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评估和控制药物中DNA反应性（致突变）
杂质以限制潜在致癌风险
M7(R2)
1. [bookmark: _Toc83386697]引言
原料药的合成涉及反应物、试剂、溶剂、催化剂和其它加工助剂的使用。因化学反应和终产物降解，原料药及制剂中会存在杂质。ICH Q3A(R2)《新原料药中的杂质》和Q3B(R2)《新药制剂中的杂质》（参考文献1、2）为大多数杂质的定性和控制提供了指导，但其对DNA反应性杂质的指导有限。本指导原则旨在提供一个用于致突变杂质的鉴别、分类、定性和控制的可行性框架方案，用于控制杂质潜在的致癌风险。本指导原则意在补充ICH Q3A(R2)、Q3B(R2)（注释1）和ICH M3(R2)《支持药物进行临床试验和上市的非临床安全性研究指导原则》（参考文献3）。
本指导原则强调，为把致癌风险控制在可忽略的程度，制订致突变杂质的限度时，兼顾安全性和质量风险管理两方面。本指导原则对原料药或制剂中残留或可能残留的致突变杂质进行评估和控制，且考虑用药人群的具体情况提出了建议。
2. [bookmark: _Toc83386698]指导原则的适用范围
本指导原则预期在新原料药和新制剂临床研究和后续上市申报阶段提供指导。它也适用于部分情形的已上市药品的上市后申请，以及在已上市制剂中使用的原料药用于新制剂时的上市申请，包括：
•	变更了原料药合成工艺，导致产生了新杂质或提高了已有杂质限度；
•	变更了处方、组分或生产工艺，导致产生了新降解产物或提高了已有降解产物限度；
•	变更了适应症或给药方案，显著影响了可接受的致癌风险水平。
本指导原则所述对杂质潜在致突变性的评估不适用于以下类型的原料药和制剂：生物/生物技术制品、肽类、寡核苷酸、放射性药物、发酵产品、草药、动物或植物来源的粗制品。
本指导原则不适用于ICH S9（参考文献4）所定义的拟用于晚期癌症适应症的原料药和制剂。另外，某些情况下拟用于其它适应症的原料药本身在治疗浓度下就存在遗传毒性，且预测可能会增加致癌风险。在这些情况下，暴露于致突变杂质不会显著增加原料药的致癌风险。因此，杂质可以按非致突变性杂质进行控制。
本指导原则所述对杂质潜在致突变性的评估不适用于矫味剂、着色剂和香料，以及已上市药物中使用的辅料。本指导原则不适用于药物包材相关的可浸出物，但如有必要，可使用本指导原则中描述的限制潜在致癌风险的安全风险评估原则。如有必要，药品中首次使用的化学合成辅料中的杂质可使用本指导原则的安全风险评估原则。
3. [bookmark: _Toc83386699]总则
本指导原则关注焦点为较低水平即可直接造成DNA损伤，进而导致DNA突变，因此可能引发癌症的DNA反应性物质。这类致突变性致癌物通常由细菌回复突变（致突变性）试验检测确定。其它类型的非致突变性遗传毒性物质通常有阈值机制，以一般杂质水平存在时通常不会对人造成致癌风险。因此，为限制人暴露于潜在致突变杂质相关的患癌风险，使用细菌致突变试验来评估杂质致突变的可能性及控制的必要性。根据已有知识，基于结构的评估有助于预测细菌致突变试验结果。这种评估有多种方法，包括综述已有文献和/或计算机毒理学评估。
本文采用了毒理学关注阈值（threshold of toxicological concerns, TTC）的概念。TTC定义了未经研究的化学物质在致癌或其他毒性作用风险可忽略时的可接受摄入量。确定TTC的方法总体上可认为是非常保守的，它是将50%肿瘤发生率（TD50）的剂量简单线性外推到百万分之一发生率而得出，且采用的TD50数据取自最敏感物种和对诱导最敏感的肿瘤发生部位。在使用TTC评估原料药和制剂中致突变杂质的可接受限度时，宜采用1.5 μg/天的杂质限度，对应理论上额外增加10-5的患癌风险。已确定有些结构基团具有较高的致癌性，即使摄入量低于TTC水平，理论上仍会具有高致癌风险。这类高效致突变致癌物，被称为“关注队列”，包括黄曲霉毒素类、N-亚硝基化合物，以及烷基-氧化偶氮基化合物。
早期临床研究阶段由于整体研发经验有限，控制策略和控制方法可能不完善。本指导原则基于已建立的风险评估策略制订致突变杂质的可接受摄入量。在早期研发阶段，将可接受风险设定为理论计算患癌风险增加约为百万分之一。在研发后期及上市后，将可接受风险设定为理论计算患癌风险增加约为十万分之一。与人终生罹患各类癌症的概率（大于三分之一）相比，上述风险控制水平相当于仅造成理论上患癌风险的微小增加。需注意的是，现确立的癌症风险评估是基于终生暴露的情形建立的。在研发和上市期间短于终生（less than lifetime, LTL）的暴露时杂质可以有更高的可接受限度，并仍保持相同的风险水平。使用量化的患癌风险值（十万分之一），并将其转化为基于风险的剂量（TTC），是一种高度假设性的方法，不应作为实际风险的真实数值。尽管如此，TTC的概念为致突变性化合物提供了一个安全暴露量的估值。但是，考虑到推导TTC值时采用了保守的假设，超出TTC值并不一定会增加患癌风险。实际增加的癌症发生率远低于十万分之一。此外，如果致突变化合物在啮齿动物生物测定中显示为非致癌物，则预计致癌风险不会增加。基于上述这些原因，患者已暴露于某杂质，该杂质后来被鉴定为致突变的杂质时，患者的患癌风险不一定因此增加。应进行风险评估来决定是否需要采取进一步措施。
如果确定某杂质具有潜在风险，则需根据对工艺的理解开发适当的控制策略，和/或根据开发分析控制方法，保证致突变杂质水平在可接受限度下，无致癌风险。
某些情况下，某杂质同时也是原料药的代谢产物。此时对代谢产物的致突变风险评估可作为该杂质限度制订的依据。
4. [bookmark: _Toc83386700]已上市药品的注意事项
本指导原则初衷不是用于回顾性分析（即本指导原则采纳前已上市的药品）。但是，一些上市后变更需重新评估致突变杂质相关的安全性。本节内容适用于在本指导原则采纳之前或之后药品的上市后变更。第8.5节（生命周期管理）包含了本指导原则采纳后的上市药品的其它建议。
4.1 [bookmark: _Toc83386701]原料药CMC部分的上市后变更
