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1. 范围
1.1本指南描述了有关活性药物成分（API）的所有数据的综合解释所依据的科学程序，同时考虑了研究的充分性，相关性，可靠性，有效性和化合物特异性特征（例如，药效，毒理学特征和药代动力学） API的数值，该数值将进一步用于在同一制造设施中制造不同产品的过程中交叉污染的质量风险管理（ICH Q9）。
1.2本指南介绍了用于计算和记录基于健康的接触限值（HBEL）的一般指南。它应为相关的合格专家提供参考，以作为HBEL推导的参考，并应在最大程度上协调不同的方法和术语。
1.3在必要或必要时，应将本指南用于计算和记录用于以下用途的API（包括生物制剂），中间体，清洁剂，赋形剂和其他化学品（即试剂，制造残留物等）的HBEL。清洁验证和验证（指南F3127和E3106）。范围是制造设备和医疗设备表面的清洁和交叉污染，但不包括可浸出物/可萃取物（21 CFR 211.67、21 CFR 610.11、21 CFR 820.70和21 CFR 111.27）。
1.4本指南中的原则也可以用作设定职业接触限值的基础。
1.5本指南中的原则可以在小分子或大分子量药物以及分离的药物中间体的开发和商业生产中应用.
1.6如果需要（例如，由于生物利用度的差异），可以针对特定的暴露途径（例如，口服，吸入和肠胃外）和特定患者人群（例如，儿童）设置后续产品的HBEL值，例如 制造商，其中每日剂量不是针对50公斤标准成人，而是将剂型调整为具有较低体重的目标人群。t.
1.7 本指南的主要范围是确保通过药品暴露于残留活性物质和中间体的人类患者的安全。本指南的一般原则也可以应用于兽药的生产。但是，可能存在某些独特的毒理学和药理学物种特异性差异，例如新陈代谢和敏感性以及本指南中未涉及的假设（例如兽药的体重）。
1.8本指南可以单独使用，也可以与ASTM International发布的其他建议的E55标准结合使用。
1.9单位-以SI单位表示的值应视为标准值。本标准不包括其他计量单位。
1.10本标准并非旨在解决与使用相关的所有安全问题。本标准的使用者有责任建立适当的安全，健康和环境规范，并在使用前确定法规限制的适用性。
1.11本国际标准是根据世界贸易组织技术性贸易壁垒（TBT）委员会发布的《关于制定国际标准，指南和建议的原则的决定》中确立的国际公认的标准化原则制定的.
2. 参考文件
2.1 ASTM 标准:[footnoteRef:1] [1:  有关参考的ASTM标准，请访问ASTM网站www.astm.org，或通过service@astm.org与ASTM客户服务联系。 有关ASTM标准年度手册的量信息，请参阅ASTM网站上该标准的“文档摘要”页面。] 

E1262中国仓鼠卵巢细胞/次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶基因突变试验的性能指南
E3106基于科学和基于风险的清洁指南工艺开发与验证
F619医用塑料的提取实践
1本指南由ASTM委员会E55关于药品和生物药品制造的管辖，是E55.03小组委员会对通用药品标准的直接责任。
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F719测试兔子原发性皮肤刺激性生物材料的实践
F748选择材料和设备通用生物测试方法的实践
F750通过小鼠全身注射评估材料提取物的实践
F756评估材料溶血特性的实践
F763植入物材料短期筛选规范
F813医疗器械材料直接接触细胞培养评估的实践
琼脂扩散细胞培养物细胞毒性筛选的F895测试方法
F981关于材料对肌肉和骨插入的影响的外科植入物生物材料相容性评估实践
F1408植入物材料的皮下筛选测试实践
F1439植入物材料致瘤潜力的终生生物测定性能指南
F1903体外测试细胞对颗粒的反应的实践
F1983评估用于植入应用的可吸收生物材料的选定组织效应的实践
F2382在部分凝血活酶时间（PTT）上评估循环血液接触医疗器械材料的测试方法
F2808进行膝后（BTK）测试的测试方法，以评估皮肤对反复或长期接触皮肤的产品和材料的刺激性
F2888血小板白细胞计数实践—心血管材料血液相容性评估的体外方法
F2901选择测试以评估医疗设备潜在神经毒性的指南
F3127验证在医疗器械制造过程中使用的清洁工艺的指南
2.2 ISO标准:[footnoteRef:2] [2:  可以从美国国家标准协会（ANSI），纽约州纽约市36号大街4号25楼，纽约州，纽约10036，http：//www.ansi.org。] 

ISO 10993-1医疗器械的生物评估-第1部分：风险管理过程中的评估和测试
ISO 10993-4医疗器械的生物学评估–第4部分：与血液相互作用的测试选择
ISO 10993-6医疗器械的生物学评估–第6部分：植入后局部作用的测试
ISO 10993-10医疗器械的生物学评估–第10部分：刺激性和皮肤致敏性测试
ISO 10993-11医疗器械的生物学评估–第11部分：全身毒性试验
ISO 10993-17医疗器械生物学评估第17部分：确定可浸出物质的允许极限
ISO 17664保健产品的加工-信息
由医疗设备制造商提供，用于处理医疗设备
2.3 ICH 指南:[footnoteRef:3] [3:  可从国际人类化学药品注册技术要求统一会议（ICH），ICH秘书处，9，chemin des Mines，P.O.获得。 箱195，1211日内瓦20，瑞士，http://www.ich.org。] 

ICH M7（R1）评估和控制药物中的DNA反应性（致突变性）杂质，以限制潜在的致癌风险（步骤4； 2017年3月31日）
ICH Q3A（R2）新药中的杂质
ICH Q3B（R2）新药产品中的杂质
ICH Q3C（R6）杂质：残留溶剂指南（最终; 2019年10月4日）
ICH Q3D（R1）元素杂质指南（步骤4）ICH Q9质量风险管理（步骤4）
ICH S9抗癌药物的非临床评价
2.4 联邦法规:[footnoteRef:4] [4: 可从美国政府印刷局，文件总监（地址：732 N.Capitol St.，NW，Washington，DC 20401-0001）中找到，http：//www.access.gpo.gov。] 

