限度。对于先前表征的潜在浸出物，如有真实参考化合物，将允许准确

和精确地量化这些目标浸出物作为实际药品浸出物。

未知浸出物的表征需要考虑分析不确定性，因为使用指定分析方法（例如气相色

谱-质谱（GCMS））的 AET 必须相对于可能具有与未知浸出物不同分析响应的

内标物完成。不确定性通常包括：

• 未知浸出物的拟议结构和元素组成的不确定性（例如位置异构、几何异构、

立体异构、官能团、杂原子、同量异位化合物）；

• 关于特定未知浸出物在特定分析技术方面的检测和定量响应的不确定性；



• 样品基质效应和干扰；

• 采用的定量方法（例如内标或外标）。

因此，建议将通过前述示例和公式计算的估计 AET 值在应用于未知浸出物时针对

分析不确定性进行调整；应通过合理、科学合理的方法实现 AET 对不确定性的调

整。

举例而言，特定分析技术或方法的分析不确定性可通过分析一系列代表性参考化合

物以创建响应因子数据库来估计。该数据库中包含的参考化合物应代表已知潜在浸

出物（即由可提取物评估确定）。

对于吸入和鼻用药品（OINDP）的推荐做法是，估计的 AET 应降低分析不确定

性，定义为“适当构成和获取的响应因子数据库中 1% 相对标准偏差或估计 AET

的 50%，以较大者为准”（见公式 8）。OINDP 推荐方法的示例可见〈1664.1〉

口服吸入和鼻用药品及其他相关出版物 (3,6–7)。

UF = 1/(1 − RSD) 公式 8. 不确定性因子（UF）计算

RSD = 响应因子数据库中响应因子的相对标准偏差

目前，尚无关于应用于有机浸出物的各种色谱筛选方法的 UF 适当值的共识。

然而，关于建立和论证 UF 值相关问题的讨论已发表 (8–9)。

鉴于注射用药品与 OINDP 相比风险降低 (10)，其他管理分析不确定性的方法也可

应用，前提是给出合理、科学的理由。

使用 UF 调整 AET 如公式 9 所示：

AETA = AETI / UF 公式 9. 使用 UF 调整 AET

AETA : 调整后AET

AETI : 初始 AET



8. 注射用生物药品的浸出物考量

8.1 生物药品

生物制品官方定义为“适用于预防、治疗或治愈人类疾病或病症的病毒、治疗性血

清、毒素、抗毒素、疫苗、血液、血液成分或衍生物、过敏原产品、蛋白质或类似

产品，或砷凡纳明或砷凡纳明衍生物（或任何其他三价有机砷化合物）”(11)。

蛋白质是任何具有特定、定义序列且大于 40 个氨基酸的 α-氨基酸聚合物。

当氨基酸聚合物中的两个或多个氨基酸链以自然发生的方式相互关联时，氨基酸聚

合物的大小将基于这些链中氨基酸的总数，而不是限于连续序列中的氨基酸数量

(12)。随着对疾病相关关键靶点的深入理解，新的生物制品不断涌现，例如 RNA

治疗药物、用于蛋白质-蛋白质相互作用的大环和环肽、抗体药物偶联物以及基因

（和细胞）治疗药物 (13)。生物制品可包含通过生物技术生产或从生物标本中分离

的多个分子实体。

许多生物制品涉及复杂基质中的一种或多种治疗性蛋白质。蛋白质工程的进展产生

了多种复杂治疗蛋白质，包括蛋白偶联物（例如 Fc 融合、抗体药物）、衍生物

（聚乙二醇化）和基因修饰（例如嵌合或人源化单克隆抗体 (mAbs)）。

8.2 浸出物对生物药品的影响

对于许多剂型，浸出物的不利影响仅限于其对患者安全性和剂型稳定性的直接影

响。然而，浸出物介导的 bDP 与包装、制造和给药系统之间的相互作用可能间接

和负面地影响产品质量、稳定性、纯度和患者安全。就生物药物本身而言，浸出物

与生物药物之间的反应影响生物药物和 bDP 的物理和化学特性（例如聚集、脱酰

胺、氧化、剪切变体形成），可能导致产品质量或患者安全问题，直接或通过其自

身毒性或间接通过诱导免疫效应。

就间接患者安全影响而言，浸出物可通过与蛋白质相互作用从而间接改变产品质量

