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附件 

 

粉液双室袋产品技术审评要点（试行） 

 

双室袋（Dual chamber bag）包装制剂是在普通塑料输液袋

的基础上，采用特殊技术将其隔成两个独立的封闭腔室，两室中

分别封装不同的药物，临用时在密闭腔室内将两室贯通，混匀后

用于静脉滴注的即配型输液配制系统。开发双室袋制剂的初衷是

在应急的非常规情况下，避免临床输液配制过程中的二次污染，

方便临床用药。根据腔室中药物的状态，通常分为液液双室袋和

粉液双室袋两种类型。 

本技术审评要点仅针对弱焊结构的粉液双室袋产品。 

1.立题、规格及命名规则 

粉液双室袋产品的立题和规格设计应符合国家食品药品监

督管理总局目前的相关要求，技术要求应参照并符合《化学药品

注射剂基本技术要求（试行）》（国食药监注〔2008〕7 号）。 

液体室中配伍溶液应符合粉体室中药品法定说明书的用法

用量要求，以保证药物粉末在溶解后的浓度与临床使用时推荐的

药物浓度一致。不得使用说明书以外的配伍溶液及体积。 

粉液双室袋产品的命名规则由国家药典委员会另行制定。 

2.药品包装容器（材料） 

基本要求：粉液双室袋产品应采用获得国家批准的药品包装

容器(材料)（以下简称包装容器）。 
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在申报制剂时，需要提交以下资料： 

2.1 包装容器及其配件的注册批件和质量标准 

应提供包装容器及其配件生产企业的《营业执照》和包装容

器的相关证明性文件。 

对于包装容器中需要使用干燥剂、脱氧剂的情况，应该将干

燥剂、脱氧剂与包装容器一并取得包装容器的注册证，包装容器

中使用的干燥剂、脱氧剂的种类和用量范围应符合包装材料注册

标准。 

应提供包装容器的规格尺寸与包装药品规格的关系。 

应提供 3 批包装容器样品的检验数据。 

备注：对于采用弱焊结构的双室袋包装容器，通常情况下质

量控制存在以下特点： 

（1）前提条件：应符合国家药品包装容器标准中对多层共

挤输液袋的通用要求，并在此基础上针对双室袋产品的特点增加

质控项目。 

（2）双室袋的关键是可开焊封在平常存放时严格隔离双室，

使用时在一定外力下打开，使二室相通。双室袋质量标准中需有

与弱焊开通力相关的检查项目，以保证在生产、流通时有效隔离，

不发生破裂、泄漏等情况，同时，又可保证在临床使用时在较小

压力下即可开通。 

应提供申报产品的打开方式，并进行相关验证。首先，产品

弱焊区能打开的力值范围应与使用者能力相适应。同时运输、贮

存过程中应能避免打开的风险，提供相应的验证资料。 

为了保证弱焊开通后，不会产生因弱焊而导致的微粒等异物，
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双室袋质量标准中需有相应的质控指标（如弱焊开通前后溶液的

微粒数量变化情况等），并建议提供开通前后的检查数据。应提

供弱焊部位打开后的宽度和平整度，并与打开前进行比较。不得

有明显的凸起，以防止使用过程中不溶性微粒的增加。 

（3）普通塑料包装材料（如聚丙烯软袋）的某些理化性质，

如机械性能、透光、透水（蒸汽）性等，使其无法应用于某些不

稳定药物，应选择粉液双室袋专用膜。目前，粉液双室袋专用膜

属于新材料的范畴，因此需要对其进行全面的物理、化学等性能

方面的考察，同时需要开展相关的安全性（生物学和毒理学等）

评价。对光、湿、氧气等敏感的药物，在采用双室袋包装时，可

采用特殊的包装材料，如粉体室外层（单侧或双侧，采用单侧透

明阻隔膜包装有助于对无菌灌装粉末进行目视检查）覆铝箔外袋、

粉体室和外袋间使用干燥剂、脱氧剂或者其他技术，以达到遮光

并防止水蒸气穿透，并便于在生产、贮存及临床使用时观察粉体

室药物外观等目的。为防止光线、水蒸气、氧气对粉体室的影响，

通常应在高阻隔材料外袋（如透明膜、镀铝双向拉伸聚丙烯膜，

BOPP 膜或者镀铝的聚对苯二甲酸乙二醇酯膜，PET 膜）质量标

准中增加对水蒸气、氧气的透过率以及遮光性能（对光敏感的药

品）等检查项目。 

（4）双室袋包装容器应该能够耐受制剂的灭菌条件，需注意

包装容器注册标准中适应性温度与制剂灭菌温度的匹配性；同时

双室袋包装容器应有利于液体室灭菌干燥后粉体室的无菌分装。 

2.2 双室袋所有包装组件的信息 

应提供双室袋所有包装组件的信息，如：膜材、接口、干燥
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剂、脱氧剂、阻隔膜等组件的材质及来源；提供粉体室和阻隔包