原料药涉及CMC的上市后变更，对起始物料之后的部分如合成路线、试剂、溶剂或工艺条件的变更可能对致突变杂质的潜在风险产生影响，申报资料中应对这些影响进行评估。特别应评估变更是否会产生任何新的致突变杂质或提高已知致突变杂质的可接受限度。对不受变更影响的杂质建议不再重新评估。例如，如果只变更部分生产工艺，则致突变杂质的风险评估应局限于该变更是否会产生新的致突变杂质，在受影响的步骤中致突变杂质是否升高，以及来自上游步骤中的已知致突变杂质的水平是否升高。与这些变更相关的申报参照第9.2节内容。变更原料药、中间体或起始物料的生产场地，或变更原材料供应商，不需要重新评估致突变杂质风险。
如拟提交一个新的原料药供应商，如有充分证据证明该供应商生产该原料药采用了与审评区域内已上市药品中所用的原料药相同的合成路线，则可以说明关于致突变杂质的风险/获益是可以接受的，不需要根据本指导原则进行评估。如果不是这种情况，则需要根据本指导原则进行评估。
4.2 [bookmark: _Toc83386702]制剂CMC部分的上市后变更
制剂的上市后变更（例如组分、生产工艺、剂型的变更），应包括对新致突变降解产物或提高已知致突变降解产物的可接受限度相关的潜在风险进行评估。必要时，申报资料应包括更新后的控制策略。如果制剂所用的原料药没有变化，则不建议也不要求对该原料药重新进行评估。制剂生产场地变更不需要重新评估致突变杂质风险。
4.3 [bookmark: _Toc83386703]已上市药品的临床用途变更
变更已上市药品的临床用途时，需重新评估致突变杂质限度的情形包括临床使用剂量的显著增加、服药时间的增加（特别是先前适应症将致突变杂质限度设定为高于终生使用时的可接受摄入量，但该摄入量可能已不再适合于更长给药周期的新适应症），或者适应症由病情较严重或危及生命的疾病改为不太严重的疾病，之前杂质可接受摄入量（第7.5节）较高，可能已不再适合新适应症。与新给药途径或扩大患者人群（包括孕妇和/或儿童）相关的已上市药品临床用途的变更，如日剂量或服药时间没有增加，则不需要重新评估致突变杂质风险。
4.4 [bookmark: _Toc83386704]已上市药品的其他注意事项
如有特殊担忧，本指导原则也可用于已上市的药品。除非杂质有“关注队列”（第3节）中的结构，否则仅凭杂质存在警示结构不足以启动后续措施。但是一种需关注的情形是，在已建立了上市所需总体控制策略和质量标准后，获得了新的相关杂质的危害性数据（分为第1类和/或2类，第6节）。这些新的相关杂质的危害性数据应来自符合相关法规、指导原则的高质量的科学研究，且可提供试验数据或报告。同样地，已上市药品中发现新的1类或2类致突变杂质，也属于一种需要关注的情形。上述两种情形下，一旦申请人知晓这些新的信息，即需要遵循本指导原则进行评估。
5. [bookmark: _Toc83386705]原料药和制剂杂质评估
应对新原料药合成和储藏期间以及新制剂生产和储藏期间实际产生的和潜在的杂质进行评估。
杂质评估包含两个阶段：
•	已鉴定的实际存在的杂质应考虑其潜在致突变性。
•	对可能出现在最终原料药的潜在杂质应该进行分析，以确定是否需要进一步评估其潜在致突变性。
合成杂质和降解产物分别按照第5.1节和第5.2节描述的步骤遵照执行。
5.1 [bookmark: _Toc83386706]合成杂质
实际杂质包括原料药中观察到的超出ICH Q3A报告限度的杂质。如果实际杂质水平超过了ICH Q3A中所述的鉴定阈值，则应进行鉴定。应当注意，有些低于鉴定限度的杂质可能也已经进行了鉴定。
原料药中潜在杂质包括从起始原料到原料药的合成路线中的起始物料、试剂和中间体。
应对杂质残留到原料药的风险进行评估，包括起始原料和中间体中已鉴定的杂质，以及合理预测从起始原料到原料药的合成路线中产生的副产物。由于有些杂质被带入原料药的风险可以忽略（例如，很长的合成路线中较早的合成步骤中的杂质），因此，可以在工艺某一个步骤之后进行潜在致突变性杂质的评估，并应提供确定这一步骤的风险依据。
对于在原料药合成路线后期才引入的起始物料（并且其合成路线已知），应评估起始物料合成的最后几步中的潜在致突变杂质。
结构已知的实际杂质和如上所述的潜在杂质应按第6节所述评估其潜在致突变性。
5.2 [bookmark: _Toc83386707]降解产物
原料药中实际的降解产物包括原料药在拟定的长期储藏条件下以及带内包装和外包装储藏期间观察到的超过ICH Q3A报告限度的降解产物。制剂中实际的降解产物包括制剂在拟定的长期储藏条件下以及带内包装和外包装储藏期间观察到的高于ICH Q3B报告限度的降解产物，还包括制剂生产过程中产生的杂质。如果实际降解产物水平超过ICH Q3A/Q3B所述的鉴定限度，则应进行鉴定。应当注意，有些低于鉴定限度的降解产物可能也已经被鉴定。
原料药和制剂中潜在的降解产物是在长期储藏条件下预期可能会生成的杂质。潜在的降解产物包括加速稳定性研究中（例如，40°C/相对湿度75% 6个月）和ICH Q1B（参考文献5）所述的验证性光稳定性研究期间所生成且高于ICH Q3A/Q3B鉴定限度的杂质，但这些杂质在原料药和制剂带内包装长期储藏条件下尚未产生。
降解途径的相关知识，例如化学降解原理、相关强制降解试验和研发期间的稳定性，可用来指导选择需评估的有致突变性的潜在降解产物。
实际的和潜在的降解产物可能存在于最终的原料药或制剂中，并且在结构已知的情况下，应按照第6节所述评估致突变性。
5.3 [bookmark: _Toc83386708]临床研发的注意事项
第5.1和第5.2节所述的杂质评估适用于临床研发中的产品。然而，众所周知，这一阶段可获得的信息是有限的。例如，在临床研发期间，可能无法获得长期稳定性和光照稳定性研究信息，因此关于潜在降解产物的信息可能很有限。此外，ICH Q3A/Q3B中列出的杂质限度并不适用于临床阶段的产品，因此此时鉴定出的杂质较少。
6. [bookmark: _Toc83386709]危害性评估的因素
危害性评估首先通过对数据库和文献的检索获得的杂质致癌性和细菌致突变数据对实际和潜在杂质进行初步分析，根据表1将其归为1类，2类或5类。如果无法获得这样的分类数据，则应进行预测细菌致突变性的构-效关系（SAR）评估。根据评估结果将杂质归为3类、4类或5类。
表1：根据致突变性和致癌性对杂质进行分类及控制
	分类
	定义
	拟定的控制措施
（详见第7节和第8节）