而损害患者安全 (14)。蛋白质的大量亲水性和疏水性位点以及广泛的表面积可作为

潜在的相互作用位点。



治疗性蛋白产品可对其自身及相关蛋白产生免疫反应，或诱导免疫相关不良临床事

件。蛋白质的物理降解和/或化学分解可能增强免疫反应 (15)。治疗性蛋白产品免

疫反应的后果可从无明显影响到严重不良事件，包括危及生命的并发症。治疗性蛋

白产品与包装系统之间的相互作用可能对产品质量产生负面影响，在某些情况下引

发或增加免疫原性。蛋白产品与包装系统相互作用的例子包括：基于含聚山梨酯制

剂释放的具有免疫调节活性的有机化合物；氧化金属导致聚集或金属蛋白酶活化。

相互作用将特定于每种治疗性蛋白产品，因此必须在实时储存条件下对每种 bDP

研究浸出物 (16)。

浸出物可能包括醛、酮、自由基、过氧化物、残留溶剂、水分、氧气和金属离子或

盐。与包装系统相关的生物制品质量的已知风险包括：来自包装系统的硅酮润滑

剂；来自注射器制造过程的多钨酸盐；由表面腐蚀引起的玻璃薄片 (17-19)。浸出

物可能包括能够与蛋白质共价结合的化合物，包括 Michael 受体、席夫碱形成

剂、酰化剂、脂肪族亲核取代、芳香族亲核取代和过渡金属 (20)。通常，高反应

性的有机和无机化合物可导致与治疗性蛋白质的不可逆共价结合（即加合物、聚集

物）或残基修饰（例如氧化、脱酰胺），可能直接或间接损害产品安全性。

浸出物影响 bDP 质量的示例包括：

• 从冻干剂型变更为液体剂型导致 N 端位点因橡胶塞渗出的二价阳离子激活

金属蛋白酶而降解 (21)；

• 从人血清白蛋白变更为聚山梨酯的制剂辅料导致慢性肾病患者的纯红细胞再

生障碍（PRCA），使用 epoetin。来源被怀疑是从活塞渗出的硫化剂。通

过用阻隔膜修改活塞缓解了 PRCA (22)；

• 用于皮下递送的预填充注射器系统导致蛋白质变性和聚集并诱发免疫原性。

这与共价二聚体的存在相关。原因追溯为钨氧化物和盐从玻璃预填充注射器

尖端流体通道渗出，由于用于在形成锥体期间保持流体通道的钨针的残留钨

溅射 (23)；

• 玻璃瓶从模制变更为管制玻璃导致储存 12 个月后形成可见颗粒。铝从玻璃

渗出并与磷酸钠缓冲液反应，形成磷酸铝晶体 (24)。颗粒可因与浸出物或

环境变化的相互作用而产生，导致由于表面化学、形态和系统界面而聚集。



颗粒也是蛋白产品固有的，对生物产品质量控制至关重要，具有引起免疫原

性的潜力 (25)。

8.3 生物制品的质量考量

最终生物制品的质量通过定义关键属性并确定其可变化程度而不影响安全性或有效

性来建立。生物分子具有众多质量属性，对物理和化学应激非常敏感，包括冻融循

环、搅动、光照、pH 值和其他环境影响。杂质或污染物可以是已知结构、部分表

征或未识别的。工艺相关杂质包括源自起始材料以及制造过程或下游处理中使用的

设备的杂质。产品相关杂质是在制造和/或储存期间产生的分子变体，其活性、有

效性和安全性与所需产品不具有可比性。如果已知工艺或产品相关杂质是在生物制

品生产和/或储存期间引入或形成的，则应确定杂质的水平，建立可接受标准，并

控制杂质 (26)。

8.3.1 与生物药品接触的包装系统和组件

包装系统及其单个组件必须在化学和物理上与 bDP 相容，以确保患者安全和产品

质量。FDA 药品和生物制品容器封闭和包装指南中描述了将包装系统认定为与

bDP 相容所需的信息 (27)。该指南建议选择安全、性能适当、与产品配方相容并

能保护产品免受水分、气体、微生物侵入和光照的材料和组件。适用性包括与以下

风险相关的风险：

• 可能渗出有害物质的化学物质；

• 材料和组件的安全性；

• 产品对容器-封闭表面的潜在吸附；

• 系统预期用途的功能性；

• 最终系统的使用性能。

研究用新药申请（IND）的基本相容性信息还包括可比性研究、可接受限度以及与