装外袋之间独立包装的干燥剂、脱氧剂的材质及来源；提供包装

组件中使用的添加剂、生产助剂等信息。 

2.3 药物与包装容器的相容性研究 

对于液体室，可参照相关技术指导原则进行注射剂与包装容

器的相容性试验。考虑到粉液双室袋制剂所用配伍溶液多为氯化

钠注射液、葡萄糖注射液等常规注射液，如在包装容器注册时采

用上述注射剂进行了相容性试验，可提供包装容器注册时所进行

的相应试验数据予以替代。 

对于粉体室，因包材发生了很大的变化,应通过系统、全面

地研究证明所用包材确实与粉体室中的药物无相互作用，包括采

用经充分验证的分析方法对提取物、浸出物等进行分析与检测，

具体可参考国内外相关技术指导原则及文献。长期放置情况下，

塑料容器中可能存在迁移进入药物的浸出物，浸出物有时甚至可

能与药物发生化学反应引入新的杂质，影响药物的质量可控和安

全有效，在进行相容性研究时需重点关注包装容器中迁移物质对

粉体质量的影响，以及浸出物可能与药物发生化学反应引入的新

杂质。 

对于弱焊开通，粉液混合均匀成为一个整体后，应参照《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》（国食

药监注〔2012〕267 号），考察药物与包装容器的相容性。 

3.处方工艺研究及工艺验证 

基本要求：双室袋产品的无菌保障水平及产品质量应符合

当前对注射剂产品的基本要求且不得低于分别采用常规容器包
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装的同产品。 

3.1 原辅料 

对于采用双室袋包装的粉体原料药，需要关注原料药的流动

性、松密度等粉体学性质以及包装材料易产生静电的性质，在生

产中采取相应措施使其便于分装。 

应该注意，某些原料药可采用溶媒结晶法和冷冻干燥法进行

精制，不同精制方法所得产品的质量，如有关物质、复溶性等存

在差异，有些采用溶媒结晶法制得的原料药复溶性较差，采用双

室袋包装的粉末复溶性应不得差于市售玻璃瓶包装产品。 

3.2 处方 

应提供单剂量处方、中试处方和商业批处方，自小试处方至

中试处方直至放大处方的变化情况及其依据。 

应参照《化学药物制剂研究基本技术指导原则》（国食药监

注〔2005〕106 号）的要求，提供药物与配伍溶液的相容性研究

资料。 

塑料输液袋包装的液体制剂通常存在一定程度的水蒸气透

过率，在长期放置后，可能使液体室溶剂因挥发而减少，导致渗

透压升高并使粉体室药物溶解后浓度增加，建议提供数据证实在

处方中是否有必要对液体室的溶剂采用过量投料。 

可在高温、高湿、光照、氧化的条件下，对原料药及包装材

料中加或不加阻隔材料、干燥剂、脱氧剂等进行影响因素试验，

并根据试验结果，确定该产品是否需要避光、充氮、采用阻隔包

装、在粉体室与外袋之间放置干燥剂或脱氧剂等。对于需采用干

燥剂、脱氧剂的情况，应充分研究采用双室袋包装的必要性。如
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确有必要，应结合包装材料的阻隔性能对干燥效能和脱氧效能进

