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一、概述 
注射剂的过量灌装是指每个容器中药品的灌装量较标示量适当增加的体积或重量，以确保实际给药剂量满足说明书中规定的用量。为完善化学仿制药注射剂过量灌装的药学研究和申报资料要求，结合国内外仿制药研发与生产现状，制定本指导原则。
本指导原则仅适用于采用安瓿瓶和西林瓶包装的化学仿制药注射剂上市申请和上市后相关变更研究（如，可能影响灌装体积的变更等），不适用于其他包装形式的注射剂（如，预灌封包装系统、静脉输液袋等）。
本指导原则仅代表药品监管部门对于该问题的当前认知，旨在为新申报的化学仿制药注射剂上市申请和相关研究提供指导。随着相关法规的不断完善以及药物研究技术要求的提高，本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。
二、总体考虑
鉴于包材粘附等原因，为了保证实际给药剂量满足说明书中规定的用量，应适当增加装量。增加的装量应能确保每支（瓶）产品的可转移剂量均不低于标示量。同时，增加的装量不应造成明显的药物过量而引起安全性方面的风险，以及给药后药瓶中残留药品过多可能用于第二剂而造成的药品污染、错用等风险。根据中国药典通则，注射剂的灌装标示装量不大于50ml时，可参考中国药典推荐的易流动液和粘稠液过量灌装量，适当增加装量。
为确保仿制药用法用量与参比制剂的一致性，化学仿制药注射剂的过量灌装宜与参比制剂保持一致，如不一致需提供合理性论证，应确保每支（瓶）产品的实际给药剂量均不低于标示量。
三、主要研究内容
（一）参比制剂研究
申请人应充分调研参比制剂信息，包括相关专利、文献、公开的审评报告、说明书等，并对多批参比制剂进行详细研究，综合分析参比制剂的过量灌装情况。
（二）仿制药过量灌装的研究
1.注射液
化学仿制药注射液的浓度应与参比制剂标示浓度保持一致。为保证每支（瓶）产品均能转移并使用标示的给药剂量，可参考中国药典适当增加灌装量1。
申请人可按下式计算灌装量范围：
灌装量下限=标示装量+过量体积（ml）
灌装量上限=标示装量×合理论证的系数+过量体积（ml）
申请人在确定灌装量上限时，应对系数进行合理论证，可能的考虑因素包括但不限于灌装精度、产品特点等（下同）。
1.一般而言，可参照中国药典增加灌装量，如不一致，可通过可转移体积等研究说明其合理性，确保每支（瓶）产品的实际给药剂量均不低于标示量。

2.注射用无菌粉末
注射用无菌粉末在临用前需用适宜的溶剂配制后使用，应确保每瓶产品的实际给药剂量均不低于标示量。
根据参比制剂说明书中用法，其过量灌装研究可分为以下两种情形。
参比制剂说明书中明确复溶后浓度的情形：
根据参比制剂说明书的用法进行复溶后，仿制药最低灌装量的复溶后药物浓度应与说明书中规定的复溶后药物浓度一致。应对仿制药复溶后药液总体积进行研究2，按下式计算总药量范围：
总药量下限=复溶后标示浓度（mg/ml）×复溶后总体积 
总药量上限=复溶后标示浓度（mg/ml）×合理论证的系数×复溶后总体积 
参比制剂说明书中未明确复溶后浓度的情形：
根据参比制剂说明书的用法进行复溶后，仿制药的可转移剂量应满足说明书标示的给药剂量。
（三）过程控制及质量研究
应对灌装前药液浓度、灌装过程中灌装量范围进行合理控制，提供控制范围制订依据。 
2 一般而言，注射用粉末复溶后，溶液体积会增加。增加的体积应符合中国药典通则中关于注射液适当增加的灌装量，如不符合，可通过可转移体积等研究说明其合理性，确保每瓶产品的实际给药剂量均不低于标示量。
应采用多批商业化规模生产样品进行下述研究：
	 可转移体积（ml/瓶） 
	药液浓度（mg/ml） 
	灌装量（ml/瓶）或总药量（ mg/瓶） 
	装量差异或含量均匀度 

	注射液 
	√ 
	√ 
	√ 
	√3 

	注射用无菌粉末 
	√（复溶后） 
	√（复溶后） 
	√ 
	√ 


申请人应提供仿制药与参比制剂可转移剂量的对比研究资料，仿制药的可转移剂量应满足说明书中标示的给药剂量。
其他类型的注射剂可参考本指导原则的研究思路开展研究。
四、申报资料要求 
申请人应在申报资料中提供过量灌装的相关研究资料。过量灌装量应在CTD通用技术文档“3.2.P.1剂型及产品组成”部分进行描述；相关研究验证资料（如，可转移体积测试、黏度研究、灌装量范围等）和过程控制应在CTD通用技术文档“3.2.P.2产品开发、3.2.P.3生产”部分进行描述。
五、说明书和标签 
如适用，建议参照参比制剂说明书，在【用法用量】项下标注复溶后药液浓度。为避免临床用药困惑，过量灌装量通常不需要在标签和说明书中特别说明。
3 可根据中国药典要求执行。
[bookmark: _GoBack]六、名词解释 
可转移体积：系指根据中国药典规定的【装量】检查方法或其他适宜且经过验证的方法，液体药物或固体药物复溶后可以从原容器中转移的体积。
可转移剂量：系指根据可转移体积和药物浓度（注射液）/复溶后药物浓度（注射用无菌粉末）计算得到的活性成分的量。
灌装量：系指西林瓶或安瓿瓶中注射液的液体总量（如，ml），包括标示装量和增加的体积。
总药量：系指西林瓶中的注射用无菌粉末中活性成分的总量（如，mg），包括标示装量和增加的药量。
标示量: 系指说明书和标签中标示的活性成分的量。
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