临床处理相关的产品稳定性和装置内稳定性保证。



美国 FDA 建议每个拟议的包装系统应被证明适用于其预期用途，这意味着包装系

统：

• 保护药品；

• 与药品相容；

• 由安全材料制成；

• 满足材料性能和系统功能要求 (27)。

表 2 列出了代表性适用性因素的示例 (28)。

表 2. 适用性因素，药品与其包装系统之间的相互作用。

保护 相容性 安全性 性能

搅动 污染 降解 聚集

加合物形成 准确递送 深冷储存 杂质

聚集物 组件颗粒 外来颗粒 效力损失

偶联形式改变 冻融循环 气体渗透 pH 偏移

免疫原性 疏水表面 泄漏 沉淀

异构化 机械属性 微生物 产品吸附

浸出物诱导的毒性 物理属性 渗透 还原剂

结构稳定性 剪切力影响 产品损失 表面界面

有毒杂质 系统适配性 水蒸气 表面形态

展开 系统货架期

包装系统必须保护产品的安全性、特性、强度、质量和纯度，以确保成品药物的安

全递送 (29)。生物制品的质量评估应包括识别和减轻与以下方面相关的风险：

• 剂型纯度、安全性和稳定性的变化；

• 产品外观、分子结构以及物理或化学特性的改变；

• 由于活性生物物质的吸收或吸附导致的效力损失；



• 由浸出物诱导的活性生物物质降解；

• 由于物理或化学变化导致的活性生物物质浓度降低；

• 由浸出物诱导的配方 pH 值变化，导致产品降解、沉淀和聚集；

• 包装和递送装置组件或系统的修改，包括变色、表面完整性、功能性和脆

性。

关键包装组件不应引起产品质量、安全性或患者给药方面的不可接受的变化。

最终包装系统的适用性涵盖了广泛的相关因素，而这些因素在初始组件确认研究中

可能并不总是显而易见。包装系统与生物产品之间的不相容性通常随时间发生，如

果风险未提前识别和减轻，可能导致严重后果。

包装系统与生物产品的相容性应根据 bDP 的开发阶段进行研究。在产品生命周期

中，尽早启动的迭代过程将有助于逐步理解，以建立包装系统关键质量属性。图 2

显示了此类过程的图例。

图 2. 生物制品货架期内包装系统评估的流程图。CCS，容器封闭系统；CQAs，

关键质量属性；PK/PD，药代动力学/药效动力学。

将包装系统认定为与 bDP 相容是一个动态过程，涉及理解包装系统组件可提取

物、理化相容性和安全性的质量属性变化。从开发早期到商业化，应考虑包装系统



与 bDP 之间可能的相互作用，以避免意外的包装相关产品质量问题。包装系统组

件必须根据产品生命周期中任何时间可能发生的变化，针对特定用途进行确认。

就浸出物而言，包装系统的鉴定是一个迭代过程，首先是获取关于包装系统的先前

知识（例如，结构材料），然后是获取各个包装系统组件的化学特性信息（例如，

可提取物研究），最后是进行包装产品的模拟和/或浸出物研究。包装系统还应作

为生物制品稳定性研究（加速和实时）的一部分以及在临床阶段进行评估，以了解

任何关键产品属性是否受到影响 (16)。包装系统将在生物制品的背景下进行鉴定，

并且在产品的整个生命周期中发生的任何变化（例如，产品配方、制造工艺或包装

组件）都应基于对产品质量和安全性的风险进行评估 (12,30)。

基因治疗产品开发过程提倡基于产品和工艺知识建立关键质量属性的质量源于设计

方法，以确保所需质量。建议仔细控制和评估产品相容性以及产品制备和最终给药

的最后步骤 (8,31)。基因治疗的一个特殊挑战可能是由于批次量小而导致最终产品

放行。用于稳定性评估的多个产品的可用性对于最终储存和运输步骤可能不可行。

由于生物制品的多样性及其最终用途，应逐案论证可提取物和浸出物策略，以证明

用于制造、储存和最终患者给药的材料和组件的适用性。

[注意：由于 bDP 的复杂性和多样性不断增加，以及由于浸出物-bDP 相互作用导

致不良影响的风险增加，bDP 申办者应与适当的监管机构讨论包装系统的确认策

略，包括浸出物测试。]