21 CFR 111.27您使用的设备和餐具有哪些要求？
21 CFR 211.42（d）设计和构造特点
21 CFR 211.46（d）通风，空气过滤，空气加热和冷却
21 CFR 211.67设备清洁和维护
21 CFR 211.176青霉素污染
21 CFR 610.11一般安全
21 CFR 820.70生产和过程控制s
3. 术语
3.1 定义：
3.1.1可接受的每日暴露量ADE，n-此术语表示基于健康的暴露极限（HBEL），与术语“允许的每日暴露量”（PDE）同义；有关详细信息，请参见HBEL。
3.1.2累积，n——由于重复给药而从所有接触途径中摄入的速率超过了生物体从体内清除该物质的能力，因而在生物体或生物体的一部分中某种物质的数量逐渐增加，最终导致稳态组织浓度高于单次给药所产生的浓度。
3.1.3调整因子，AF，n-在定量风险评估中使用的数字因子，代表或允许在特定实验室物种或暴露人群中观察到的暴露浓度及其相关健康结果的推断，不确定性或变异性。目标人群的暴露浓度（例如，从动物到人类患者以及短期暴露于慢性暴露）将与相同的给药剂量相关。
3.1.3.1讨论—与术语不确定因素（UF），修改因素（MF）和安全因素（SF）同义。理想情况下，AF应基于定量的化学特异性毒物动力学（TK）或​​毒物动力学（TD）数据或两者，并考虑多种因素，例如种间推断，接触时间，种内变异性，影响的严重性等。通常，由于缺乏化学特定的TK和TD数据，因此使用默认的AF值。在本指南中，在HBEL设置中，术语“药代动力学（PK）”和“药代动力学（PD）”在本质上是“毒代动力学”和“毒代动力学”的同义词.
3.1.4 不良反应，n –与测试项目有关的动物形态，生理，生长，发育，繁殖或寿命变化，可能导致维持体内平衡的功能能力下降或对动物的反应能力下降 附加挑战或两者兼而有之。 （1-3）
3.1.4.1讨论—在为意外的污染物或残留物建立HBEL时，应将生物学上显着的药理作用视为不利。
3.1.5基准剂量/基准浓度，BMD / BMC，n-一种物质的数学得出的剂量，该物质相对于该效应的本底反应，产生预定的不良反应响应率变化. (4-6)
3.1.5.1 讨论— BMD或BMC是指中央估计。 基准剂量下限（BMDL）和基准下限浓度（BMCL）分别是指BMD或BMC上单边95％置信区间的相应下限。
3.1.6 基准响应，BMR，n-相对于本效应的本底响应率，不良反应的响应率的预定变化（例如，定量（“是/否”）或连续数据的响应率为10％）。 （4-6）
3.1.6.1讨论— BMR是得出BMD和BMC的基础。
3.1.7生物利用度，n-在给药或暴露后达到全身循环的物质的分数。
3.1.8致癌物，n-能够增加恶性肿瘤的发生率，减少其潜伏期或增加其严重性或多重性的药物。
3.1.8.1讨论-在某些情况下，良性肿瘤的诱导可能有助于判断该药物是否具有致癌性。术语“肿瘤”和“肿瘤”可互换使用（7）。可能通过与脱氧核糖核酸（DNA）相互作用而引起肿瘤的致癌物（遗传毒性）与引起肿瘤的致癌物通过不涉及遗传毒性（非遗传毒性）的其他机制区分开来.
3.1.9 对患者健康的临床相关的，具有生物学意义的调整，以应对暴露。
3.1.10临界效应，n—第一种不良反应，或其已知的前体，在针对种间差异和个体间差异进行适当调整后，以递增的剂量/浓度标度出现. (8)
3.1.10.1 讨论—效果应与目标人群有关（例如，患者或健康员工的意外暴露），即，在统计上和临床上均具有相关性。 在本文中，“临界效应”是指先导效应是不希望的，但不一定对自然有害。 关键影响可能导致最低的HBEL；但是，也有例外.
3.1.11 药物过敏，n-免疫介导的药物超敏反应.
3.1.11.1 讨论—在四种类型的超敏反应中，最常见的是IgE介导的超敏反应I型，这是最常见的，并且是真正的过敏反应（9、10）。 T细胞介导的（IV型）超敏反应是延迟型反应，是第二常见的反应.
3.1.12 遗传毒性，n-也是遗传毒性； DNA受损和基因表达改变产生的影响。
3.1.12.1讨论—遗传变化的四种类型是基因突变（基因中DNA序列的变化），染色体畸变（染色体结构的变化），非整倍性/多倍性（染色体数的增加或减少）和表观遗传学 （DNA的外部变化，例如甲基化）.
3.1.13 通用评估因子，n-用于评估科学技术信息的质量和相关性的因子.
3.1.13.1 讨论—五个总体评估因素包括健全性，适用性和实用性，清晰性和完整性，不确定性和可变性以及评估和审查（11），应用于信息的质量保证水平与信息的预期用途以及 该信息所必需的信任度 (12).
3.1.14 通用药物，n-药物产品，在剂型，强度，给药途径，质量和性能特征以及预期用途方面可与品牌/参考列出的药物产品相媲美.
3.1.14.1 讨论—生物仿制药是通用的生物制剂
3.1.15危害特征描述（美国EPA风险评估框架中的剂量反应评估），n-对药物的固有特性或可能引起不良影响的情况的定性和定量描述（13）。 这是对特定化合物的潜在不良健康影响，该药物发挥毒性作用的机制以及相关的剂量，途径，持续时间和接触时间的描述.
3.1.16基于健康的暴露极限，HBEL，n-如果个人在一生中每天通过任何途径暴露于或低于该剂量，则不太可能造成不利影响的剂量.
3.1.16.1 讨论— HBEL基于关键作用，应通过所有给药途径保护所有人群，并且应是对所有可用药理和毒理学数据（包括非临床和临床）进行结构科学评估的结果数据(14, 15)
3.1.17中间体，n-活性药物成分（API）合成步骤中产生的物质，该物质应进行进一步的分子改变或加工，从而形成API
3.1.18在计算机中，调整-表示“在计算机上或通过计算机模拟执行”.
3.1.19 体外，调整-在正常生物学范围之外对细胞或生物分子进行的研究，例如，溶液中评估的蛋白质或人工培养基中的细胞。
3.1.20最低观察到的不良反应水平，LOAEL，n-在一项研究中的最低暴露水平，在该研究中，暴露人群与其适当对照组之间的不良反应发生频率或严重程度在统计学或生物学上都有显着变化。 （8）
3.1.21最低观察到的效应水平，LOEL，n-一项研究中的最低剂量或暴露水平，在该研究中，与适当的未暴露对照组相比，该暴露或暴露水平与适当的未暴露对照组相比在统计学或生物学上均具有显着效果其适当的对照组。 （8）
3.1.22安全裕度MOS，n-HBEL与估计暴露的比率。 （13）
3.1.23作用机理，n-通常在分子水平上详细描述一种试剂引起疾病或其他不良作用的方式. (16)
3.1.23.1 讨论-术语“作用机理”比起作用方式意味着对事件的更详细的理解和描述，通常在分子水平上(17).
3.1.24 作用方式，n-关键事件和过程的顺序，从代理与细胞的相互作用开始，一直到操作和解剖上的变化，并导致不利影响。 (16, 17)
3.1.24.1 讨论—“关键事件”是根据经验可观察到的前体步骤，它本身就是作用方式的必要元素或该元素的生物学基础标记 (17).
3.1.25无观察到的不利影响水平，NOAEL，n-最高暴露水平，在该水平下，受暴露人群与其适当控制之间的不利影响的频率或严重程度没有生物学上的显着增加；可能会产生一些影响，但不认为它们是不利的或不利影响的先兆。 （8）
3.1.26没有观察到的效应水平，NOEL，n-暴露水平，在该水平上暴露人群与其适当对照之间任何效应的频率或严重性没有统计学上或生物学上的显着增加。 （8）
3.1.27非处方非处方药（OTC），n药物，无需医护专业人员的处方就直接出售给消费者。
3.1.28允许的每日暴露量，PDE，n-此术语基于健康的暴露量限制（HBEL）与可接受的每日暴露量（ADE）同义；有关详细信息，请参见HBEL。
3.1.29药效学，n-源自毒理学动力学；描述并量化在靶位点上导致对药物的药理反应的细胞和分子事件的序列。
3.1.30药代动力学，n-来自毒物动力学；描述和量化药物吸收，分布，生物转化和排泄的时间过程。
3.1.31出发点，PoD，n-剂量-反应点，标志着低剂量外推法的开始，以得出HBEL. (8)
3.1.31.1 讨论—对于观察到的效果，此点可以是NOAEL / NOEL，LOAEL / LOEL或BMDL (18).
3.1.32 效能（活性），n-与给定或隐含标准或参考相比，试剂的相对响应的表达。
3.1.33合格的专家，n –在毒理学/药理学/药物治疗和风险评估方法方面接受过特定的教育和培训，可以将毒理学原理应用于HBEL的推导。
3.1.34可靠性，n-测试报告或出版物中与清楚描述的实验设计，实验程序的执行和结果报告有关的效果值的固有质量，以提供结果的可重复性和准确性的证据。 （19，20）
3.1.35风险评估，n-组织和分析科学知识和信息的系统过程，该过程用于表征人类暴露于试剂的潜在不利影响，包括推断风险过程中固有的不确定性. (13, 21, 22)
3.1.35.1 讨论-根据国家研究委员会的范例，风险评估包括四个步骤：（1）危害识别，（2）剂量反应评估，（3）暴露特征和（4）风险特征(21).
3.1.36 严重程度，n-影响生物体功能能力的程度，即逆境程度.
3.1.36.1 讨论—该连续体是许多变量的综合，包括对机体的损害程度，程度，受影响的器官，发生率，可逆性，病理严重程度以及其他表明严重程度的因素。严重影响的例子包括致癌性，致畸性 ，神经毒性和死亡。.
3.1.37 毒理学关注阈值，TTC，n-TTC方法是一种筛查和优先排序工具，用于在危害数据不完整且可以估计人体暴露时对化学品的安全性进行评估，从而确定对物质的暴露程度是否低至对健康造成不利影响的可能性很低，不需要进一步的数据。
3.1.37.1讨论—当可获得化合物特定的评估和毒性数据或根据现有法规要求时，TTC不适用（23，24）。
3.1.38毒理动力学，n-描述和量化靶位点上导致对化学药品产生不良反应的细胞和分子事件的顺序。
3.1.39毒物动力学，n-描述和量化化学物质吸收，分布，生物转化和排泄的时间过程。
3.1.40不确定性，n-指对特定因素，参数或模型缺乏了解。 （25）
3.1.40.1讨论-在风险评估中充分表征可变性和不确定性很重要。 “不确定性包括参数不确定性（测量误差，采样误差，系统误差），模型不确定性（由于实际流程的必要简化而导致的不确定性，模型结构的规格错误，模型滥用，使用不适当的替代变量）和方案不确定性（描述性错误，汇总错误，专业判断错误，分析不完整）。” （25）参见参考文献（26）中有关投入和方法学中常见不确定性类型的一般清单。
3.1.41变异性，n-指由于时间，空间或人口的不同成员而在参数值上的真正异质性或多样性引起的观察到的差异（例如，累积暴露剂量或个体或群体的剂量率，或以应对暴露）。 （25，26）
3.1.41.1讨论-这是被评估人群的固有属性，尽管可以通过更多数据更好地表征，但通常无法减少也无法消除.
4. 意义和用途
4.1 作为国际质量要求的一部分，各种全球法规都要求对人体意外接触活性药物成分（API）的准则，这是良好产品管理所必需的，并且被认为是行业标准。
4.2本指南中所述方法的应用采用科学合理，以数据为依据的方法，以得出对意外暴露于单个物质的安全限值。然后可以将这些限制进一步用于计算在制造药品的质量风险评估中使用的清洁限制。 HBEL方法考虑了特定于物质的属性（作用类型，效力，药理学，安全性等）。具体方法适用于不同类别的物质，并且适用于药物开发的特定阶段。
4.3 HBEL推导的基础是所有可用的特定物质数据。这些数据的解释考虑了数据库的数量和健壮性以及数据的可靠性和相关性。通常，可使用调整因子（AFs）来解决不同参数中的变异性和不确定性，以确定安全的人体暴露极限，尽管也可以使用替代性的，有目的的保守方法[例如，毒理学阈值（TTC），交叉阅读]。适当。
4.4本指南支持并符合欧洲委员会（EU）用于人和兽用药品的良好生产规范指南（27，28）以及国际制药工程师协会（ISPE）的指南（29）的要素）中提到的相关残留限量应基于毒理学评估。
4.5关键概念-本指南采用以下步骤：（1）危害特征描述，（2）识别关键效应，包括剂量反应评估，（3）确定一个或多个出发点（PoD）， （4）PoD特定AF的应用，以及（5）HBEL的计算，包括所选HBEL的合理性（18）（见图1）.
5. 程序
5.1 本指南中建议的确定HBEL的程序基于EMA指南（14）中所述的建立允许的每日暴露量（PDE）的方法，ISPE指南中所述的建立可接受的每日暴露量（ADE）值（29）的方法以及科学文献中概述的原理。
5.2建立HBEL是一个过程，需要专业知识，并且需要由合格的专家来完成，如果可能，应该由相关主题专家进行同行评审。应要求提供履历（CV），以证明其教育背景（例如毒理学，药理学，医学或其他与健康有关的学科），诸如美国毒理学委员会文凭（DABT）或欧洲注册毒理学家证书等（ERT），该领域的多年经验以及与该领域相关的出版物。尽管“合格专家”并不需要全部，但是这些领域的适当文档证明了在该领域工作的专业知识。通常，认证注册机构需要相关学科的学术学位，毒理学主要领域的基础知识，至少五年的相关毒理学经验，是否适合注册（例如，通过发表的作品，报告或评估）以及最新的知识专业从事毒理学实践（30、31）。
5.3由合格专家在专论中描述描述得出HBEL程序的文件。专着的目的是与利益相关者进行有效沟通，并记录HBEL推导基础的科学数据和方法，以使监管者能够对其进行检查。附录X1中提供了HBEL专论的示例模板。但是，一般格式可能会有所不同。
5.4危害识别和表征：
5.4.1危害识别和表征的目的是识别化学试剂对健康的影响。它涉及评估有关化学制剂的可用科学技术信息的质量和相关性，包括化学制剂发挥毒性作用的机制；相关的剂量以及暴露的途径，持续时间和时机。美国环境保护署（EPA）描述了评估此类数据时通常考虑的五个一般评估因素：（1）健全性； （二）适用性和实用性； （3）清晰度和完整性； （4）不确定性和可变性； （5）评估和审查（11）.
	