行考察，干燥剂、脱氧剂的种类和具体用量应根据包装材料的阻

隔性能以及药物的稳定性进行筛选确定。 

3.3 生产工艺 

应提供商业化生产的详细生产设备及产能、生产工艺、工艺

参数等信息。弱焊结构双室袋制剂的关键生产步骤以及质量控制

要点如下： 

3.3.1 制袋工艺 

对于即配型粉液双室袋制剂，双室袋弱焊（两室室间的隔断）

是制袋工艺的关键步骤，需要根据膜材的特性，控制弱焊的温度、

压力（上模及下模）以及时间。申报资料需提供上述关键工艺，

以及在确定弱焊工艺条件时，所进行的相关研究数据，包括不同

弱焊条件与开通力的研究数据。 

另外需提供印刷的相关工艺、油墨的质量要求以及组成成分

等信息。 

3.3.2 大容量注射液部分的灭菌及袋外表面干燥工艺 

大容量注射液部分应采用湿热灭菌法，对于该部分采用注射

用水、氯化钠注射液和葡萄糖注射液的情况，可参考国家食品药

品监督管理总局药品审评中心目前对糖盐水类注射液灭菌条件

的相关技术要求，详见该中心《关于启用糖盐水类注射液审评模

版的事宜》。 

袋表面干燥：应提供详细的干燥（包括冷却）工艺和参数。

对于采用无菌热风循环干燥工艺的情况，需要注意无菌空气的质

控是否符合《药品生产质量管理规范》（药品 GMP）要求。提供



— 8 —— 
 

干燥后粉体室的水分控制要求以及依据，以保证粉末充填后产品

的质量。 

备注：湿热灭菌工艺应同时实现对产品灭菌和干燥（湿热灭

菌柜兼有灭菌和无菌干燥功能）的目的，灭菌柜应为灭菌和干燥

一体化设计，以保证干燥后粉体室的水分以及无菌状态符合要求。

灭菌过程中可能存在使袋外表面污染的因素，增加粉末灌装过程

中污染的可能性。如：（1）如果灭菌时爆袋，袋内药液混入灭菌

介质中，污染产品外表。（2）部分产品在进入灭菌柜时外表可能

被污染，如灌装时药液溅出，输送设备润滑油泄漏等。（3）印字

色粉经过输送及灭菌后可能脱落混入灭菌介质中，污染产品外表。

应提供相应的研究和验证数据，证实袋外表面在灭菌干燥过程中

未受到污染。另外，在生产过程中应有保护弱焊不发生变形开裂

以及液体室爆袋的控制方法、监测手段，以及发生爆袋时的处理

方法。 

3.3.3 灭菌后产品的传递 

灭菌干燥后产品需卸载并输送至粉末分装部位，必须通过配

置 A 级层流保护下的自动卸载设备和自动传输装置实现，以降

低污染的风险。应提供在该过程中保证无菌的详细操作要求。 

3.3.4 粉末分装 

粉液双室袋产品中粉体室药物对热、湿多不稳定，无菌灌装

的粉末吸湿较强且水分会影响药物稳定性，在生产过程中必须严

格控制无菌混粉、灌装区域内的温度、相对湿度和固体室袋内的

水分等，需提供相应的控制条件及其依据。 

提供粉末分装的详细工艺，包括无菌分装时液体室溶液的温
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度控制要求、产品灭菌后至粉末分装的间隔时间、粉体室袋内的

水分控制等数据，以及上述参数相应的依据。某些对氧敏感的药

物，如果需要在直接接触药品的包装内采用充氮工艺，需提供详

细的充氮工艺，并定时抽样检测氧气浓度。粉末灌装后到阻隔膜

包装的时间应该严格控制。 

为了避免分装时粉末飞扬、塑料包材静电因素等影响粉末分

装以及焊接，需说明是否采用相应的措施（如采用灌装头插入粉

体室的分装方式等）、研究数据及其依据。 

3.3.5 阻隔包装 

粉末分装后，需根据药物的性质确定是否采用阻隔包装，并

提供相应的依据。如采用阻隔包装，需提供阻隔包装的详细生产

工艺以及相应的依据，如粉末分装工艺、粉末分装至阻隔包装的

时间间隔、阻隔包装焊接温度及其依据等，提供数据说明阻隔包

装焊接工艺是否对直接接触药品包装中的弱焊产生不良影响。 

提供阻隔包装的密封性控制手段和/或检测措施（如：在粉

体室与阻隔外袋之间可加入脱氧剂和干燥剂以除去氧气和水分；

在粉体室与阻隔外袋之间充入惰性气体，灌封后便于检测包装的

隔绝性能；对封口的熔封强度进行控制等）、测定数据及其依据。 

对于使用脱氧剂和干燥剂的情况，应详细说明脱氧剂和干燥

剂的包装工艺，并提供相应的研究数据。 

备注：在生产现场检查时需根据该类产品的特点对生产工艺

按药品 GMP 要求进行重点检查和关注。 

3.4 工艺验证 

由于产品涉及到大容量注射剂及无菌分装两部分，应结合产
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品特点以及药品 GMP 要求，按相关要求分别提供湿热灭菌和无