8.3.2 与生物药品接触的制造组件

生物制品的质量和安全性可能受到产品制造系统众多组件的影响。这些组件必须满

足某些物理、机械和化学性能要求，这些要求受每种材料的化学组成、材料与工艺

流之间的接触条件以及最终制造系统配置的影响。

制造组件包括各种构造材料，包括不同等级的不锈钢、铝、玻璃、塑料以及热固性

或热塑性弹性体。在许多情况下，固定不锈钢生物反应器正在被一次性系统

（SUS）取代，以克服清洁和维护问题。一次性生物反应器中使用的构造材料可包

含多层聚合物薄膜，以实现所需的强度、延展性、机械稳定性和气体阻隔性。这些



薄膜将具有相对于各种聚合物系列（例如聚乙烯、聚丙烯、聚乙烯醇、聚酯和聚酰

胺）的特定使用特性。其他相关制造组件如连接器、管路和过滤器可包括其他材料

（例如聚氯乙烯、聚碳酸酯、聚砜、硅胶、含氟聚合物和聚苯乙烯）。

对制造组件进行的可提取物研究可提供成分信息，以建立材料与产品和工艺的相容

性，实施变更管理，并识别与产品质量或细胞培养操作相关的潜在风险。

例如，聚乙烯中常用亚磷酸酯抗氧化剂的一个细胞毒性分解产物被发现浸出到培养

基中，导致细胞生长受损 (32)。下游处理可能包括类似的材料，以及阴离子和阳

离子交换或结合洗脱树脂和纤维素。化学或物理不相容性可能导致由于恶劣环境、

极端温度、应变、磨损而导致失败。用户和制造商要求将需要为给定应用定义化学

和物理性能标准。材料的物理结构和相关化学性质是确定制造组件适用性和控制的

关键。

在预配方、最终配方和最终灌装过程中使用的组件应考虑浸出物风险，同时考虑临

床和商业用途。并非所有制造组件都需要相同类型或程度的评估才能确认。研究应

基于对单个组件的了解、预期使用条件和应用相对于风险水平进行设计。生物制品

通常冷冻储存，货架期超过十二个月。冷储存可能最大限度地减少浸出物，但不一

定能克服与冻融循环或处理相关的所有相容性问题。

浸出程度和制造组件对患者的影响将取决于多种因素，包括组件的具体用途、组件

的特性以及组件所接触工艺溶液的化学性质。表 3 列出了制造和包装组件的典型

应用，并考虑了某些单元操作中使用的组件类型以及组件所接触的溶液类型。

最终，了解工艺溶液或生物产品本身在使用条件下的提取倾向（例如“提取能

力”）所产生的数据对于确认制造和包装系统至关重要。

表 3. 包装系统和制造组件的浸出物风险因素。

风险因素 过程应用 接触组件 接触溶液

上游

表达与收获 生物反应器转移

细胞库

盖子/垫圈

连接器

培养和/或发酵培养基

辅料：缓冲剂、盐、糖、添加剂



风险因素 过程应用 接触组件 接触溶液

细胞培养

离心

浓缩

发酵



收获罐、罐内衬

混合容器和/或袋

一次性使用系统

管路组件

小瓶/烧瓶/瓶

培养和/或发酵

营养物质：糖、脂肪、水、氨基酸、

电解质、维生素、血清、矿物质

下游

分离与纯化 最终浓缩和/或精制

配制/运输

纯化

分离

无菌过滤

超滤和/或渗滤

病毒灭活

病毒清除

生物容器和/或大

口瓶

层析树脂

连接器和/或 O 型

圈

过滤系统

软管和/或管路系

统

模块化工艺撬块

针头和/或阀门和/

或传感器

隔膜/薄膜

化学变性剂

交联剂

冷冻保护剂和/或冻干保护剂

发酵液

离子交换、亲和树脂

防腐剂

预配制、制

剂和灌装

（包装）

生物物质、解冻和

混合

灌装

连接器和/或垫圈

过滤器和/或管路

组件

吸收促进剂

生物物质、解冻和混合



风险因素 过程应用 接触组件 接触溶液

最终制剂

预配制

灭菌

使用到

蠕动泵/无针平台

技术

络合剂

辅料：水/缓冲液、络合剂、多元

醇、表面活性剂、多元醇、糖、稳定

剂、吸收促进剂、防腐剂、稳定剂、

保护剂

润滑剂

多元醇

防腐剂

保护剂

稳定剂

灭菌剂

表面活性剂

水和/或缓冲液

包装后的药

品在保质期

内储存

储存（在保质期

内）

产品在临床环境中

使用

包装系统，包括初

级包装（袋、塞

子、注射器、顶端

帽和药瓶等）、二