注1：此图代表一个示例，其中基于三种独特的关键效应选择了三种可能的PoD，然后是AF的PoD特定应用和三个HBEL的计算.
图1  HBEL计算和最终选择的基础流程1


5.4.1.1 他评估所有特定于物质的信息应该可以对危害物进行全面的表征，并可以理解某种物质的安全性。毒理学数据的质量和有效性的评估通常遵循Klimisch等人（19）制定的可靠性评分类别和规范。这样的评估是为了确保用于识别潜在关键影响的数据具有足够的质量和有效性，可以解决化学品的危害。基于二级文献检索的数据得出HBEL时，确定数据质量可能比使用专有创新数据（通常基于原始的良好实验室规范（GLP）指南研究）得出的HBEL更重要。如果使用Klimisch标准，建议用于得出关键效应的研究的Klimisch得分应为1（可靠无限制）或2（可靠有限制）。如果使用Klimisch得分为4（可靠性无法分配）的数据，则应提供理由。不应使用Klimisch得分为3（不可靠）的数据。代替原始研究，可以使用从高度可靠的研究中提取信息的辅助数据源（例如在产品包装插页，研究人员手册等中找到）来识别关键效应。 ToxRTool Excel电子表格是使用Klimisch标准（32）评估研究并对其可靠性进行评分的有用工具
5.4.1.2鉴于多种研究设计（例如随机临床试验，非随机队列研究，病例对照研究，病例交叉研究，横断面研究和药物警戒研究），人类流行病学研究的数据质量评估要复杂得多，每个都有潜在的偏见（即混杂，信息偏见和选择偏见），这些偏见可能会导致研究中出现系统性错误，各种重要的评估工具，以及通过系统的综述和荟萃分析来综合多种研究结果的精心设计的方法。但是，对于这些评估尚无共识或“金标准”工具，也没有单一工具可用于不同研究类型（33-35）。最好使用遵循良好流行病学实践准则（例如GRADE，PRISMA和CONSORT）或高质量的系统评价（例如Cochrane数据库系统评价）的临床流行病学研究的人类数据。
5.4.2根据用于评估其安全性和有效性的最新方法，对最近不合格的药物进行了评估和批准。相反，几十年来专利不佳的药物可能未使用相同的严格方法进行评估，尤其是在临床前阶段。这可能会导致某些潜在的不利健康影响终点的数据缺口，需要在计算HBEL时评估数据质量和可靠性时加以解决。此外，对于某些指征（例如肿瘤学），可以缩写为非临床评估，因此也会导致数据缺口（ICH S9）。为了确保HBEL的一致性，重要的是选择可靠的PoD，同时适当修改某些AF以解决潜在的数据缺口。
5.4.3评估某些较旧的非专利药时存在的另一个空白是主要数据的可访问性。在许多情况下，仅提供摘要，没有关于在非临床和临床试验研究中确定的NOAEL，给药途径或剂量的详细信息。在无法访问非临床和早期临床试验数据的情况下，可以使用人类数据（例如后期临床试验，上市后监测/药物警戒以及偶尔的病例报告）作为PoD，因为自批准以来，可能在过去的几年中已经对患者和患者人群进行了治疗。在那些情况下，根据用于治疗人类患者的临床剂量选择PoD可能就足够了。但是，重要的是要注意是否已识别出易感人群或有意将其排除在治疗范围之外（例如，由于对发育毒性的考虑而有生育能力的妇女）。
5.4.4应由毒物学家或其他合格的风险评估专家来进行或审查有关危害特征的文献检索。验证此信息的可靠性仍然是合格专家的责任。合格的专家可以根据化合物的类型（数据丰富或数据贫乏）有效地确定文献检索策略。有资质的专家还可以确定数据差距发生的位置，并且可以尝试获取数据，尽可能地填补差距（例如，交叉阅读，作用机制等），使用诸如毒理学关注阈值（TTC），或由于缺乏数据而增加不确定性，应用较大的AF（18）。理想情况下，可以使用高质量的临床数据集，并应进行评估，因为对于大多数不利健康影响终点（发育和生殖毒性，致癌性除外），对于人类HBEL的计算，它们通常比非临床研究更相关。
5.4.5以下端点通常可以在商业阶段API上进行审查:
5.4.5.1 非临床数据-在API开发过程中收集了各种剂量反应和机械性非临床数据，以支持药物申报。这些包括单剂量安全药理学研究（例如，心脏，神经行为），重复剂量研究（包括发育和生殖毒性研究），局部耐受性，致敏性和致癌性研究。在数据收集期间，将对与作用机理有关的因素进行表征，例如靶受体，效价，药理作用和药物适应症。物质所有相关的毒理学数据的汇编应允许识别关键作用，以及在相关非临床物种和相关暴露途径中观察到的效应的剂量反应关系。确定关键作用的一些考虑因素可能包括：所测量作用的类型，作用的严重性和可逆性，与作用的人类相关性，接触时间（通常较长时间的研究与较短时间的研究相比采用更大的重量），选择的物种，给药途径测试的动物数量，测量的终点类型以及适当的统计分析。
5.4.5.2人类数据-如5.4.5.1中所述，在支持API的安全性和有效性的患者以及通常为健康的人类志愿者的发展和批准后，可能会收集各种流行病学数据。对于相同的终点，这些人类数据通常比动物数据具有更高的相关性，例如，药代动力学，药理作用和不良临床作用（36）。 API强大的临床数据集的特征可能包括：
（1）有关药理作用及其剂量依赖性，适应症和治疗剂量范围（包括敏感亚群的剂量）的信息；
（2）在治疗剂量下观察到的不良反应，最好是在这些剂量下还存在剂量依赖性，包括在亚治疗剂量和超治疗剂量下的不良反应；
（3）人体内的药代动力学，包括健康人群和患者人群中所有可用的吸收，分布，代谢和排泄（ADME）参数；和
（4）有关特定亚群的影响和预防措施/禁忌症的信息，例如严重肾或肝功能不全的患者，孕妇，儿童或老年人.
5.5 Identification of the Critical Effect(确定关键效应):
5.5.1 此步骤的目的是确定最有可能与目标人群（患者）和目标接触途径（口服，肠胃外，其他）有关的效应。 “严重影响”已定义为“被认为与人类有关的最敏感的不良反应”（37）或“随着剂量增加而观察到的第一个临床上显着的不良反应”（29、38）和“第一个当药物的剂量率增加时，对最[相关或]敏感物种产生的不良反应或其已知的前体”（39）。关键作用应与临床有关（1-3、40）。为了评估不良反应的临床相关性，评估了动物物种与人类之间的效应相似性以及动物模型与人类之间的同源性证明（41）。
5.5.2 对于具有良好治疗指数的原料药，在引起药理作用的剂量与引起不良反应的剂量之间有很大的余量。在这种情况下，关键作用通常被确定为预期的药理活性。这是基于以下假设：在潜在的交叉污染情况下，所有预期的药理作用和意外的毒性作用均被视为不利。在本文中，“临界效应”是指本质上不希望但不一定不利的先导效应。在设定HBEL的情况下，药理作用被认为是不利的（37）。
5.5.3 每个确定的关键效应一般都需要应用不同的AF，这意味着在确定的最低剂量下发生的效应可能并不总是导致最低的HBEL值。建议使用每个相关的，可靠的，关键的影响来得出HBEL (18).
5.6 PoD的确定:
5.6.1 PoD的确定是建立在数据收集，剂量反应评估和识别候选关键效应的基础上的（28）。它具有剂量的大小（例如，mg / kg或mg /人）。关键效应的PoD用于得出与人体暴露相关的最低HBEL。在确定PoD时，应评估所有相关的终点，包括非临床和临床数据。理想情况下，PoD基于最敏感或相关物种的无观察到的不良反应水平（NOAEL）或无观察到的不良反应水平（NOEL），或基于两者的关键作用[ICH Q3C（ R6）（37）。当没有可用的NOAEL或NOEL时，可以将最低观察到的效果级别（LOEL）或最低观察到的不利效果级别（LOAEL）用作PoD。
5.6.2 NOAEL方法有其局限性，包括：（1）NOAEL值的确定受测试剂量的限制； （2）NOAEL不一定代表真实的0％响应（也就是说，由于样本量的考虑，研究可能没有足够的能力来检测不良信号“信号”）； （3）NOAEL高度依赖样本量； （4）NOAEL并非总是可用； （5）它没有考虑剂量反应曲线或数据变异性，因此没有“浪费”数据（6，42）。在可行的情况下，基准剂量（BMD）方法比传统的NOAEL / LOAEL方法更可取，因为它可以纠正这些限制（4-6、43-48）。 BMDL通常被认为等同于NOAEL。 BMDL取决于基准反应（BMR），该基准反应基于研究的敏感性，在许多情况下，BMR被认为比作用背景高出10％。 BMD的目标是使模型适合剂量反应数据，并且它是用于推导HBEL的NOAEL评估因子方法的可接受替代方案（42，49）。
5.6.3 在HBEL外推过程中应考虑药物的典型给药时间表。对于每天至少两次给药的API，HBEL表示为每日总人类治疗剂量。但是，必须考虑单剂量可能对急性健康产生的影响（Cmax介导的作用），因为单剂量可能具有临床相关的影响，而这种影响是至关重要的。对于以每天一次以上的给药间隔给药的API（例如，常规给药时间表，如生物药物和一些小分子通常见到的每周一次或每月一次），通常可以使用PoD作为按比例的日剂量（也就是说，单次剂量除以两次剂量之间的天数）。对于不是常规地长期对单个患者给药的API，而是临时性的（例如，疫苗接种，外科手术或某些医疗程序），应根据现有数据评估PoD，并适当合并AF以反映潜在的长期暴露，以推导HBEL。在这些情况下，或者在给药计划为间歇性或其他情况下，PoD并非处于稳定状态下的剂量，可以使用PK A​​F代替每日平均剂量。在适用的情况下，也可以使用PK或PD告知可以用作PoD的每日剂量或药理无效剂量的推导（18，50）。
5.6.4 体重和其他剂量参数（例如，局部用药物的体表面积）可能会有所变化，具体取决于为确定限值和监管权限而评估的接触途径。对于一般人群，使用的体重可以保守地设定为50公斤的成年人（14、29、51、52）。其他辖区可能对成年人和不同的儿科人群使用替代值（53-56）。欧洲药品管理局（EMA）表示：“限值的推导需要考虑所要施用的剂量，这将受到所治疗物种的体重的影响”（14）。如果评估其他人群或接触途径（例如婴儿），请咨询适当的参考文献（53-56）。 EMA在一份文件草案中建议考虑三个儿科人群的体重值：早产新生儿0.5千克，新生儿3.5千克和儿童10千克 (57).
5.6.5 关于身体表面积，EMA指南提供了儿童和成人身体总表面积的平均值和第95个百分位数（（56），表7.1）。 对于成年人，平均总体表面积约为2平方米（20000平方厘米）。 FDA假设60 kg的成年人的体表面积为1.62 m2，因此，对于50 kg的成年人，体表面积为1.35 m2（58）。
5.6.6 对于某些蛋白质治疗剂，可提供首次人用（FIH）剂量选择的指导，该剂量表示预期没有临床作用的剂量（59-61）。 这包括根据PK / PD模型估算最小预期生物效应水平（MABEL）。 FIH剂量可作为替代PoD，等待收集临床数据.
5.7 AF的应用:
5.7.1 应用AF的目的是与在HBEL评估目标人群中可能发生的影响相比，对在关键研究中测量的各种参数的不确定性和可变性进行调整。 同义词包括评估因素，不确定因素，安全因素和修改因素[ICH Q3C（R6）]（14，62）。 6.1中的公式11提供了确定HBEL的基本公式.
5.7.2 AF的使用不应是强制性的或限制性的，而应在对可用数据集进行科学评估之后，考虑到不同物质可能的逐案具体情况。重要的是，以整体方式评估数据库，以确定与总体评估相关的优缺点。每个物质和数据库都提出了一组独特的问题，应该对其进行认真和周密的评估（41）。考虑到数据的不确定性和可靠性，必须考虑与数据有关的所有因素。
5.7.3 AF可以解决各种不确定性，从而可以推断出人类中可靠而强大的NOAEL（14）。 PoD的不确定性来自以下方面：当研究不是在与目标种群相同的物种中进行的（即大鼠与人类），则该研究无法涵盖人类种群的变异性；没有可用的NO（A）EL；没有研究所有相关的影响；仅短期研究可用；在较低的研究剂量下观察到严重的影响；由于暴露途径的不同，预计生物利用度会有所不同；或存在其他类型的不确定性。
5.7.4 除化合物特定的调节因子（CSAF）外，AF不应被视为不确定性的绝对值，而应视为对这些不确定性的估计。根据数据的变异程度，通常从1-10的范围中选择一个值，并且由于人口中PK和PD的变异性大于预期，数据驱动的CSAF值可能会超过10。应进行专业的科学判断，并在可能的情况下，对可用数据进行同行评审，以在选择每种房颤时达成共识。应注意不要在两个因素中针对相同的不确定性进行调整。为了选择以下AF，应详细提供理由并为每次计算辩护.
5.7.5 定量风险评估中通常涉及的可变性，不确定性和其他调整的来源包括但不限于表中的列表1。
5.7.6 表1中的列表仅是有关因素的术语汇编，并不表示每个PoD都应使用所有术语。 应该在程序上描述在组织基础上使用的特定AF，以证明文件之间的一致性。.
5.8 药代动力学调整:
5.8.1 吸收系数(α, PK-ABS):
5.8.1.1 吸收因子（也称为α或PK-ABS）用于校正PoD来自研究的暴露途径与被评估人群的暴露途径之间的吸收差异（65） 。 等式1可用于确定α.
	α= F HBEL⁄F PoD	(1)
	FPoD
	= 研究中使用的给药途径的生物利用度分数是PoD来源于