菌分装的生产工艺验证和灭菌工艺验证资料。需要注意的是，除

了满足液体部分的终端过度杀灭的无菌条件、粉体灌装的无菌保

障水平符合基本要求之外，粉液双室袋产品的生产与质控关键点

还有以下（但不是全部）特殊要求： 

（1）需对制袋灌装设备及生产工艺进行验证，对封边强度、

弱焊的隔离和开通效果及可靠性进行验证。 

（2）湿热灭菌工艺验证时需对粉体空室灭菌效果、灭菌后

的干燥效果进行验证。 

（3）在粉末分装时，如果在直接接触药品的包装内采用充

氮工艺，或者对塑料包材采用了除静电措施，均应提供相应的验

证资料。 

（4）提供阻隔包装焊接工艺不影响弱焊的验证资料。 

（5）生产过程中，应对不同阶段的中间产品进行检漏，包

括制袋的密封检查、湿热灭菌检漏、阻隔包装的密封检查等，以

此保证产品的密封性能，并提供相应的验证数据。 

4.质量研究和质量标准 

基本要求：应符合目前对注射剂的质量要求，且应参照相关

技术指导原则开展研究。 

4.1 质量研究 

需根据产品的特点，按现行的技术要求，分别对固体粉末、

溶液部分进行质量研究，提供 3 批中试以上规模（生产流程、设

备的操作原理等应与商业化生产一致）样品的质量研究数据。 

对于固体粉末部分，应进行全面的质量研究，如杂质谱、pH
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值、溶液澄清度和颜色、水分、聚合物、含量等。无菌、细菌内

毒素可在混合后进行考察。 

对于有关物质检查项，应参照我国杂质研究技术指导原则以

及当前对杂质研究的技术要求开展研究工作。具体要求如下： 

结合所用原料药的杂质概况、制剂处方工艺、降解途径研究

结果和相关文献资料（包括现行版欧洲药典及美国药典）对本品

的杂质谱进行全面分析，明确各杂质的结构与溯源，有针对性地

对降解产物进行研究控制，并采用相应的杂质对照品对杂质分析

方法进行系统的方法学验证，以证明所用分析方法确实能有效地

检出相应的杂质；如国内外药典中已收载有关物质检查项，应对

其分析方法进行比较，择优选用，并采用多种方法（如二极管阵

列检测、高效液相-质谱法等）将样品与原研制剂的杂质谱进行

比较，对质量研究与长期留样稳定性考察中超过鉴定限度的杂质

进行必要的定性研究，以证明其与原研厂产品中所含杂质的结构

是一致的，且杂质含量不高于原研厂产品或符合现行药典中最严

格的要求。 

对于溶液部分，由于通常为注射用水、氯化钠注射液或葡萄

糖注射液，除无菌、细菌内毒素检查项以外，可按药典标准进行

质量研究。 

另外，应结合临床使用情况，对混合后的产品质量进行研究。

重点考察复溶时间、可见异物、不溶性微粒、pH 值、渗透压比、

无菌、细菌内毒素等检查项。对于不溶性微粒检测项，在符合中

国药典的基础上，需根据多层共挤输液膜（袋）的要求，重点关

注和考察因弱焊开通引入的 5μm 的微粒，并参考多层共挤输液
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膜（袋）的要求订入质量标准，制订合理的限度。 

4.2 质量标准 

应结合当前的技术要求拟定质量标准，该标准通常包括三个

部分： 

粉体室的药品质量标准：通常应包括酸碱度、溶液澄清度与

颜色、水分、有关物质、聚合物以及含量等关键检查项目，不溶

性微粒、可见异物、细菌内毒素和无菌检查项均在混合后进行控

制。对于有关物质检查项，质量标准需按结构已知的特定杂质、

结构未知的特定杂质、非特定杂质和总杂质分别进行限度控制，

非特定杂质的限度应符合欧盟相关杂质研究技术指导原则中鉴

定限度的要求。 

液体室药品的质量标准：如果溶液部分为注射用水、氯化钠

注射液或葡萄糖注射液时，质量标准原则上应不低于现行版中国

药典的要求，不溶性微粒、可见异物、细菌内毒素和无菌检查项

均在混合后进行控制。 

粉液混合后产品的质量标准：通常应包括可见异物、不溶性

微粒、无菌、细菌内毒素、pH 值、渗透压比等。对于不易溶解

的产品，应考虑将溶解时间订入质量标准。 

上述标准应经省级药品检验机构复核认可。 

5.稳定性研究 

基本要求：需采用三批至少中试以上规模的样品，对粉体室、

液体室的内容物分别进行考察。双室袋产品的贮藏条件和有效期

应与已上市产品相当，并应考察近效期产品粉液混合后的稳定性，

以保证临床使用中产品的质量仍符合要求。 
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5.1 稳定性考察指标 