级包装（标签、

袋、托盘）和三级

包装（纸箱）（如

果适用）

药品制剂

上游

生命周期和

变更管理

以上所有 根据需要，以上任何一项



8.3.3 包装和制造组件确认考量

如前所述，药品的包装系统必须在其整个货架期内与药品在物理和化学上相容，而

药品的制造系统必须在其制造操作期间与其接触的工艺溶液在物理和化学上相容。

此外，物质不能从包装和制造系统中渗出并在药品中以反应性和不安全的量累积。

因此，包装和制造系统及组件必须被确认为适用于其预期用途。由于用户需求可能

范围广泛，某些应用中将排除某些材料的使用，基于性能要求。此外，由于性能要

求的巨大差异和材料性能能力的广泛差异，验证每种材料适用于每种应用是不现实

的。识别风险，然后进行科学合理的研究和临床相关数据，将导致适当的组件选择

和确认。

就相容性而言，注意到以下不相容性：由于材料吸附产品或吸收配方，产品浓度可

能发生变化；产品界面处的聚集可能包括可见颗粒、亚可见颗粒、由疏水性、电荷

和机械应力等界面应力引起的构象变化导致的可溶性聚集物 (33)。

因此，应进行相容性研究以建立不相容性可能使最终产品不稳定或改变的风险。

例如，应在加速和应激条件下对生物物质和产品进行稳定性研究，并应考虑可能与

治疗性蛋白质相互作用并使其降解的潜在浸出物 (8,26,34)。此外，应评估所有生

产上市产品的包装-制造系统组合与生物产品的潜在相互作用，因为它们可能影响

最终产品的纯度或质量。相容性研究应提供证据证明（35）：

• 组件材料不会加速产品变质或以其他方式使其不适合预期用途；

• 最终容器封闭件和递送系统组件表面将不含表面固体、有害水平的浸出物污

染物和其他会加速产品变质或以其他方式使其不适合预期用途的材料；

• 灌装、密封和灭菌过程将以在标记货架期内保持产品完整性的方式进行。

最终，bDP 与其包装和制造系统之间的相容性由构成这些系统的组件的物理和化

学性质决定。材料的物理和化学性质决定了系统与 bDP 相互作用并保护 bDP 的

倾向。组件的尺寸稳定性、多个部件的适当配合、密封完整性和最终系统的性能对

于确保随时间安全准确给药是必要的。包装系统性能的风险包括气体渗透、组件破

裂和断裂、表面相互作用以及材料膨胀或释气。此外，包装系统的加工和使用环境



影响材料的相容性。包装材料的物理和化学性质可能受到多种应力因素的影响，例

如暴露于灭菌和去污过程、灌装-完成、真空、搅动、冻融循环和剪切力。

就浸出和浸出物而言，可提取物和浸出物与产品质量的关联是一个涉及在整个生物

制品生命周期内理解浸出物如何影响产品质量属性和患者安全的过程。

值得注意的是，浸出物的控制始于材料选择。在先验知识的指导下，基于对它们可

能与药品和/或工艺流相容（化学相容性包括考虑浸出物及其潜在不良影响）的预

期，选择潜在合适的组件和构造材料。选择过程以及最终的确认过程将浸出物与产

品质量属性、免疫原性潜力以及潜在安全影响相关联，认识到浸出物的存在可能超

过安全限度或诱导可能导致患者伤害的构象变化或修饰。

选择后，对制造和包装组件及系统进行可提取物测试，并对制造和包装的药品进行

浸出物测试。应设计全面的可提取物研究，以开发包装系统、递送装置和制造系统

的材料特性概况（如适用）。这些研究应采用稳健的方法，并考虑使用模拟潜在浸

出物概况以支持可能浸出物的检测和鉴定。材料成分、先验知识和可提取物信息可

指导浸出物的调查和评估，并增强对生物制品潜在风险的理解。

此类研究有两个方面，生成测试样品和分析测试样品。对于可提取物研究，测试样

品通过在指定实验室条件下提取测试物品生成。对于浸出物研究，测试样品通过在

产品和加速条件下储存制造和包装的药品生成。

包装药品中浸出物（以及提取物中可提取物）的发生将受到以下因素影响：

• 药品的提取或浸出倾向（由药品的化学组成确定）；

• 制造或包装组件的化学组成（组件中存在的化学物质在逻辑上是潜在浸出

物）；

• 组件与生物物质和产品的接近程度（例如直接或间接接触）；

• 使用前组件的灭菌和处理；

• 接触条件（温度和持续时间）；