	FHBEL
	=建立HBEL的给药方式的生物利用度分数.


5.8.1.2 例如，如果PoD来自一项研究，在该研究中，口服生物利用度为0.2而IV生物利用度为小分子的小分子口服暴露途径为HBEL， 然后注意等式2-4 (50):
	F PoD-ORAL = 0.2
(2)

	F HBEL-IV =1.0
(3)


α= F HBEL⁄F PoD  1.0⁄0.2 =5.0	(4)
	TABLE 1       各种指南中的调整因子术语
	调整系数
	AF (14, 52), ICH Q3C(R6)
	AF (41, 62, 63, 64)

	药代动力学调整，即生物利用度校正，生物蓄积，PK，PD）
	---
	PK

	种间推断（即动物与人之间的药代动力学和药效学差异）
	F1
	UFA

	种内/个体间变异性（即人类易感性变异性）
	F2
	UFH

	暴露时间（即从短期到长期给药的推断）
	F3
	UFS

	严重程度
	F4
	---

	LO（A）EL至NO（A）EL外推
最低不良反应到无不良反应的外推
	F5
	UFL

	数据库完整性
	---
	UFD

	修正因子
	---
	MF

	复合调整因子
	---
	UFC





5.8.1.3 其他肠胃外途径（例如皮下，肌肉内）可能无法提供与静脉内途径相同的暴露。 对于HBEL静脉（IV），应提供与IV相关的其他途径的生物利用度（即绝对生物利用度）.
如果评估的人群将通过其他途径接触，则应确定HBEL“不同途径”。 对于局部途径（皮肤，玻璃体内，鞘内等），其中潜在的暴露不是全身性的，应根据具体情况实施程序. 如果FPoD尚不可用，则可以使用Naumann等人（65）提出的指导进行计算。 有关此主题的更多信息，请参见第8节.
5.8.1.4 如果已知人类口服生物利用度，则可以使用生物利用度范围的平均值。如果路线之间的生物利用度的相对差异不明显（即小于40％），则通常不考虑α因子，因此无需进行调整。例如，如果α≤1.4（其中1.4是40％的差异），则可以假定α为1。
5.8.1.5 如果HBEL计算使用来自动物模型的PoD，则可以使用该物种的生物利用度。如果使用人类PoD进行的HBEL计算未知人类的生物利用度，则适合使用最相关物种的生物利用度或对已知物种的平均生物利用度进行平均。在测量的生物利用度未知的时候，可以使用估计的生物利用度。例如，可以从体外数据（例如CACO-2模型），计算机内估计（例如GastroPlus ADMET预测值），物理化学性质（例如分子量，辛醇水分配系数）或-vivo数据可用于替代路线。使用的方法应有科学依据.
5.8.1.6 为了评估蛋白质和肽治疗剂，在考虑口服或皮肤接触途径时，通常不考虑蛋白质治疗剂的生物利用度。 一旦蛋白质到达酸性消化道，蛋白质就会降解为较小的肽和所有生物内源的氨基酸（66）。 此外，预计蛋白质不能穿越完整的真皮屏障（67、68）。 口服或皮肤的生物利用度被认为是微不足道的，通常不需要发展HBEL口服或HBEL皮肤.
5.8.2 积累因子(PK-AF):
5.8.2.1 累积因子（PK-AF）用于说明化合物在被评估人群体内的累积。 如果PoD给药间隔达到稳态浓度，则通常不需要PK-AF。
5.8.2.2 如果PoD研究的给药时间表是间歇性的，或者研究的时间太短而无法达到稳态浓度，则应评估对PK-AF的需求。 如果临床文档中未提供，则可使用一般的药代动力学原理对一个房室模型进行评估.
	