参考粉体室、液体室、粉液混合后产品的质量标准进行设置，

对于粉液混合后产品，还需增加含量、有关物质、聚合物等检查

项。 

建议在加速试验和长期试验末期增加包材的部分考察项目，

如：外观（包括是否发生胀袋）、抗跌落、透明度、密封性以及

弱焊开通力等。 

5.2 稳定性考察条件和项目 

加速试验和长期试验：参照《化学药物（原料药和制剂）稳

定性研究技术指导原则》（国家食品药品监督管理总局通告 2015

年第 3 号）的要求设置条件，分别对粉体室和液体室进行考察。

对于拟冷藏的制剂，也应参照该指导原则设置试验条件。 

由于粉体室内药物多对湿、热、光不稳定，而在干燥条件下

则比较稳定，因此粉体室部分多采用遮光和/或防止水蒸气、氧

气穿透的高阻隔材料（如透明膜、镀铝 BOPP 膜或者镀铝 PET

膜）。如果高阻隔材料焊接出现剥落，则可能影响其阻隔性，进

而影响产品稳定性。因此在加速和长期试验时，需在高湿条件下

对粉体室进行考察。 

对于液体室，因配伍溶液对高湿条件并不敏感，且由于所用

包装容器为半透性材料，稳定性试验时还需对潜在的失水性进行

考察，因此可在低湿条件下进行考察，该部分内容与《糖盐水类

注射液审评模版》的要求一致（详细内容可参考国家食品药品监

督管理总局药品审评中心网站发布的《关于启用糖盐水类注射液

审评模版的事宜》）。 
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具体情况如下表所示： 

 试验条件 粉体室 液体室 

加速试验 

40℃±2℃/75%±5%RH + - 

40℃±2℃/不超过（NMT）

25%RH 
- + 

长期试验 

25℃±2℃/60%RH±5%RH 或 

30℃±2℃/65%RH±5%RH 
+ - 

25℃±2℃/40%RH±5%RH 或 

30℃±2℃/35%RH±5%RH 
- + 

备注：上表中“+”代表考察；“-”代表无需考察。 

粉液混合后的使用稳定性考察：建议采用高湿条件下接近效

期的样品进行考察，混合后的时间应参考市售产品说明书中用法

用量以及溶液配制方法进行设置，至少应达到临床使用时间的两

倍。粉液双室袋产品的说明书中混合后至使用完的时间不应超过

市售产品说明书的要求。 

应开展与西林瓶包装同种粉针的比对试验，以证明此类包装

与玻璃西林瓶产品有同等的贮存效果。着重考察加速放置条件下，

水分的增加量不得超过玻璃包装同种药品的水分增加量。 

6.申报要求  

粉液双室袋产品应按照现行注册分类提交新药或仿制药申

请。 

对于本要点发布前已受理的品种，根据本要点进行审评，审

评通过的，按照现行分类原则确定的实际注册分类进行审批。 
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本要点发布后申报的品种，应按照上述原则提交申请。 

7.生产现场检查 

生产现场检查采用基于风险的检查方法，对注册品种的生产

条件、生产能力和动态生产过程等实施全面检查，确认其与注册

申报/核定的工艺、质量标准的一致性，评估核定生产工艺的可

行性，以及生产活动是否符合药品 GMP 要求。粉液双室袋产品

生产企业应采取措施，最大限度地降低生产过程中的污染、交叉

污染以及混淆、差错等风险，确保持续稳定地生产出符合预定用

途和注册要求的药品。 

对于要点发布前已受理的品种，由国家食品药品监督管理总

局食品药品审核查验中心组织开展生产现场检查及样品抽样。 

对于要点发布后申报的品种，按照相应注册分类开展生产现

场检查及样品抽样。 

8.其他 

8.1 本要点自发布之日起试行，国家食品药品监督管理总局

药品审评中心按照国内外现行的技术指导原则、现行版《中华人

民共和国药典》及本要点对申报的粉液双室袋产品进行技术审评。 

8.2 国家食品药品监督管理总局将视具体情况组织开展后续

修订工作。 