	1
	已知致突变致癌物
	控制不超过该化合物特定的可接受限度

	2
	致癌性未知的已知致突变物（细菌致突变阳性*，但无啮齿动物致癌性数据）
	控制不超过可接受限度（适宜的TTC）

	3
	有与原料药结构无关的警示结构，无致突变性数据
	控制不超过可接受限度（适宜的TTC）或进行细菌致突变试验；
如无致突变性，归为5类
如有致突变性，归为2类

	4
	有警示结构，且与经测试无致突变性的原料药及其相关化合物（例如，工艺中间体）具有相同的警示结构
	按非致突变杂质控制

	5
	无警示结构，或虽有警示结构但有充分的数据证明无致突变性或无致癌性
	按非致突变杂质控制


*或其它相关的阳性致突变性数据，这些数据可指示DNA反应活性相关的基因突变。（例如，体内基因突变研究显示阳性）
计算机毒理学应采用（定量）构-效关系（(Q)SAR）方法学进行毒性评估，目的是预测细菌致突变试验（参考文献6）的结果。应采用两种互补的(Q)SAR预测方法。一种方法应基于专家知识规则，另一种方法应基于统计学。(Q)SAR模型采用的这些预测方法学应遵循经济合作与发展组织（OECD）制订的一般的验证原则。
如果经两种互补的(Q)SAR方法（专家知识规则和统计学）预测均没有警示结构，则足以得出该杂质没有致突变性担忧的结论，不建议做进一步的检测（归为表1中的5类）。
对计算机系统得到的任何阳性、阴性、相互矛盾或无法得出结论的预测结果，如有必要，申请人可根据专业知识进行综合评估，提供进一步支持性证据，合理论证并得出最终结论。
对具有警示结构（表1中的3类）的杂质可采取充分的控制措施，或者对该杂质单独进行细菌致突变试验。如果杂质规范的细菌致突变试验（注释2）结果为阴性，则可以推翻任何基于结构的担忧，不建议进行进一步遗传毒性评估（注释1）。这些杂质视为非致突变杂质（表1中的5类）。如果细菌致突变试验为阳性，则需要进行进一步的危害评估和/或采取控制措施（表1中的2类）。例如，如果杂质水平不能控制在一个适当的可接受限度，则建议进行体内基因突变试验，以了解在体内环境下细菌致突变试验结果的相关性。其它体内遗传毒性试验的选择应根据杂质的反应机理和预期靶组织暴露（注释3）的知识进行科学地论证。体内试验的设计应参考现行ICH遗传毒性试验相关指导原则。符合要求的体内测试结果可支持特定杂质限度的设定。
与原料药或相关化合物具有相似的警示结构（例如，在相同位置和相同化学环境下具有相同警示结构）的杂质，如其（明确）细菌致突变试验为阴性，则可视为非致突变杂质（表1中的4类）。
7. [bookmark: _Toc83386710]风险表征
根据第6节所述的危害评估方法，每个杂质应按表1中的5个类别进行分类。本节介绍了推导1、2、3类杂质可接受摄入量的风险表征原则。
7.1 [bookmark: _Toc83386711]基于TTC的可接受摄入量
基于TTC计算可接受摄入量时，单个致突变杂质每人每天摄入1.5 μg时其风险认为是可以忽略的（终生暴露情况下理论患癌风险小于十万分之一），这一值可以通用于大部分药物，作为可接受控制限度的默认值。TTC方法一般用于长期治疗用（>10年）药物中存在且无致癌性数据（2类和3类）的致突变杂质。
7.2 [bookmark: _Toc83386712]基于特定化合物的风险评估数据制订可接受摄入量
7.2.1 [bookmark: _Toc83386713]具有阳性致癌性数据的致突变杂质（表1中的1类）
如果有足够的致癌性数据，则应采用该特定化合物的风险评估数据来推导可接受摄入量，而非基于TTC的可接受摄入量。对于已知的致突变致癌物，其可接受摄入量可以根据致癌性强度计算，通常采用线性外推法计算。或者也可以采用其它已确认的风险评估方法。例如，可使用国际公认机构所采用的方法计算可接受摄入量，或直接使用监管机构已公布的测定数据（注释4）。
对于与已知的某类致癌化合物在化学结构上相似的杂质，可以具体问题具体分析，对该特定化合物的可接受摄入量按照相似的致癌化合物的可接受摄入量进行计算，但前提是必须提供该杂质与已知化合物化学结构相似的理由以及支持性数据。（注释5）。
7.2.2 [bookmark: _Toc83386714]有实际阈值证据的致突变杂质
人们逐渐认识到，存在某些作用机理，化合物剂量与效应之间的关系不完全是线性的，可能需要浓度达到一定阈值，这一现象在不以DNA为靶点的化合物和DNA反应活性化合物中都存在。这些物质发挥效应可能受到一些影响，例如，在与DNA接触前被降解失活，或产生的损伤可被有效地修复。对这些化合物的监管，在可获得相关数据的前提下，可通过未观察到作用水平（No Observed Effect Level, NOEL）和使用不确定性因子（参见ICHQ3C(R5)，参考文献7）来计算允许日暴露量（permissible daily exposure, PDE）。
化合物特定的经风险评估推算的可接受摄入量（第7.2节）可按后续章节（7.3.1和7.3.2）所述比例根据更短的使用时间进行调整，或应控制在不超过0.5%，二者取较低者。例如，如果终生暴露时某化合物可接受摄入量为15 μg/天，短于终生暴露时限度（表2）可以增加至100 μg（>1-10年治疗时长），200 μg（>1-12个月）或1200 μg（<1个月）。但是，对于最大日服用剂量已知的药物-例如最大日服用剂量100 mg，则<1个月时长的每日可接受摄入量应限制在0.5%（500 μg），而不是1200 μg。
7.3 [bookmark: _Toc83386715]与LTL暴露相关的可接受摄入量
已知致癌物的标准风险评估方法假定了癌症风险与累积剂量呈正相关。因此，终生以低剂量持续给药与在较短时间内给予相同累积暴露量的药物在患癌风险上是等同的。
基于TTC的可接受摄入量1.5 μg/天被认为是安全的终生日暴露量。药品中致突变杂质的LTL暴露量可理解为可接受的累积终生摄入量（1.5 μg/天×25,550天=38.3 mg）在LTL期间均匀分配在总暴露天数中。即允许致突变杂质日摄入量高于终生暴露时的日摄入量，其风险水平与终生每日或非每日服药相当。表2是从上述概念推导而得的数据，说明了临床研发阶段和上市阶段LTL至终生暴露时的可接受摄入量。间歇给药时，每日可接受摄入量应根据给药总天数计算，而不是服药开始至停药的总时间跨度，给药天数需符合表2中相关的给药时长分类。例如，2年期间每周服用一次的药物（即给药104天），其可接受摄入量为每日20 μg。
表2：单个杂质的可接受摄入量
	治疗期
	≤1月
	>1-12月
	>1-10年
	>10年至终生

	日摄入量(µg/天）
	120
	20
	10
	1.5


7.3.1 [bookmark: _Toc83386716]临床研发阶段
上述LTL方法为有限的治疗时间段的临床试验，如1个月、1-12个月以及超过1年的临床研究直至完成Ⅲ期临床试验，推荐了致突变杂质的可接受摄入量（表2）。这些调整后的可接受摄入量在收益还未确定的早期临床开发中维持了百万分之一（10-6）的致癌风险水平，在后期研发阶段控制在十万分之一（10-5）的致癌风险水平（注释6）。
对于给药周期不超过14天的I期临床试验，不必严格采用上述致突变杂质经调整后的可接受摄入量，可采用以下替代方法。该替代方法仅要求将1类和2类，以及被列入关注队列的杂质控制在第7节所述的可接受限度内（参见8节）。所有其它杂质按非致突变杂质控制，其中包括3类杂质，因I期临床持续时间有限，无需进行评估。
7.3.2 [bookmark: _Toc83386717]已上市药品
对于已上市药品，绝大多数患者可按照表2中根据治疗时间确定可接受摄入量。所拟定的摄入量以及应用这些摄入量的各种情形均在注释7表4中进行了说明。在某些情况下，患者中一部分人群可能会延长治疗时间至超出该类药品预期使用时间的上限（例如，可接受摄入量为10 μg/天的药品治疗时间超出10年，可能达到15年）。与大部分治疗10年的患者计算所得的整体风险相比，可以忽略治疗时间延长所导致的风险增加（如上例，患癌风险增加至1.5/100000）。
7.4 [bookmark: _Toc83386718]多个致突变杂质的可接受摄入量
根据TTC得出的可接受摄入量适用于每个单杂。如果有两个2类或3类杂质，应单独制订各自限度。对于临床研发和已上市的药品，如果原料药质量标准中有3个或更多的2类或3类杂质，应按照表3所述制订总致突变杂质限度。
对于复方药品，每种活性成分应单独制订限度。
表3：多个杂质的可接受总摄入量
	治疗期
	≤1月
	>1-12月
	>1-10年
	>10年至终生