PK-AF= 【1/（1-e-kel*t）】 	(5)
K el = 0.693⁄t 1⁄2	                                                                                                                             (6)
e	= 自然对数,
Kel = 消除速率常数，t =两次接触之间的时间间隔（小时）
间隔），
0.693 = ln2，并且
t1 / 2 =药物消除半衰期（小时）（终末血浆半衰期值）
.5.8.2.3 凯尔方程假设一阶动力学，并提供一个修正因子来反映人类的代谢率，生物蓄积和正常的排泄机制。 对于具有二级动力学的化合物，可能需要其他信息。 对于默认的HBEL暴露情景，该情景表示每个暴露时间段开始之间的给药间隔时间，则假定每日剂量，并且t（时间）应等于24小时。
5.8.2.4可以使用以下方法来计算替代计算 (50):
	PK-AF = 1.44*t 1⁄2⁄t	(7)
t	= 加药间隔.
5.8.2.5 除了前面的方程式以外，还可以通过使用规定的剂量间隔（以天为单位）每日平均剂量来计算PK-AF。例如，如果每周一次给药，则PK-AF为7。
5.8.2.6在处理具有多个半衰期的多隔室模型时，可以咨询药代动力学建模人员以估计一段时间内的稳态积累。这是通过在每日给药后对HBEL处的估计积累进行建模来实现的。同样重要的是要考虑到，尽管PK积累很重要，但在某些情况下，药物的PD半衰期可能很高。在这些情况下，重要的是咨询PD建模人员以确定在相关的HBEL上合适的PK-AF。另一个重要的考虑因素是间歇性给药的药物，例如肿瘤药物，因为它们具有内在的毒性。在这些情况下，可以使用给药方案确定适当的PK-AF。但是，在这些情况下，应咨询临床医生和毒理学家以确定每日剂量与间歇剂量之间的关系.
5.9 AF:
5.9.1种间推断(F1, UFA):
5.9.1.1 只要有可能，就应使用有关人类的数据，从而避免与种间推断有关的其他不确定性。当有效的人类数据不可用或不足时，可以从动物研究中选择PoD。当从动物研究中选择PoD时，F1 AF可以解释从动物到人的种间推断。
5.9.1.2 F1因子取决于物种和PoD。关于小分子[ICH Q3C（R6）]的种间外推，有一些指导性文件可用（58、69、70）。种间外推的首选方法的推荐层次结构是，首先依靠药效动力学动力学数据，其次依靠化学特异性数据（70）。但是，通常这些数据不可用，因此，第三条建议是依靠经验得出的比例因子（70）。一些重要的代谢和生理功能可以按体重缩放至四分之三（BW3 / 4），因此，基于BW3 / 4的异速生长比例因子通常用作种间外推物种的默认值（70）。但是请注意，尽管该因子适合预测5岁以上儿童和青少年的清除率，但对于2岁以下的儿童却产生了巨大的预测误差，尽管最近有一个早产至2岁儿童的预测模型已开发（71-73）。也可以使用常规方法，其中直接比较AUC可以消除动物和人之间对PK调节因子的需要。同样，存在针对蛋白质疗法的种间缩放的指南（74-76）.
5.9.1.3 根据指南，表2中应使用的修改因子。
5.9.1.4尽管ICH Q3C建议其他动物的F1 = 10，但也可以通过计算该物种与人的比较体表面积：体重比来计算其他物种的F1因子。 表面计算为:
	S= kM 0.67	(8)
M	= 身体质量, k	=10 的常数.
5.9.1.5有关基于表面积差异计算AF的进一步指导，可在其他地方找到（54-56）。
5.9.2个体间变异性，种内变异性和人类变异性（F2，UFH）-该因素也称为人际变异性，说明了所评估人群中的变异性。 对于给定的化合物，PK和PD反应取决于个体。 年龄，性别，怀孕，总体健康，营养，药物相互作用，代谢方面的考虑因素或遗传因素会影响个体的暴露以及药理或毒理反应，因此在本AF中予以考虑。 历史上，风险评估中使用默认因子10来说明个体间的变异性（人类敏感反应的平均值） (62, 63, 77).
5.9.2.1 化学特定调整因子（CSAF）:
(1) Renwick是第一个提出CSAF方法的人，他指出十倍默认种间外推法和个体间变异性评估因子都可以被视为动力学和动态子因子相等的乘积，即3.16，因此（10）0.5 = 3.16，并且该化学特异性数据可用于修改默认子因子值（78）。随后，Renwick和Lazarus修改了最初提出的CSAF方法，将种间外推和个体间变异的PK和PD子因子的值分别从3.16修改为PK的4.0，将PK修改为2.5（79）。 IPCS随后将Renwick和Lazarus PK和PD子因子值进行了修改，以使个体间的可变性等于初始Renwick提案中的3.16，作为默认值（64）。请注意，动力学的默认子因子3.16可能不适用于一般人群的所有群体（80，81）。对于某些药物，可能由于某些因素（包括年龄（例如，非常年轻（82-85）或老年人（86）），疾病状态）而导致敏感的亚群无法有效地代谢或排泄药物，或遗传多态性（例如，参见参考文献（87）和（88））。 EPA制定了自己的CSAF指南，该方法被称为种间和种间外推的数据衍生外推因子（DDEF），解释了其评估数据以及计算种间和种内AF的方法(89).
	F2 = F2（TK）*F2（TD）	(9)
(2) 可以使用CSAF代替默认的种间异速成比例因子。 CSAF种间变异性指南在其他地方有介绍（50、64、89）。 图2说明了CSAF在药代动力学和药效学贡献中的分配。 在某些情况下，可能必须将默认值应用于一个子因子，而CSAF可能对另一子因子可用（90、91）。
(3) 如果可用，则应使用特定于化学物质的数据替换每个默认因子，以得出更准确反映人体中化学物质行为的总AF。 对于毒物动力学，当在动物和人类中都已知时，根据曲线下面积[AUC或适当时血液中的最大浓度（Cmax）]确定的暴露是重要的数据。 直接比较AUCs有助于确定与动物观察到的暴露效果相同的人类剂量.
（4）最近有一些例子，得出具有有限数据的CSAF（92）。 他们显示，如果只有非常有限的数据可用，体外到体内分析作为筛选方法可能有用（87、88、93-95）。 如果在未知情况下需要评估物种之间的毒理动力学差异，则可以使用默认系数2.5。 在这种情况下，应独立检查物种对药效学敏感性（例如受体结合）的敏感性，以确定是否应使用其他因素。 公式10是CSAF计算的一个例子(50):

TABLE 2 来自各种指南的异速伸缩比例因子
	种类
	AF (69)
	AF (58)
	AF (41)
	AF [ICH Q3C(R6)]

	老鼠
	7
	12.3
	7
	12

	仓鼠
	5
	7.4
	−
	−

	鼠
	4
	6.2
	4
	5

	豚鼠
	3
	4.6
	3
	−

	兔子
	2.4
	3.1
	2
	2.5

	狗
	1.4
	1.8
	−
	2

	猴子A
	2
	3.1
	−
	3

	迷你猪
	−
	1.1
	−
	−

	其他种类
	BW0.75
	HEDB
	BW0.75
	10 or BW0.67


A 根据对文献的回顾，一组研究人员建议使用简化的异位分析方法，结合猴子的数据和比例因子得出单克隆抗体0.85（67）。 
 HEDB =以毫克/千克计的动物剂量*（以千克为单位的动物体重/以千克为单位的人类体重）0.33


图2  根据CSAF（64）或DEF的建议，由于其TK和TD成分而导致的AFH和AFA十倍调节因子
指南（89）（图片摘自参考文献（64））

	

