[bookmark: _GoBack]项目 31   注射用胸腺法新技术攻关
需求单位：   朗天药业（湖北）有限公司
需求描述：
注射用胸腺法新技术开发的难点：
一是辅料的研究，辅料是仿制药开发研究中的重要环节之一，药用辅料是指生产药品和调配处方时使用的赋形剂和附加剂，是除活性成分或前体以外，在安全性方面已进行了合理的评估，并且包含在药物制剂中的物质。在仿制药质量研究中，需进行药用包材和药用辅料关联审评，把药品视为由化学原料药、药用辅料、药用包材共同组成的整体，将各个组分的作用彼此关联，进行整体系统的管理。根据“征求意见稿”所述“辅料的用量相同是指仿制药辅料用量为参比制剂相应辅料用量”，即要求仿制药的原辅料用量与原研药的原辅料相同，这就意味着我公司必须对注射用胸腺法新原研药品的处方解析更加彻底、完整；
二是杂质的研究，国际药学界认为，杂质影响质量和纯度，杂质研究包括遗传毒性杂质、辅料中的杂质、降解产物、金属杂质和无机杂质等。因此，我公司对注射用胸腺法新技术攻关项目开展的重点是对公司产品及原研药品的杂质谱进行充分研究和比对，确保我公司产品质量与原研产品一致，或者优于原研产品。
三是聚合物的控制，注射用胸腺法新在储存过程中，聚合物的含量会随着时间的延长而逐渐上升。聚合物的增加会严重影响药品质量，对患者的人身安全构成威胁。
因此，要通过处方、工艺的研究生产出更加稳定的产品，严格控制产品在储存过程中聚合物的增长，确保在有效期内产品聚合物的含量符合质量标准的规定。四是相容性研究，包括原辅料的相容性研究，药品与包材的相容性研究，以及直接接触药品的硅胶管、不锈钢管等的相容性研究，确保选择和使用与药品具有良好相容性的包装容器、生产器具，避免因包装容器、生产器具等选用不当可能导致的安全性风险。目前我公司拟开展注射用胸腺法新技术攻关项目。  
项目研究内容包括：
1、技术目标：
完成本项目的处方工艺研究、质量标准研究工作，以及其他与本项目相关的其他实验室研究工作。指导发榜方完成工艺交接，试制3批中试样品并达到下面几个目标：
（1）产品工艺可行，3批生产线样品按标准检验，主要指标满足如下目标：①产品单个杂质含量不得超过1%；②产品中杂质总量不得超过3%；③产品中聚合物含量不得超过1%；产品中主成分含量达到90%-110%；④产品中水分不得过5.0%；⑤每1mg胸腺法新中含内毒素的量应小于10EU。
（2）三批生产线样品的稳定性试验中（影响因素试验、加速试验及长期试验等）各项指标检测结果质量不低于参比制剂。
2、技术内容：
（1）工艺研究：对参比制剂处方剖析，并进行原料溶解度考察、原辅料相容性、冻干工艺等项目考察。按相关指导原则开展工艺研究，参考参比制剂产品的处方组成，探索合理的工艺路线，确保既定处方及工艺重现性好，小试、中试、放大生产工艺稳定可行。
（2）质量标准研究：建立原料、中间体、成品的质量标准，在确保制订的质量标准不低于中国药典标准的前提下，开展与参比制剂的质量对比研究。重点进行杂质方面研究，从起始物料到稳定性放置等阶段可能产生的杂质及杂质谱进行全面分析，对杂质进行完整的方法学研究及验证，以保证特定杂质的有效控制，完善质量标准，确保产品质量不低于参比制剂。
（3）稳定性研究：考察注射用胸腺法新在温度、湿度、光照等条件的影响下随时间变化的规律，为该产品的生产、包装、贮存条件及产品有效期的确定提供科学依据，保障临床用药安全有效。进行包括影响因素试验、加速试验、长期试验和临床配伍稳定性研究；综合考虑产品的特点，如产品规格、容器、装量、原辅料浓度等，按照CDE发布的相关技术指导原则并参考ICH Q1 设计稳定性研究方案进行稳定性研究。根据稳定性研究结果，参考参比制剂信息，确定本项目产品的贮藏条件和有效期。
（4）制剂安全性评价研究：包括局部刺激性研究、过敏性、溶血性研究等，确保产品具有足够的安全性。
（5）包材相容性研究：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》、《化学药品注射剂与塑料包装容器相容性研究技术指导原则》进行试验。对不同材质及不同厂家的中硼硅西林瓶进行相容性考察，通过加速试验、长期试验检测有关物质、澄清度、可见异物等关键指标，确定使用的西林瓶；对橡胶塞进行相容性考察，通过加速试验、长期试验，检测样品关键指标，确定本品使用的胶塞。
对揭榜方要求：
揭榜方除满足通知中共性要求外，还应满足以下个性化要求：
1、有承担过至少两项国家重大新药创制项目并顺利结题的经历；
2、有较强的科研实力、注册经验及项目管理经验，已与企业合作获得过至少5个药品注册批件或临床研究（BE）批件，熟悉当前药品研发、注册申报相关法律法规。
3、拥有较强的成果推广应用队伍，能够提出科学合理的成果转化方案；获得受权发明专利至少5项；
4、已进行过注射剂一致性评价项目2项以上，且有能力完成本项目的研发任务；
5、具有良好的科研道德和社会诚信，近三年内无不良信用记录，没有违法违规记录。
实施年限： 2 年； 投入预估： 1300 万元。
联系方式：黎翩， 0714-6357486， 15337383598，
406878955@qq.com。