	日总摄入量
（µg/天）
	120
	60
	30
	5



只有订入原料药质量标准中的2类和3类杂质应计入总限度。已具有可接受摄入限度的特定化合物或特定类别化合物（1类），不应计入2类和3类杂质的总限度。另外，制剂中形成的降解产物应单独控制，不应计入总限度。
7.5 [bookmark: _Toc83386719]特例和方法灵活性
•	如果某杂质通过其它途径在人体中的暴露量更大，如食品或内源性代谢物（例如甲醛），则更高的可接受摄入量可能是合理的。
•	在严重疾病、预期寿命缩短、迟发的慢性疾病或治疗选择有限的特殊情况下，可根据具体情况制订合理的可接受摄入量。
•	致突变物中某些结构的化合物存在高致癌风险（“关注队列”），即黄曲霉毒素类物质、N-亚硝基化合物、以及烷基-氧化偶氮结构化合物。如果药物中存在这些杂质，则这些高致癌风险化合物的可接受摄入量可能会显著低于本指导原则中定义的可接受摄入量。尽管仍可以使用本指导原则的策略，但是，通常应针对各案情况开发研究方法，例如，使用结构紧密关联的化合物的致癌数据（如果有）来证明制剂研发阶段和上市产品中可接受摄入量的合理性。
第7节所述的以上风险控制方法适用于所有的给药途径，通常不需要对可接受摄入量进行修正。对于特殊给药途径（如吸入给药），应根据具体情况进行逐案评估。由于采用的风险评估方法较为保守，上述方法适用于所有患者人群。
8. [bookmark: _Toc83386720]控制
控制策略是一套基于对当前产品和对工艺的理解而制订的有计划的控制方法，用以保证工艺性能和产品质量（ICH Q10，参考文献8）。控制策略包括但不限于以下内容：
•	物料属性控制（包括原料、起始物料、中间体、试剂、溶剂、内包材）；
•	设施和设备操作条件；
•	生产工艺设计中隐含的控制；
•	过程控制（包括过程检测和工艺参数）；
•	原料药和制剂的控制（如放行检测）。
如果一个杂质已经定性为表1中的1、2或3类杂质，为了保证该杂质在原料药和制剂中的水平低于可接受限度，构建一个专门的控制策略是至关重要的。构建适当的控制策略的基础是要全面理解原料药生产工艺相关的化学信息、制剂生产工艺以及原料药和制剂的整体稳定性。制剂中致突变杂质的控制策略与ICH Q9（参考文献9）中描述的风险管理过程应一致。基于对产品和工艺的理解以及风险管理原则，控制策略将工艺设计和控制与合适的分析测试相结合，可将控制点向上游移动并为尽量减少终产品测试提供可能性。
8.1 [bookmark: _Toc83386721]工艺相关杂质的控制
开发原料药控制策略有4种可能的方法：
方法1
原料药质量标准中包含杂质检查项，采用合适的分析方法将杂质控制在可接受限度以内。
方法1的控制方式可以根据ICH Q6A（参考文献10）进行定期确认性检测。如果在至少6个连续的中试批次或3个连续的生产批次中，原料药中的致突变杂质水平均低于可接受限度的30%，则可证明定期确认性检测是合理的。如果不满足该条件，则建议作为原料药质量标准中的常规检测项。更多考虑事项请参见第8.3节。
方法2
在原料、起始物或中间体的质量标准中包含杂质检查项，或作为过程控制项，采用合适的分析方法将杂质控制在可接受限度以内。
方法3
在原料、起始物料或中间体的质量标准中对杂质进行检测，或进行过程控制，制订一个高于原料药中该杂质可接受限度的标准，使用合适的分析方法并结合对杂质去向和清除的认知，及相关的工艺控制，保证原料药中的杂质的水平低于可接受限度而无需在后续工艺中再行检测。
对实验室规模试验（鼓励采用掺杂实验）的数据进行分析（必要时可以采用中试规模或商业规模批次数据加以佐证），如果原料药中杂质水平低于可接受限度的30%，则采用该方法是合适的。见案例1和2。也可以用其他方法来证明方法3的合理性。
方法4
明确工艺参数及其对残留杂质水平（包括去向和清除知识）的影响，确信原料药中的杂质水平将会低于可接受限度，则建议无需对该杂质进行分析检测（即不需要将杂质订入任何质量标准中）。
如已充分了解对致突变杂质水平有影响的合成工艺和工艺参数，最终原料药中这些杂质残留量高于可接受限度的风险很小，则可用针对合成工艺的控制策略代替分析检测。很多情况下只需根据科学原理对控制方法进行论述即可。可以使用科学风险评估要素来论证方法4的使用。风险评估可基于物理化学性质和影响杂质去向和清除的工艺参数，如化学反应性、溶解性、挥发性、电离度和任何设计用于去除杂质的物理过程。该风险评估的结果可表示为该工艺清除该杂质的预估清除因子（参考文献11）。
方法4特别适用于那些自身不稳定的杂质（例如，与水迅速完全反应的二氯亚砜），或那些在合成路线早期引入并可被有效清除的杂质。
有些情况下，如果已知杂质成因或合成后期引入的杂质，也可采用方法4；但此时需要提交针对该工艺的数据来论述采用该方法的合理性。
8.2 [bookmark: _Toc83386722]控制方法的注意事项
与采用方法3时一样，采用方法4时，如仅根据科学原理来进行论述是不够充分的，需提交分析数据来支持控制方法。提交的资料可包括：在下游化学反应中导致杂质结构改变的相关信息（去向）、中试批次的分析数据，某些情况下可提供实验室规模下加样研究结果。在这些情况下，证明该杂质的去向/清除的论据的可靠性是至关重要的，它能够自始至终地保证最终原料药中杂质残留量超过可接受限度的可能性可以忽略。如果清除因子是根据研发数据得到的，须注意评估其规模依赖性或非依赖性。如果用于研发阶段的小规模模型被认为不能代表商业规模，则需要确认中试规模和/或初始商业批次中所用的控制是适当的。根据由实验室或中试规模数据计算所得的清除因子大小、杂质引入步骤和对下游工艺清除工艺的理解，决定是否需要中试/商业批次数据。
如果使用方法3和4不能得到合理论证，则应在原料、起始物料或中间体的质量标准中对杂质进行检测或进行过程控制（方法2）；或在原料药的质量标准中对杂质进行检测（方法1），将杂质控制在可接受限度内。对于在最终步骤中引入的杂质，除另有论述外，一般应采用方法1的控制方法。
如果致突变杂质的水平低于可接受限度，则不必应用“合理可行的最低程度”（as low as reasonably practicable, ALARP）原则。同样地，也不必证明已摸索过可替代的合成路线。
如果通过控制仍不能将致突变杂质的水平降低至可接受限度以内，而杂质是“合理可行的最低程度”水平，则可根据风险/收益分析来论证更高限度的合理性。
8.3 [bookmark: _Toc83386723]定期检测的注意事项
上述这些方法中包括了建议将检测订入质量标准，但可能不必对每批产品均进行常规放行检测的情形。这种方法在ICH Q6A中被称为定期检测或间隔检测，也可以称为“定期确认性检测”。如果能证明杂质形成/引入之后的工艺能清除该杂质，则该方法也是合理的。要注意的是，是否允许使用定期确认性检测取决于是否使用受控状态下的工艺（即，生产出的产品质量能持续满足质量标准，并符合已建立的合适的设施、设备、工艺和操作控制方案）。如果检测结果显示，致突变杂质的水平不符合定期检测所建立的可接受标准，则药品生产商要立即实施全面检测（即对每个批次的特定属性进行检测）直至最终找出失败的原因、实施了纠正措施，并且书面证明该工艺已再次处于受控状态。正如ICH Q6A中所述，如果定期确认性检测失败，应通知监管机构评估先前放行未经检测的批次的风险/收益。