 （10）
	CL
	=化合物的清除率

	AUC0-t
	=曲线下的面积

	Cmax
	=最高（或峰值）血清浓度,

	AFA
	=考虑动力学之间种间差异的调整因子


NOTE 1—下标A表示动物的价值，下标H表示人类的价值。
(5) 当在目标人群中可获得关于其行为的足够的特定物质数据时，应使用CSAF。临床试验检查药代动力学（PK）并提供暴露值[例如，曲线下面积（AUC）/最大血药浓度（Cmax）]。然后可以定义并使用临床PK暴露结果周围的变异性（AUC或Cmax），取决于两个暴露参数中哪一个用作PoD的决定因素，并代替PK的默认因子。 AUC / Cmax的95％置信上限（或两个标准差）与平均AUC / Cmax的比率已用于CSAF的动力学部分（64、89）。可以从具有多个剂量值的多个研究中计算出CSAF，并且可以使用平均值。选择要包括在这些计算中的研究时，需要使用专业判断（样本量，剂量，剂量）。请注意，蛋白治疗剂（例如，非线性PK）的PK和PD会随剂量而变化（96-99）。最后，有时会开发复杂的PK或PK-PD人群模型，这些模型可以为药物提供更精确的CSAF值(100-103).
5.9.2.2敏感亚群:
(1) HBEL对敏感的亚群具有保护作用。敏感亚人群的例子包括服用某些药物（互动伴随药物暴露）的个体；肝肾功能不全患者的暴露差异；以及与种族，性别或年龄相关的暴露和影响的潜在差异。例如，如果
(2) 人口分布是双峰的，敏感亚群的AUC / Cmax的95％置信上限（均值+两个标准差）与平均AUC / Cmax的比率已用作CSAF的动力学子因子（64，104 ）。
(3) 应针对可能包括儿童在内的敏感亚人群开发HBEL。但是，HBEL也适用于50公斤的成年人，这对于儿童来说不合适。在大多数情况下，为体重极低的新生儿开发HBEL是不切实际且不必要的。因此，建议在已知向儿科人群使用以下产品的情况下，将该调整作为后续产品HBEL的一部分进行。
(4) 如果没有足够的敏感亚人群数据，则应解决这种不确定性。计算敏感亚群的CSAF时应考虑PK数据的单峰分布或生物峰分布是否最适合一般人群和敏感亚群.
5.9.3 曝光时间AF，亚慢性至慢性 (F3, UFS):
5.9.3.1 亚慢性到慢性AF（F3）解决了随着暴露持续时间增加（例如，从短持续时间到慢性持续时间），在较低剂量下可能发生不良影响的可能性。它还假设某些影响只能在较长的暴露时间才能看到（也就是说，某些影响可能不会在较短的持续时间研究中体现出来）。正在考虑的不确定性是，如果进行了较长时间的研究，是否可能存在较低的无效水平（在较低剂量下具有相同的临界效应，或者在较长时间的暴露后才观察到的另一临界效应）。当应使用亚慢性研究建立HBEL并假设将来会长期暴露于该化合物时，可以将额外的AF应用于NOAEL亚慢性以预测NOAEL亚慢性。
5.9.3.2如果PoD来自人类的研究，则F3因子取决于临床试验/经验的持续时间。如果药物随时间累积并观察到影响的类型（例如，急性影响与慢性影响），则这一点尤其重要。对动物进行长期给药的经验也可以帮助预测在更长的暴露条件下对人类的潜在影响。如果已经应用了药物累积因子（PK-AF），则在推导F3因子时应考虑这一点，以避免使用多个AF来说明相同的作用。对于长期服用指示为慢性适应症的药物，通常不需要针对临床剂量（PoD）进行F3调整。
 5.9.3.3如果随着研究时间的延长，在亚慢性研究中预期没有比NOAEL更低的剂量会产生影响，则可能不必使用该因子。评估较低PoD随治疗时间延长是否会出现的一种方法是比较不同持续时间的研究中PoD的比率，然后检查PoD是随时间减少还是随着剂量增加而出现新的关键作用。了解目标类别会影响F3的选择。如果没有有关为其设置HBEL的物质的数据，则来自同一目标类别的数据评估可能会影响所使用的F3值。有许多指导性文件讨论了研究持续时间[ICH Q3C（R6）]的适当调整因子的选择（14、69）。
5.9.3.4可以运用科学原理和专业判断来偏离F3选择的指导5.9.3.3.
5.9.4 严重程度(F4):
5.9.4.1 T他的因素用于说明PoD之外的其他不确定性，例如影响的严重性，数据缺乏（生殖和发育毒性）或数据质量。 EMA（14）建议在严重毒性反应（例如，非遗传毒性致癌性，严重神经毒性或致畸性）的情况下应用一个因素（1-10）。
5.9.4.2总体而言，在已鉴定出对人类健康有重大潜在不利影响的评估中，应考虑使用F4，例如致癌，遗传毒性，致畸性，不可逆转或威胁生命或两者兼而有之，并会损害生活质量的评估。但是，如果在所讨论的严重影响的NOAEL和PoD之间确定了可接受的裕度，则这是不应用F4的合理理由。当由于有限的数据或未完全理解的ADME参数而导致高度不确定性时，也可以使用此因子。仅在不确定性或关注点未在计算中的其他地方（由另一AF来解决）并且合理地说明理由的情况下，才应使用F4。
5.9.4.3有关为F4 AF选择合适的值的一般指南包括:
（1）如果使用了更大的LOAEL到NOAEL AF，可以认为足以覆盖效果的严重性，则不保证使用F4。
（2）在考虑严重影响时，如果影响的PoD基于人类的NOAEL，则可能不需使用F4调整。如果效果的PoD是基于动物数据的，则如果尚未在人类中对效果进行适当评估（例如，发育或生殖毒性），则可能需要进行F4调整。
（3）如果PoD是来自NOAEL的严重影响，则PoD并非来自人类，LOAEL可能无法涵盖物种差异到NOAELAF F5，则需要进行F4调整。
（4）评估使用F4值时应考虑的一些注意事项与PoD何时有可能引起上述问题有关。例如：
（a）引起高度关注的影响包​​括诱变性，致癌性，严重的不可逆作用[例如，目标外或目标外器官毒性，生殖（无菌），发育（致畸性）毒性或其组合）或生物死亡： 10;
（b）可逆的，非致命的不利健康后果（例如目标器官疾病，生殖（怀孕时间增加）或发育毒性（可逆的功能改变）的不良后果：3-5；
（c）临床中的适应性，轻度/可耐受不良事件，与压力有关的影响；主要/次要药理：1； 
（d）基于专业判断的严重程度：1-10.
5.9.5 LOAEL（观察到有害作用的最低剂量）到NOAEL（没有观察到效果）外推法(F5; UFL):
5.9.5.1 当在关键研究中无法使用NOAEL进行HBEL计算时，该因素解决了不确定情况下的不确定性。 F5应用于LOAEL，以估计NOAEL。选择F5时应考虑的因素包括剂量反应曲线的陡度，影响的严重性以及关键研究中的剂量间隔。如果导出了BMDL，则通常将其视为NOAEL，不需要F5。
5.9.5.2当使用人类数据时，通常在治疗剂量及其附近有大量的药理/毒理学数据。早期临床研究可能会调查亚治疗剂量，并提供有关药理和毒理作用的剂量反应的信息。肿瘤产品剂量通常等于或接近最大耐受剂量，通常会引起明显的毒性。因此，可以使用10或更大的F5。如果观察到剂量效应，并且反应接近背景，则可以使用较低的系数，例如3.
5.9.6 数据库完整性（UFD）或修改因子（MF）:
5.9.6.1如果所评估化合物的可用数据有限，并且在相当少量的毒性研究中不确定是否可以发现关键作用，则可以采用一个因素来弥补这一不确定性（105）。通常将其称为数据库完整性或修改因子（MF）。该因子不是EMA AF的标准集合的一部分，而是ISPE Risk-MaPP AF之一（29、38），可以与其他使用的标准F1-F5因子一起使用。应根据具体情况使用该因素，例如预期会发生但尚未观察到或评估过的某种毒性。例如，考虑一种根据其作用机理判断为可能致畸的研究药物，但尚无胚胎胎儿毒性数据。数据库完整性因子的范围为1–10，具体取决于该化合物现有数据的置信度。
5.9.6.2如果由于数据集的限制而存在高度不确定性，则根据毒理学关注阈值推导HBEL可能更相关，如第6节所述。
5.9.6.3在评估仿制药时，潜在的挑战是它们可能无法向评估者提供完整的数据集。但是，通常有很长的使用历史，并且在处方信息中明确定义了药物的风险，因此，一般药物通常不需要数据库完整性或修改因素.
6. HBEL的计算
6.1 计算HBEL的公式:
PoD*BW
	HBEL =	= mg/day	(11)
F T*PK-AF*α
	PoD
	=出发点（毫克/千克/天）； 如果以毫克/天为单位的剂量用作PoD，则不需要BW因子;

	BW
	=体重，公斤； 对于标准人，假定体重为50公斤，但是可以针对特定人群（例如，儿科）进行调整

	α
	=暴露途径的生物利用度;

	PK-AF
	= 积累因子

	FT
	=复合调整因子= F1×F2×F3×F4×F5; 请注意，这不包括数据库不确定性因子或MF，可以根据具体情况进行添加



7. 具有高度不确定性的不完整数据集
7.1 不完整的数据集意味着较大的固有不确定性。例如，在早期临床试验中，正在研究的新药的数据有限，因为随着分子的发展，临床和非临床安全性和功效概况数据正在积累。随着研究药物的不断发展，人们普遍希望随着更多数据的获得，复合AFs可能会减少，而HBELs随着不确定性的降低而增加。实际上，在早期开发中，应该特别注意为特定的不确定性分配一次AF，以使相同的不确定性不会被多次考虑。当由于缺乏数据和缺乏概念上的理解（例如，低剂量的新作用机制）而导致较大的不确定性时，可以采用专家判断来确定务实而保守的HBEL（106）。当应用于任何特定物质的复合因子大于5000时，HBEL计算可能被认为不可靠（107）。在这些情况下，可能有必要使用默认方法进行限制设置。过去已经使用了几种不同的默认方法来建立HBEL（有关讨论，请参见参考文献（108））。
7.2毒理学关注阈值（TTC）是一种概念，当所评估的特定化学物质的数据有限但有足够的代表性化合物毒性数据时使用。 TTC最初是为支持食品接触物品的毒理学评估而开发的（109）。随后，提出了将其用于评估药物中的遗传毒性杂质的方法（110），这一思想已被药物法规指南ICH M7（R1）采纳。尽管存在局限性（24），TTC概念已扩展到各种不良健康终点和化合物类别（106）。可以基于有限的数据或对该化合物的结构特征或两者的分析来得出单个分子的TTC（见图2）。决定使用适当的TTC应该基于对所有可用数据的科学评估。如果某些特定类别的化学品具有足够的特定物质数据，则不应使用TTC。
5）。
7.3 Dolan等人（108）根据Kroes等人（111）和Cramer等人（112）的工作改进了药品的TTC方法，并为药品制造过程中常见的物质设置了以下默认HBEL值
7.3.1 可能致突变和致癌的化合物-推荐的HBEL为1.5 µg /天，符合ICH M7（R1）指南。
7.3.2可能是强毒或高毒但不会诱变或致癌的化合物-对于相对未研究的化合物，建议的HBEL为10 µg /天，数据有限，表明它们可能以非常低的剂量产生药理或毒性作用。
7.3.3不太可能具有高毒性，高毒性或致癌性的化合物—对于没有经过先验的有异常效力或毒性且不被认为具有致突变性的相对未被研究的化合物，建议HBEL为100 µg /天.
7.4 已经做出努力以将TTC概念推广到某些类别的药物。 例如，Stanard等。 （113）开发了1 µg /天的TTC用于抗癌化合物，这些化合物是发育性毒物。 在应用默认概念之前，评估者必须确保用于推导默认值的毒理学数据库适合于指定化合物（106）。 例如，尚未为生物制剂开发TTC（图3）。
8. 接触途径
	  [image: ]
图3  TTC概念用于数据集有限的小分子


8.1 前一个产品的HBEL，批次大小和下一个产品的最大日剂量（MaxDD）用于计算前一个产品的最大安全残留量（请参阅指南F3127）。在这种情况下，重要的是考虑药物的给药途径。通常，默认情况下会计算至少两种给药途径：口服和静脉（IV）HBEL。如果要通过口服或静脉注射以外的方式使用下一种产品，则需要考虑如何计算替代途径的HBEL。作为预防原则，HBEL IV也可用于肌肉内，皮内和皮下给药，而局部给药则需要额外考虑。文献中提供了有关局部眼用药物（114、115），局部耳用药物（116）和局部皮肤药物（117）的一些指导。在图4中找到了特定于路线的眼图示例。一些文献中提供了鼻内和口腔吸入应用的指南，可以根据与职业接触限值（OEL）相同的原理进行操作 (118).
9. 后续产品HBEL
9.1 第8节中定义的HBEL假定原料药A在任何原料药B中都可能是残留物。但是，有时知道原料药B并不能证明可以实现HBEL；可以导出后续乘积HBEL（119）。在此可以修改某些AF，以反映以下产品的给药途径，给药时间表，患者人群或给药持续时间。基于给药途径的变化的一个例子是当药物B口服并且最初的HBEL在最坏情况（即肠胃外）给药途径下出现。在这种情况下，如果间歇性地（即每月一次）给药药物B，并且每月也给药一次药物A，则基于口头数据的后续产品HBEL的生物利用度AF可以更改为1。由于原料药HBEL反映了每日剂量，因此累积AF也可以修改为1，以得出后续产品HBEL。在其他情况下，可以将HBEL修改为后续产品HBEL [在参考文献（119）中进行审查]，应根据需要应用。考虑到多产品设施中所有可能的组合，在所有情况下提供后续产品HBEL实际上是不可行的。但是，在某些情况下，例如用于早期临床试验的中试工厂，已知该设施中所有化合物的暴露持续时间只会很短。在这种情况下，可能会对该设施中的产品HBEL进行修改，例如将TTC提高十倍，以解决临床试验中有限的暴露时间 (120).
10. 特殊终点
10.1敏化：高敏材料的设施奉献:
		HBEL判定步骤
	替莫洛尔
	酮替芬