• 化学计量因素（例如接触表面积与溶液体积比）；

• 接触的动态（例如静态或动态）。



例如，浸出物的发生将受到 bDP 与组件接触性质的影响。与生物产品直接接触的

包装系统组件将被视为初级包装系统，而与生物产品间接接触的组件将被视为次级

或三级系统（例如标签、油墨、粘合剂、纸盒、插页、外包装等）。由于直接接触

和更长的持续时间，浸出物源自初级包装系统的可能性更大，相比之下，制造系统

的接触持续时间更短，随后进行全面的过滤步骤。

此外，当生物液体配方含有共溶剂或表面活性剂时，有机浸出物从接触组件中渗出

的潜力更大；例如，未涂层的塞子 (22)。含有乙二胺四乙酸络合剂和磷酸盐缓冲

液的生物配方可促进金属离子迁移到溶液中。碱金属和碱土金属主要通过静电相互

作用与蛋白质结合，而过渡金属将根据氨基酸残基的 pH 值和电离状态与蛋白质共

价结合 (36)。因此，在设计提取过程时必须考虑这些因素。

考虑到可提取物和浸出物概况的分析方面，由于生物制品配方通常复杂，可能含有

非离子表面活性剂混合物（例如泊洛沙姆或聚山梨酯）或其他可能掩盖已知或未知

化学实体、不稳定化合物或降解（自氧化）、与其他辅料、其他浸出物或活性分子

实体相互作用的辅料，检测和鉴定生物制品中的浸出物可能很困难。因此，应进行

可提取物和浸出物研究，以评估包装组件与和修改生物制品的能力 (16)。应使用通

过初步建立全面可提取物概况和对生物制品的透彻了解所获得的知识，设计和进行

针对目标（已知）和非目标（意外）浸出物的研究。

此外，最初的化学表征研究可以利用PDP SCT（即每日总摄入量 1.5ug）来推导

出AET（分析评估阈值），并识别需要进行毒性评估的化合物（37）。筛选浸出

物的方法应考虑具有毒理学意义的化合物以及对生物制品质量属性的影响。对于质

量属性的风险评估，可以基于生物分子的一级、二级和三级结构的知识，以及利用

加剧或强力提取进行的化学表征研究获得的可提取物谱。模拟研究可以减少干扰，

预测化学物质的迁移倾向，并确定浸出物研究的目标。在化学表征研究的指导下，

安慰剂研究（例如，不含生物制品的制剂）可以帮助开发和优化涉及复杂制剂的浸

出物分析方法，同时节省昂贵的生物制品的使用。浸出物分析方法应包括对目标化

合物、非目标化合物和意外化合物的全面筛选，并充分利用萃取或筛选方法，而对

于特殊情况下的化合物，可能需要使用具有适当灵敏度的分析物特异性方法。可提



取物的知识，以及来自临床研究的生物制品表征数据，是理解产品质量潜在风险的

重要方面，并为生产和包装系统的安全性和相容性提供证据。

最终，经过适当进行的化学表征研究应提供测试样品中有机和无机可提取物的完整

和全面概况，而不会物理损害测试样品（例如改变其表面、形状或物理形式）。

使用最终包装和递送系统进行模拟研究可促进可能浸出物的识别和定量，以便进行

毒理学评估。化学成分信息和化学概况的毒理学评估可指示代表浸出物的关注化合

物，对于这些化合物，应开发、优化和确认目标分析物方法。非目标浸出物筛选方

法可能有助于检测意外浸出物，但可能不具备关键目标所需的适当灵敏度或特异

性，应通过优化和完全验证的方法进行监测。

然而，制造和包装组件评估的程度和类型应是全面的，并考虑与预期用途的相关

性，确认将取决于对生物制品质量和安全的潜在风险。

8.3.4 注射递送系统

许多生物制品是无菌注射剂，可能需要频繁给药、相对大体积或高浓度剂量。这些

产品通常以单剂量或多剂量瓶上市；然而，预填充注射器或自动注射器等递送装置

正变得越来越普遍，因为它们为患者给药提供了更简化的程序。当注射器与特定生

物制品组合、共包装或标签使用时，它们被指定为组合产品 (12,38)。生物制品器

械组合产品可根据生物制品的主要作用模式、技术特征、拟议标签和包装归类为药

品、生物制品或器械。这种分类可能导致包装系统确认的法律、监管和科学方法不

同。

组合产品包装系统应在使用背景下确认，并考虑药品、生物制品和器械的组合要

求。
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