8.4 [bookmark: _Toc83386724]降解产物的控制
对于已经定性为具有致突变性的潜在降解杂质，需了解其降解途径与原料药和制剂的生产工艺和/或其拟定的包装和储藏条件的相关性。建议采用一个设计良好的在拟定的包装中的加速稳定性试验（例如，40°C/75%相对湿度，6个月），采用适当的分析方法来确定潜在降解产物的相关性。也可以采用一个设计良好的动力学等效的时间更短、温度更高的稳定性试验，使用拟定的商业包装，在开始长期稳定性试验前确定降解途径的相关性。对于那些依据潜在降解途径的知识应该存在，但在产品中尚未观察到的潜在降解产物，这类研究对明确其相关性尤其适用。
根据这些加速试验的结果，如预计降解产物将在拟定包装和储藏条件下形成，且接近可接受限度水平，则应采取措施控制降解产物的形成。这种情况下，除另有论述外，应在拟定储藏条件下（采用拟定的商业包装），监测用于确定有效期的长期稳定性批次原料药或制剂中的降解产物。该致突变降解产物的质量标准限度是否合理通常取决于这些稳定性研究的结果。
如果预计制剂研发和包装设计的选择不能将致突变降解产物水平控制在可接受限度以下，而杂质是“合理可行的最低限度”水平，则可以根据风险/收益分析来论证更高限度的合理性。
8.5 [bookmark: _Toc83386725]生命周期管理
本部分适用于本指导原则颁布后批准的药品。
ICH Q10所述的质量体系要素和管理职责意在鼓励在生命周期各阶段使用基于科学和基于风险的方法以促进药品在整个生命周期中持续改进。产品和工艺知识应从研发阶段开始进行管理，贯穿产品的整个商业化生命周期，直至产品退市。
对原料药和制剂的生产工艺的研发和改进一般会在其生命周期中持续进行。生产工艺性能，包括控制策略的有效性，应定期进行评估。从商业化生产中所获得的知识可用于进一步提高对工艺的理解和工艺性能，并对控制策略进行调整。
拟对生产工艺的任何变更均应评估其对原料药和制剂质量产生的影响。该评估应当基于对生产工艺的理解，并应明确是否需要适当的检测来分析拟定变更的影响。另外，对分析方法的改进可能促进对杂质进行结构鉴定。在这种情况下，需要按本指导原则的要求对新结构的杂质致突变性进行评估。
药品整个生命周期中，当工艺发生了计划内或计划外变更时，需重点重新评估是否需进行检测。这适用于对可接受限度没有常规监控的情况（方法3或方法4的控制方法），或采用定期检测而不是每批检测的情况。该项检测应在生产工艺中适当的中控点进行。
在某些情况下，应用统计过程控制和工艺参数测量值的变化趋势有益于改善工艺持续适用性和工艺控制能力，从而对杂质控制更加充分。即便不对杂质进行常规监控（例如方法4），统计过程控制也可以基于对杂质形成或清除有影响的工艺参数进行。
所有的变更应作为质量体系（ICH Q10）的一部分遵循内部变更管理流程。对已批准的申报资料中的内容进行变更应根据当地法规和指导原则的要求向监管机构进行报告。
8.6 [bookmark: _Toc83386726]临床研发的注意事项
众所周知，对产品和工艺的认知在研发过程中是不断增长的，因此，在临床试验阶段用于支持控制策略的数据会比上市注册阶段少。鼓励根据工艺的化学基础，基于风险，优先分析最可能出现在原料药或制剂中的杂质。出现可能性很低的杂质早期临床阶段可不要求分析数据；但相同情况下，上市申请时宜提供分析数据以支持其控制策略。认可商业化处方是在临床研发后期才确定的，因此在早期阶段与制剂降解产物相关的研究会比较有限。
9. [bookmark: _Toc83386727]文件
本指导原则中与申报相关的信息应在以下阶段提供:
9.1 [bookmark: _Toc83386728]临床试验申请
•	在整个临床研发期间，应逐渐累积致突变性的结构，持续收集分析数据。
•	对于14天或更短的I期临床试验，要提供努力降低致突变杂质的风险所采取的措施的描述，重点关注1类和2类杂质及第7节所列的关注队列中杂质。对于多于14天的I期临床试验和Ⅱa期临床试验，还应包括需要分析控制措施的3类杂质。
•	对于Ⅱb期和Ⅲ期临床试验，需提供一份经(Q)SAR评估的杂质清单，并描述实际存在的和潜在的所有1类、2类和3类杂质及其控制计划。应描述评估所用的计算机(Q)SAR系统。应报告实际杂质的细菌致突变试验的结果。
•	如第8.6节所述，对于存在可能性很低的潜在杂质，可以采用化学论证替代分析数据。
9.2 [bookmark: _Toc83386729]通用技术文件（上市申请）
•	如根据本指导原则对实际和潜在的工艺相关杂质和降解产物实施了评估，则应提供致突变杂质分类及其理由：
· 应包括所使用的计算机(Q)SAR评估体系的结果和描述，并合理提交支持性信息以得出4类和5类杂质的总体结论。
· 如果对杂质进行了细菌致突变试验，应提交杂质细菌致突变试验的研究报告。
•	应提交拟定的质量标准和控制方法的合理性说明（例如，ICH Q11例5b，参考文献12）。例如，该信息可包括可接受摄入量，相关常规监测的位置和灵敏度。对于方法3和方法4的控制方法，需总结清除因子，明确相关控制要素（例如，工艺步骤、洗液中的溶解度等）。
[bookmark: _Toc83386730]注释
注1	ICH M7指导原则中的建议提供了一种目前最先进的方法来评估杂质诱发点突变的可能性，保证这样的杂质被控制在安全水平，从而在低于或高于ICH Q3A/B界定阈时无需进一步界定致突变可能性。该方法包括预先使用(Q)SAR工具来预测细菌致突变性。如果在长期给药时该杂质日摄入量超出1 mg，应按照ICH Q3A/Q3B的建议考虑进行潜在遗传毒性评估。如果该杂质日摄入量少于或等于1 mg，无论其它界定阈如何，都无需进行进一步的遗传毒性试验。
注2	为了评估杂质的潜在致突变性，可根据ICH S2(R1)和OECD471指导原则（参考文献13和14）制订全面充分的试验计划方案仅开展细菌致突变试验。试验宜符合GLP规范；但是，不完全符合GLP并不一定意味着所得数据不能用于支持临床试验和上市许可，不符合GLP的偏差应在研究报告中进行描述。例如，试验样品的制备和分析可能不符合GLP规范要求。在某些情况下，检测用细菌菌株可能会被限制在那些经证明对已鉴别的对警示结构敏感的菌株之中。对于不易分离或合成的杂质，或化合物数量有限的杂质，可能无法达到目前试验指导原则所推荐的符合ICH要求的细菌致突变试验的最高试验浓度。这种情况下，细菌致突变试验可以采用小型化的微量的（miniaturized assay format）测试方法，并证实该方法与符合ICH的测试高度一致，以确保在较高的浓度下进行测试也能符合要求。
注3	研究体外致突变物（细菌致突变为阳性）的体内相关性的试验
	体内试验
	试验方法选择的考虑因素