	
	口服
	眼
	口服
	眼

	1
	危害识别
	替莫洛尔是非选择性β-肾上腺素能拮抗剂，替莫洛尔是无遗传毒性和非致癌性化合物。对大鼠生殖和生育能力的研究表明，口服300和450mg/Kg/天不会对男性或女性生育能力产生不利影响。分别在小鼠中未观察到致畸作用或胚胎-胎儿毒性大鼠或兔子口服后剂量高达50mg/kg/天，当分别以1000和500mg/kg/天的剂量口服时，替莫洛尔对小鼠和大鼠的围产期和产后发育没有任何影响，
	酮替芬是组胺（H1）受体拮抗剂，酮替芬是无遗传毒性和非致癌性化合物，在高水平的测试中看到了对雄性大鼠生育力的不利影响（50mg/kg/天），而雌性大鼠的生育能力并未显示酮替芬的致畸作用，后代的酮替芬处理剂量不超过10mg/kg/天时，酮替芬不会影响后代的胚胎-胎儿发育

	2
	确定关键作用
	低血压
	降低眼压
	躁动，烦躁，失眠，神经紧张
	头痛和鼻炎

	3
	确定出发点
	最低口服治疗剂量 10mg/天
	人最低眼用量 0.125mg/天/眼
	最低药理活性：1mg/天
	人最低眼用量 0.025mg/天/眼

	4
	确定相关调整因子
	种间变异（F1;UFA）
	1
POD是人类之间
	1
POD是人类之间

	
	
	种内变异（F2;UFH）
	10
人口中人类变异的默认因子（EMA,2014）
	6基于计算的CSAF的PK差异（WHO,2001）
	10人口中人类变异的默认因子（EMA,2014）

	
	
	LOLAEL到NOAEL（F5;UFL）
	2未定义NOAEL时的默认因子（ECHA,2012;ISPE，2010）
	3未定义NOAEL时的默认因子（ECHA,2012;ISPE，2010）
	2未定义NOAEL时的默认因子（ECHA,2012;ISPE，2010）
	3未定义NOAEL时的默认因子（ECHA,2012;ISPE，2010）

	
	
	曝光时间（F3;UFS）
	1慢性治疗持续时间
	1慢性治疗持续时间

	
	
	数据完整性（UFD）
	1数据集完整，数据质量充足
	1数据集完整，数据质量充足

	
	
	影响的严重性（F4）
	1基于公司指导
	1基于公司指导

	
	
	积累因子（PK-AF）
	1没有报告
	1没有报告

	
	
	吸收性（α；PK-ABS）
	1不需要
	1不需要

	
	复合调整因子（FT）
所有AF的相乘
	20
	30
	12
	30

	5
	PDE的计算
（HBEL=pod/FT）
	500ug/天
	4.2ug/天/眼
	85ug/天
	1ug/天/眼



图4      眼部指示的示例HBEL推导


10.1.1 根据GMP指南，“高敏材料”（21 CFR 211.42（d），211.46（d）和211.176）（28、121、122）需要专用的设备。 青霉素和其他β-内酰胺类药物是迄今为止唯一需要这种设施投入的药物。 在GMP环境中，如果有确凿的证据表明其增效能力（频率和严重程度）与β-内酰胺（如青霉素）相当或较之差，则应将其视为强效增敏剂。
10.1.2世界过敏组织将“药物过敏”定义为一种免疫介导的药物超敏反应。 该反应可以用或不用IgE治疗。 在后一种情况下，T细胞介导的反应占主导。 过敏反应或SCAR，例如史蒂文·约翰逊综合征/中毒性表皮坏死溶解（SJS / TEN），都是如此严重的全身性过敏反应（9）.
10.1.3 在评估药物是否高度致敏时，需要考虑频率和严重性。严重的全身性过敏（I型过敏），如过敏反应或哮喘以及其他与全身组胺释放有关的过敏性疾病，是主要的关注焦点。尽管对IV型过敏（湿疹类型反应）具有预测价值的非临床测试，但尚无此类测试（体内，体外或计算机模拟）可以评估在以下情况下可能引起关注的全身性过敏原（I型过敏）由于交叉污染而产生的不利影响。因此，除非它们的分子结构包含引起严重过敏的臭名昭著的部分（例如β-内酰胺环），否则原则上来说，研究用药物（IMPs）通常不符合高度致敏的标准。迄今为止，临床流行病学是人类通过呼吸道发生全身过敏风险的唯一科学可靠的预测指标（123）。
10.1.4偶尔有关于IV型过敏反应的报告，例如皮疹和临床使用某种药物引起的类似的相对轻度的过敏反应，不能预示该药物作为另一种药物中的微量污染物可能引起的严重和全身性过敏。 IV型过敏（如皮肤湿疹型过敏，如鼠局部淋巴结试验所预测的过敏）不能预测相同药物引起全身性过敏的可能性，而且，单独使用，不能表示必须在专用设施中进行强制性生产.
10.2 遗传毒性（致突变性）：
10.2.1遗传毒性是与遗传相关的不良反应，其影响的子类包括诱变性，致裂性和无气性（9，18，108，111）。关于遗传毒性化合物的主要问题是其导致致癌性的能力，但发育毒性是另一潜在的不良后果。除非在体内另外显示具有剂量反应作用，否则认为致突变化合物不具有毒性阈值。缺乏毒性阈值意味着该化合物可以在任何剂量下引起不良反应。在可以证明具有致突变性或遗传毒性的化合物以及毒性阈值的情况下，可以使用前面提到的标准方程式，将这些效应用于产生HBEL。但是，对于无法证明阈值的诱变化合物，则应将可接受的癌症终生过量风险（即10万分之一）计算为HBEL。来自ICH M7（R1）的一个用于根据动物的癌症效力数据计算HBEL的示例是:
	HBEL = TD50 * BW⁄50 000	(12)