	转基因突变试验
	•	任意细菌突变性结果为阳性时；需论证选择试验组织/器官的理由时

	Pig-a试验（外周血）
	•	检测直接诱变剂对于直接作用的致突变物（细菌突变试验在非S9代谢活化条件下结果为阳性时）*

	微核试验（外周血和骨髓）
	•	检测直接诱变剂（细菌突变试验在非S9代谢活化条件下结果为阳性时）和已知染色体断裂剂

	大鼠肝脏非程序性DNA合成（UDS）试验
	•	尤其是细菌突变试验仅在S9代谢活化条件下结果为阳性时
•	已知可产生下列变化的肝脏代谢物
· 在试验所用物种中产生
· 诱导大的加合物

	彗星试验
	•	应提供理由（可形成碱基不稳定位点或单链断裂这些可导致突变形成的DNA前期损伤的化学结构特异性作用模式）
•	论证选择试验组织/器官的理由

	其它
	•	具有说服力的论证


*对于间接作用的致突变物（需要代谢活化），要证明有足够的代谢物暴露量。
注4	从TD50线性外推的示例
可以根据啮齿类动物致癌效价数据，例如TD50值（导致50%肿瘤发生率的给药剂量相当于患癌风险可能性水平为1:2），来计算特定化合物的可接受摄入量。通过简单地将TD50值除以50000来线性外推至十万分之一的发生率（即可接受的终生风险水平）。该方法类似于TTC使用的推导方法。
计算举例：环氧乙烷
根据致癌性数据库（CPDB数据库官方名称），环氧乙烷的TD50为21.3 mg/kg体重/天（大鼠）和63.7 mg/kg体重/天（小鼠）。在计算可接受摄入量时，采用了剂量较低的大鼠值（即更保守）。
为推导十万分之一致癌率的剂量，将该值除以50000：
21.3 mg/kg÷50,000=0.42 µg/kg.
推导人类每日总摄入量：
0.42 µg/kg/日×50 kg体重=21.3 µg/人/天。
因此，终生每日服用21.3 μg环氧乙烷对应十万分之一的理论致癌风险，也是环氧乙烷在原料药中作为杂质存在时的可接受摄入值。
患癌风险评估的替代方法和已公布的监管限度
使用啮齿类动物致癌性研究中最保守的TD50值并不不考虑其与人类相关性的，作为该方法的替代方案，可以对已有致癌性数据进行深度毒理学专家评估，以便首先确定与人类风险评估相关性最高的发现（例如，物种，器官），作为推导线性外推参考点的依据。同样的，为了更好地直接考虑剂量-反应曲线的形态，可以使用基准剂量代替TD50值作为致癌效价的量化指标，例如基准剂量置信区间下限10%（BMDL10，有95%的概率确信预估的最低剂量不会导致啮齿类动物的致癌率超过10%）。通过简单地将BMDL10除以10000来线性外推至十万分之一的发生率（即终生风险水平），即得。
特定化合物的可接受摄入量也可以使用国际公认机构公布的推荐值，如世界卫生组织（WHO，化学品安全国际规划署[IPCS]癌症风险评估程序），以及其它合理使用的十万分之一终生风险水平的值来推导。一般来说，应用的监管限度应以最新的科学支持性数据和/或方法为基础。
注5	对于化学结构与已知致癌物类似的致突变杂质（没有致癌性数据），可以采用化合物特异性的方法来计算致突变杂质的可接受摄入量。例如，单官能团烷基氯化物为药物合成中常见物质，现已明确其致癌强度相关因素（参考文献15），可用于制定所有单官能团烷基氯化物的安全可接受摄入量。与多官能烷基氯化物相比，单官能团烷基氯化物的致癌性较低，TD50值介于36至1810 mg/kg/天之间（n=15；具有两个明显不同官能团的表氯醇除外）。TD50值36 mg/kg/天则可以作为一个非常保守的特异分类的效价参考点，来计算单官能团烷基氯化物的可接受摄入量。该效价水平至少比与默认的终生TTC（1.5 μg/天）对应的TD50（1.25 mg/kg/天）低10倍，因此证明了单官能团烷基氯化物的终生和短于终生的每日摄入量是默认值的10倍。
注6	在建立临床研发阶段性TTC限度时，优先建立药品中致突变杂质短于终生的可接受摄入量（参考文献16）。短于终生的可接受摄入量（AI）根据Haber法则来进行计算，该法则是毒理学的基本概念，认为浓度（C）×时长（T）=常数（k）。因此，致癌性作用同时基于剂量和暴露时长。
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图1：图示是致突变杂质的日剂量计算值（对应理论上十万分之一的患癌风险）与治疗时长的函数关系，与第7.3节拟定的可接受剂量的比较。
图1中的实线代表致突变杂质每日摄入量（对应十万分之一患癌风险）与治疗天数的线性关系。根据本指导原则中终生治疗所用的TTC水平（即1.5 μg/人/天）进行计算，公式如下：
短于终生的AI=1.5 μg×（365天×70年寿命=25550）
治疗总天数
治疗时长为70年时计算的每日摄入水平为1.5 μg，10年为10 μg，1年为100 μg，1个月为1270 μg，单次给药约为38.3 mg，所有这些结果均来自于相同的累积摄入量，因此理论上具有相同的患癌风险（十万分之一）。
台阶式虚线代表的是实际每日摄入水平，它是依据本指导原则第7节为临床研发和已上市药品的建议调整为短于终生暴露的可接受摄入量。这些拟定的摄入水平一般显著低于计算值，因而安全因子随着治疗时长的变短而增加。
如果治疗时长不超过6个月，所拟定的每日可接受摄入量也符合百万分之一的患癌风险水平，因此适用于获益尚未明确的志愿者/患者的早期临床试验。在此情况下，上图所示的安全因子要降低十倍。

注7	表4：临床使用情形举例：在不同治疗时长下应用可接受摄入量
	情形1
	可接受摄入量（μg/天）

	疗程≤1个月：例如，用于急救的药品（解毒、麻醉、急性缺血性脑卒中），日光性角化病、除虱
	120

	疗程在1-12个月之间：例如，最长可达12个月的抗感染治疗（丙型肝炎病毒）、肠外营养、预防性的流行性感冒药物（约5个月）、消化性溃疡、人类辅助生殖技术（ART）、早产、先兆子痫、术前（子宫切除术）治疗、骨折愈合（短期使用但半衰期长）
	20

	疗程在1-10年之间：例如，疾病预期生存期较短的阶段（严重阿尔茨海默病）、使用非遗传毒性抗癌药治疗的具有较长生存期的患者人群（乳腺癌、慢性髓性白血病），特别标明使用期应短于10年的药品，间歇性给药治疗急性复发症状2（慢性疱疹、痛风发作、物质依赖如戒烟）、黄斑变性
	10

	疗程>10年：例如，很可能会跨年龄段终生使用的慢性适应症（高血压、血脂异常、哮喘、阿尔茨海默症（除严重阿尔茨海默病外））、激素治疗（例如，生长激素、甲状腺素、甲状旁腺素）、脂肪代谢障碍、精神分裂症、抑郁症、银屑病、特应性皮炎、慢性阻塞性肺病（COPD）、囊肿性纤维化、季节性和常年性过敏性鼻炎、人类免疫缺陷病毒（HIV）3
	1.5


1表格显示的是一般案例；每个案例应逐案审查。例如，在患者预期生命有限时（如严重的阿尔海默茨病），即使用药时长可能超过10年，10 µg/天也可能被接受。
2间隔用药>10年，但基于累积剂量在1-10年范围内。
3由于临床治疗技术的进步，M7（R2）中将HIV患者的生存期从1-10年修改为＞10年。见Q&A。
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可接受摄入量（Acceptable intake）：
在本指导原则中，可接受摄入量是指一个特定的（杂质）摄入量水平，当不超过这一水平时，由于杂质摄入所导致的致癌性风险可以忽略不计；或者是通过适当的利弊权衡之后对严重/危及生命的适应症确定的摄入水平。
可接受限度（Acceptable limit）：
从可接受摄入量和药物每日剂量推导而来的原料药或制剂中杂质的最大可接受浓度。
可接受标准（Acceptance criterion）：
针对特定分析方法的检测结果设定的可以量化可接受限度、范围或其他要求。
控制策略（Control strategy）：
控制策略是基于对当前产品和对工艺的理解而制订的一套用以保证工艺性能和产品质量的有计划的控制方法。控制方法可包括与原料药、制剂物料和各组分相关的参数和属性、设施/设备的操作条件、过程控制、终产品质量标准、监测和控制的相关方法和频率。
累积摄入量（Cumulative intake）：
人体暴露一段时间后对某物质的总摄入量。
降解产物（Degradation Product）：
药物分子受时间和/或受光、温度、pH、水或与辅料的作用和/或直接包装/密闭系统的影响发生化学变化而产生的物质。
DNA反应性（DNA-reactive）：
通过与DNA发生化学反应直接诱导DNA损伤的潜在能力。
专家知识（Expert knowledge）：
在本指导原则中，专家知识可定义为综述已存在的数据并使用任何其他相关信息来评估计算机模型预测致突变性的精确度。
遗传毒性（Genotoxicity）：
一个广泛的术语，指的是遗传物质中的任何有害变化，而不考虑诱发该变化的机制。
杂质（Impurity）：
原料药或制剂中任何不是原料药或辅料的成分。
致突变杂质（Mutagenic impurity）：
已在合适的致突变试验模型（如细菌致突变试验）中确证具有致突变性的杂质。
定期确认性检测（Periodic verification testing）：
在ICH Q6A也称为定期检测或跨批检测。
(Q)SAR和SAR（(Q)SAR and SAR）：
在本指导原则中，是指使用（定量）构-效关系的实验数据说明化合物分子（亚）结构与致突变活性之间的关系。
清除因子（Purge factor）：
清除反映了一个工艺降低杂质水平的能力。清除因子的定义是指工艺中上游点的杂质水平除以工艺中下游点的杂质水平。清除因子可进行测定或预测。
警示结构（Structural alert）：
在本指导原则中，与致突变性相关的化学基团或分子（亚）结构。
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	情形
	适用于原料药
	适用于制剂
	备注

	新原料药和相关制剂的注册
	是
	是
	M7指导原则的基本意图

	新原料药和相关制剂的临床试验申请
	是
	是
	M7指导原则的基本意图

	针对 ICH S9 抗癌药物的新原料药的临床试验申请
	否
	否
	超出M7指导原则范围

	孤儿药的新原料药的临床试验申请
	是
	是
	根据实际情况，可能会有杂质限度较高的例外情况

	使用已有原料药且原料药生产工艺没有变更的新制剂的临床试验申请
	否
	是
	M7不要求对已上市药品进行回顾性应用，除非对合成工艺进行了变更。由于原料药的合成没有进行变更，所以无需对原料药进行重新评估。由于制剂是新创的，所以其申请适用于本指导原则。

	已批准的原料药的新处方申请上市
	否
	是
	参见4.2部分

	先前在一个成员地区获得批准的药品首次在另一个不同的成员地区申请上市。药品没有变更。
	是
	是
	由于没有相互认可，因此在某个成员地区已上市的药品首次在另一成员地区申请上市，会被认为是一个新药

	已注册原料药变更供应商或生产场地。用于注册申请的生产工艺没有变更。
	否
	否
	只要原料药的合成方法与之前批准的一致，则不必对致突变杂质风险进行重新评估。申请人需要证明与之前批准的工艺/产品相比没有变更。参见4.1部分。

	已有的用于晚期癌症的药品（在ICH M7 发布后批准的，基于ICH S9有更高的限度），现注册用于治疗非危及生命的适应症。
	是
	是
	由于患者人群和可接受的患癌风险已变化，需要对之前已批准的杂质控制策略和限度进行重新评估。参见4.3部分。

	含新原料药和已有原料药的新复方制剂的上市申请
	是（新原料药）否（已有原料药）
	是
	M7适用于新原料药。对于已有原料药，M7不要求对已有产品进行回溯性应用。对于制剂，会被归为新制剂，因此本指导原则将适用于任何新的或更高水平的降解产物。


[bookmark: _Toc83386735][bookmark: _Toc507062556]附录2：举例说明可以采用潜在的控制方法
案例1：方法3控制策略的示例
中间体X的形成离原料药有2步，杂质A在中间体X中常规检出。杂质A是一个稳定的化合物，会被带入原料药。在实验室规模下，将不同浓度的杂质A加至中间体X中进行加样研究。如果研究发现即使在中间体X中有1%的杂质A，原料药中杂质A也能持续被清除至TTC限度的30%以下。由于中间体X的形成离原料药只有2步，中间体X中杂质A的水平相对较高，通过检测多批中试规模批次原料药中的杂质A水平来确认了工艺的清除能力，结果均在TTC限度的30%以下。因此，将中间体X中杂质A控制在1.0%的可接受限度是合理的，无需在原料药标准中对该杂质进行检测。
案例2：方法3控制策略的示例：从采用标准分析方法的加样研究来预测清除
在一个5步合成工艺中，起始物料Y在第3步引入，采用标准分析方法在起始物料Y中常规检测杂质B均低于0.1%。为了确定起始物料中0.1%的标准是否可接受，在实验室规模下进行了清除研究，将不同浓度（最高10%）的杂质B加至起始物料Y中，通过最后3步工艺步骤，确定清除因子>500倍。起始物料Y中杂质B的质量标准为0.1%，应用该清除因子，原料药中杂质B的预期水平将低于2 ppm。由于该值低于原料药中该杂质的TTC限度50 ppm，起始物料Y中杂质B的质量标准为0.1%是合理的，无需提交中试规模或商业规模批次的原料药批次数据。
案例3：方法2和方法4控制策略示例：结构相似的致突变杂质的控制
在一个5步合成工艺中，第1步中间体是一个硝基芳香类化合物，可能含有低水平的杂质C，杂质C是第1步中间体的位置异构体且也是硝基芳香类化合物。采用常规分析方法，第1步中间体中杂质C未检出，但杂质C可能以较低的水平存在。第1步中间体的细菌突变试验呈阳性。第2步氢化反应中第1步中间体99%转化为相应的芳香胺。这通过过程检测予以确认。对残留的第1步硝基芳香类中间体的清除情况进行了评估，根据后续第3步和第4步工艺步骤中的清除点，预计对第1步中间体有一个较高的清除因子。预计第5步工艺步骤中不会清除第1步中间体，因此在第4步中间体中建立基于TTC限度的第1步中间体质量标准（方法2控制策略）。位置异构体杂质C是预计通过与第1步中间体相同的清除点来清除，因此会一直远远低于第1步中间体的水平；因此，无需对杂质C进行检测，且杂质C应用方法4控制策略时也可由上述理由支持，无需提交额外的实验室规模或中试规模数据。
案例4：方法4控制策略示例：高活性杂质
二氯亚砜是一种致突变性的高活性化合物。该试剂在一个5步合成工艺的第1步中引入。在合成过程中，多处使用了大量的水。由于二氯亚砜遇水立即发生反应，因此不可能有二氯亚砜残留至原料药中。这时适合选用方法4控制方式，而无需提交任何实验室规模或中试规模的数据。
指导原则实施：
鼓励M7公布后立即实施；但是，由于本指导原则的复杂性，因此预计M7在ICH公布18个月后予以执行。
以下例外情况不需要受到18个月时间的限制：
1.	应根据ICH公布的M7指导原则进行Ames测试，但是，在M7公布前所做的Ames测试不需要重复。
2.	如果研发项目在M7公布之前已启动Ⅱb和Ⅲ期临床试验，则该项目可以继续完成直到上市申请和获批,下列是M7例外情况：
· 无需要6节中所述的2个QSAR评估
· 无需符合5节所述的产品杂质评估范围
· 无需遵循9节所述的文件建议
3.	鉴于商业生产工艺的发展面临类似的挑战，上述M7所列的内容不适用于新上市申请（不包括Ⅱb和Ⅲ期临床试验），预计直到ICH发布后36个月才会执行。
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[bookmark: _Toc83658845]可接受摄入量（AI）或每日允许接触量（PDE）
	化合物
	CAS#编号
	化学结构
	AI或PDE
（µg/天）
	注释

	TD50的线性外推法

	丙烯腈
	107-13-1
	[image: ]
	6
	TD50线性外推法

	氯化苄
	100-44-7
	[image: ]
	41
	TD50线性外推法

	二氯甲基醚
	542-88-1
	[image: ]
	0.004
	TD50线性外推法

	1-氯-4-硝基苯
	100-00-5
	[image: ]
	117
	TD50线性外推法

	对甲酚定（2-甲氧基-5-甲基苯胺）
	120-71-8
	[image: ]
	45
	TD50线性外推法

	1,2-二溴乙烷
	106-93-4
	[image: ]
	2
	TD50线性外推法

	二甲基氨甲酰氯
	79-44-7
	[image: ]
	0.6（吸入）*
5（所有其他途径）
	TD50线性外推法

	环氧氯丙烷
	106-89-8
	[image: ]
	3
	TD50线性外推法

	乙基溴
	74-96-4
	[image: ]
	32
	TD50线性外推法

	乙基氯
	75-00-3
	[image: ]
	1,810
	TD50线性外推法

	环氧丙醇
	556-52-5
	[image: ]
	4
	TD50线性外推法

	肼
	302-01-2
	[image: ]
	0.2（吸入）*
39（所有其他途径）
	TD50线性外推法

	甲基氯
	74-87-3
	[image: ]
	1,361
	TD50线性外推法

	苯乙烯
	100-42-5
	[image: ]
	154
	TD50线性外推法

	基于阈值的PDE

	苯胺
盐酸苯胺
	62-53-3
142-04-1
	[image: ]
	720
	基于阈值作用方式的PDE（含铁血黄素沉着症）。

	内源性和/或环境接触

	乙醛
	75-07-0
	[image: ]
	2,000（口服）*
185（所有其他途径）
	口服PDE基于平均食物摄入量；所有其他基于吸入研究TD50线性外推

	甲醛
	50-00-0
	[image: ]
	8,000或215 ppb，以较低者为准（吸入）*
10,000所有其他途径）
	基于TD50线性外推法或局部刺激的吸入途径；所有其他基于平均食物摄入量的途径

	过氧化氢
	7722-84-1
	[image: ]
	68,000或 0.5%，以较低者为准
	68 mg/天是估计内源性产量的1%。

	乙酸乙烯酯
	108-05-4
	[image: ]
	2,000（口服）*
758（所有其他途径）
	口服PDE是基于乙醛的平均食物摄入量；所有其他途径基于吸入研究的TD50线性外推。

	其它情况

	对氯苯胺
盐酸对氯苯胺
	106-47-8
20265-96-7
	[image: ]
	34
	AI基于肝脏肿瘤的估计，不排除致突变的作用方式

	硫酸二甲酯
	77-78-1
	[image: ]
	1.5
	有致癌性数据，但不足以得出AI。默认为TTC。


*特定途径限制
image2.png
kg ASK] H 3T KRB AN

1 38250 pg

#ige

10000¢ BT R T 107
[ e
1000
SF: 300-10x
1004 120 g
0 e LZLLlD
o - T8 1;"—8
S -RAHEE GRVAHIIE ZNES .
(max fmin) .
1 10 30 100 365 1000 3650 25500

TR





image3.png
H,Col 2




image4.png




image5.png




image6.png
Cl




image7.png
30
o

CHs




image8.png




image9.png
C\)LN‘CH’

CHs




image10.png
ol <3




image11.png
H3C.

Br




image12.png
H3C.




image13.png
Ho <]




image14.png
HoN—NH>




image15.png




image16.png
SCH,




image17.png
o™




image18.png
CHy




image19.emf

image20.emf

image21.emf

image22.emf

image23.emf

image1.emf