TD50 =剂量导致背景和背景的肿瘤发生率达到50％
BW	= 体重或50公斤的人.
10.2.2 但是，对于在Ames试验或类似诱变试验中呈阳性的诱变剂，人类的癌症效力尚不明确。因此，然后使用TTC得出HBEL，该HBEL基于动物致癌性数据并计算剂量（假定该化合物为强致癌物），可导致10万分之一的癌症风险。如第6节所述，终生诱变化合物的TTC等于1.5 µg /天。如果预期用于后续药物的剂量少于使用期限，则可以使用适用于预期暴露期限的ICH M7（R1）中的分阶段TTC值。
10.3生殖/发育毒性－为确保保护所有人群，应将残留的活性物质减少到不会对生殖和发育参数产生不利影响的风险。由于伦理学原因，在研究性药物产品（IMP）中通常无法在人类中测量发育毒性。同样，可能有生育能力的男性和女性在临床试验中可能需要使用避孕药具，因此生殖结果尚不清楚。可以通过上市后研究得出数据以评估这些风险。但是，对于上市后研究，剂量反应尚不明确。因此，通常使用动物的胚胎-胎儿和生育力研究来确定对人类生殖/发育不利影响的潜力。此外，重复剂量的一般毒性研究测量了对男性和女性器官的组织病理学影响，这些作用也将用于评估生殖毒性的潜力和可逆性。鉴于这些端点通常是无法在人体中测量的，因此尽管其剂量高于人类治疗剂量，但通常可以将动物的选择性发育或生殖作用用作PoD。
10.4细胞毒性：
10.4.1从历史上看，由于存在已知的风险，以前必须在专用或隔离的自备设施中生产某些类别的药品，包括“某些抗生素，某些激素，某些细胞毒素和某些高活性药物”。在交叉污染和HBEL设置的监管指南中，术语“细胞毒性”的使用一直存在问题，因为没有官方的监管指南可帮助制造商在这些未明确定义的类别中区分单个产品。欧盟和PIC / S GMP准则的第3章和第5章进行了修订（27、28、124），以支持基于科学和风险的制造方法，在准则中称为“毒理学评估”，并且已删除关于细胞毒性的任何提及（14、52）。根据GMP指南的第3章，当药品存在风险时，需要专用的制造设备:
10.4.1.1 操作或技术措施或两者不能充分控制；
10.4.1.2科学数据不支持阈值（例如，高度敏感的材料（如β-内酰胺）的致敏潜力）；
10.4.1.3从毒理学评估得出的阈值低于检测水平；要么
10.4.1.4如参考文献（9）中所述，术语“细胞毒性”是指对细胞有毒性的物质。在“剂量使毒素中毒”的上下文中，人们可以准确地说，每种化学物质都是细胞毒性的，因为在某种浓度下它会杀死细胞。因此，术语细胞毒性没有任何价值。
10.4.2在仍然需要的情况下，应采用包括机械理解在内的证据权重方法对API的细胞毒性进行评估（125）。 Winkler等人（126）定义了与作用机制有关的细胞毒性，并使用术语“细胞毒性癌症药物”来指代直接作用的DNA机制，与其他肿瘤药物的“靶向癌症疗法”不同。用于评估安全性的细胞毒性癌症药物的定义由三个标准描述：
10.4.2.1作用机理是直接破坏DNA结构或有丝分裂功能（例如，嵌入，致裂性和纺锤体破坏导致细胞死亡）；
10.4.2.2上述作用机制不能选择性地靶向肿瘤细胞或在肿瘤细胞与非肿瘤细胞之间的敏感性上有所区别；和
10.4.2.3细胞培养测定，基因毒性和实验动物研究或人类临床研究的结果表明，与活组织中的非肿瘤细胞相比，该药物的毒性既不特异于肿瘤细胞，也不表现出明显不同的敏感性。
10.4.3在《欧盟和PIC / S药品生产质量管理规范指南》第5章中，声明应使用包括效价和毒理学评估在内的质量风险管理过程来评估和控制所提出的交叉污染风险通过制造的产品（27，124）。当毒理学评估支持阈值时，应将其用作风险评估中的输入参数
10.5 强力分子[例如，抗体-药物偶联物（ADC）]：
10.5.1应避免使用“有效分子”一词，因为这违背为每种化合物设定特定于物质的HBEL的精神。 HBEL是每个分子的毒性或生物活性的量度。在讨论中引入诸如“有效分子”之类的术语意味着在HBEL范围内划定一条人为界线，以黑白方式将所有化合物分为两组：有效化合物与非有效化合物。交叉污染的担忧往往会随着分子效力的增加而增加，也就是说，对于HBEL极低的分子，过度交叉污染的风险通常会更大。但是，这是清洁功能问题，而不是与设置HBEL有关的问题。
10.5.2在大分子中，有一组化合物应特别注意，因为它们不同于其他治疗性蛋白质，即ADC。在此，几个小分子附着在大分子上，目的是大分子将小分子有针对性地传递到它们的作用位置。这些小分子通常是非常具有攻击性的抗癌药（“毒素”，“弹头”和“有效载荷”），但作为ADC的组成部分，其他各种毒性要低得多的小分子也正在研发中：抗生素，螯合剂，等等。因此，有必要进行区分，最好说“抗体-抗肿瘤缀合物”，“抗体-抗生素缀合物”等，而不是“抗体-药物缀合物”，术语“药物”过于宽泛。
10.5.3具有抗肿瘤有效载荷的ADC的毒性取决于这些毒素的毒性以及每个ADC的毒素分子数量。来自ADC管理的临床前和临床数据将是设置HBEL的主要驱动力。在实践中，作为合理性检查，有效载荷的分子量与ADC的总分子量以及毒素的HBEL给出了ADC的HBEL的近似值。例如，如果毒素的HBEL为50 ng /天，而ADC的总分子量的10％由毒素分子组成，则ADC的HBEL约为500 ng /天。
10.5.4通常，具有抗肿瘤有效载荷的ADC的不同暴露途径（即口服，吸入）的HBEL相同。这是因为即使ADC的大分子部分被分解代谢，或者毒素/毒物分子局部作用于ADC沉积的地方，毒素/毒物的战斗部分子也会被吸收。因此，此处用于蛋白质治疗的典型生物利用度假设（口服为0％，吸入途径为<5％）不相关。
10.6非人类目标：抗寄生虫药，抗病毒药和抗生素-为具有非人类目标的化合物（例如，抗寄生虫药和抗病毒药）建立HBEL时，关键作用通常是毒性而不是药理学。在这种情况下，应评估关键效应以确保其对所评估人群的适用性，并应考虑敏感的亚群（例如孕妇）。但是，从毒理学的角度（例如，β-内酰胺类抗生素的过敏反应以及氯霉素类抗生素的致癌反应）以及正常胃肠道菌群的破坏和抗菌素耐药性的增强，一些抗感染剂可能构成挑战。在这种情况下，应得出两种关键影响的HBEL，并选择最低的HBEL。
10.7疫苗，溶瘤病毒和基因治疗：
10.7.1 HBEL的计算指南可能不适用于某些治疗方法。转基因生物，活疫苗和溶瘤病毒都带来了本指南中未涉及的问题。如果存在生物安全危害并指定了生物安全水平（BSL），则应参考适用的法规和生产指导文件。 HBEL可能是科学得出的，但目前尚无标准化方法。如果无法得出HBEL，则建议进行危害（及后续风险）评估。例如，以下是一些注意事项:
10.7.1.1 载体/细胞对生存和复制是否有严格的营养要求，因此在环境中不可行并被降解？
10.7.1.2载体/细胞是否经过特定的制造步骤以消除其复制能力？
10.7.1.3遗传变化的程度（即仅点突变或缺失或插入）如何？
10.7.1.4是否在一个属中来自一个或多个物种的功能性蛋白质编码序列？
10.7.1.5是否需要佐剂或辅助病毒才能产生作用？
10.7.1.6载体可以转导非分裂的细胞和组织吗？
10.7.1.7非目标宿主或组织会增加毒力因子吗？
10.7.1.8对于识别出的每个不利影响，都需要用定性的术语来描述可能性，范围从高，中，低到可忽略不计。
10.7.2如果担心是否可以适当减轻危害和风险，则应在专用设备上制造化合物。
10.8非处方药（OTC）–重要的是要注意，尽管包括OTC药物在内的多种药物广泛使用，但都没有健康风险（127，128）。此外，每种OTC药物都有一个药物专着，讨论如何安全地服用药物。如果不遵循药物专论，例如在不希望的持续时间内或不建议治疗的人群中通过不同的给药途径进行暴露，则会对健康造成不利影响。因此，在为非处方药推导HBEL时，重要的是不要假设由于其被广泛消费，因此没有交叉污染的风险。 OTC药物也应由合格的专家按照本指南中所述的相同方法进行审查。报告的数据可能有限制，但是对于较旧的处方仿制药也是如此。在这些情况下，应对药物专论和文献进行审查，以寻找适应症，治疗剂量，推荐的给药途径，常规或非常规使用产生的任何毒性，敏感人群以及非临床数据。应当记录信息的缺乏和信息的缺乏的相关性。在许多情况下，治疗剂量可以是PoD，并且可以根据效果类型和暴露时间来应用如前所述的AF。如果合格的专家检查数据并考虑上述注意事项，则他们可以考虑采用简化的方法从治疗剂量中得出HBEL。有关OTC HBEL计算的示例，请参见附录X2。
11.起始材料（SM）和中间体（IM）
11.1 SM和IM用于药品生产。因此，如果在一件制造设备上使用SM或IM，则有可能与其他潜在产品交叉污染，并最终可能成为API中的残留物，尤其是当SM或IM与API共享设备时。
11.2 SM和IM通常具有有限的毒性数据，因此TTC适合其HBEL。对于从毒理学或药理学角度来看较少关注的SM和IM，HBEL可以保守地设置为100 µg /天。如果SM和IM的药理学与制造的API相似，则可以将HBEL设置为API的HBEL或分数（取决于药理学数据）。最后，对于具有毒性（如致突变性）的化合物，应使用适当的TTC（例如，对于终身使用的致突变性化合物为1.5 µg /天，对于强效/毒性化合物为10 µg /天）.
11.3 其他化学品：
11.3.1确定HBEL确定清洁验证目标的危险不仅限于选择API和清洁剂。与仅完成检查表或遵循先前清洁验证中执行的操作相比，危害识别应是更全面的练习。应考虑产品制造和清洁中涉及的所有化学物质，以免对患者造成危害。计算HBEL时可能需要考虑使用清洁剂，赋形剂，可萃取物，可浸出物和其他用于API加工的化学物质。例如，赋形剂是配制药物产品的无药理活性成分，但可能对其他药物产品构成危害（例如，新生儿接触苯甲醇）。应该采取步骤来筛选和识别可能对患者安全产生不利影响或影响产品质量的潜在化学危害，并确定应该为这些潜在化学危害中的哪些计算HBEL。
11.3.2长期以来，监管部门一直期望在清洁验证工作中对清洁剂的残留物进行测试（129）。为了满足此要求，需要此测试的接受标准。多年来，设置清洁剂可接受极限的方法一直基于LD50的分数
（1/100 000至1/1 000 000）。在许多情况下，这些方法产生的限值过低且无法实现，甚至导致清洗过程中使用的清洗剂停止使用。一种更合适的方法是计算这些化合物的HBEL（130）。
11.3.3清洁剂的研究不如药物广泛，因此确定HBEL的数据少得多。一些清洁剂被认为是专有的，并且可能无法获得全部化学成分。但是，大多数清洁剂是化合物的混合物，许多成分已得到充分研究。尽管可以为这些组件确定HBEL，但其中许多组件已经具有现有的安全评估和风险评估。在计算清洁剂成分的HBEL之前，应确定此类安全评估和风险评估的可用性。对于清洁剂成分，人类和环境风险评估（HERA）项目提供了此类风险评估的数据库，美国清洁协会（American Cleaning Institute）在其网站上提供了清洁产品成分清单，可在其中找到有关清洁化合物的安全性数据。这些对于确定清洁剂是否构成任何重大风险以及是否应作为确定HBEL的候选者非常有用。
11.3.4在某些情况下，不属于化学合成的过程化学品可以在最终原料药之前在同一制造设备上使用；在这种情况下，它们可能被认为是交叉污染的风险（例如，API生产中的甲醇）。有足够的指南可解决化学合成[ICH Q3A（R2），ICH Q3B（R2），ICH Q3C（R6）和ICH Q3D（R1）]产生的杂质.
11.3.5 应该对产品制造中涉及的所有可能的化学物质，API，赋形剂，中间体，可能的降解物，清洁剂等进行清点。然后应对所有这些化学物质的危害类型和程度进行特征化，并确定是否存在重大风险。
11.3.6药品生产中常用的许多材料已经进行了现有和全面的安全评估，这些评估对识别潜在危害非常有帮助。安全评估的来源包括：
11.3.6.1美国清洁学院。
11.3.6.2食品和药物管理局的GRAS物质专责委员会（SCOGS）数据库。
11.3.6.3欧盟健康与环境风险科学委员会。
11.3.6.4有毒物质和疾病管理局11
11.3.6.5欧洲儿科配方倡议（EuPFI）STEP数据库。
11.3.6.6化妆品成分评审。
11.3.6.7化妆品和非食品科学委员会。
11.3.6.8环境工作组的Skin Deep数据库。
11.3.6.9个人护理产品委员会在线INFOBASE。
11.3.7没有足够的安全性评估或风险评估并构成潜在风险的赋形剂应被识别为危害，并应计算HBEL。
11.4医疗设备注意事项：
11.4.1对于医疗器械上的药物残留，可萃取物，可浸出物和清洁残留物，推导HBEL时要考虑几个重要的考虑因素。为了充分估计医疗设备上残留化学药品的潜在暴露量，重要的是要了解该设备的使用方式以及人们如何暴露。应明确定义具体的接触途径，以确定是否将通过皮肤，口服，吸入（例如，鼻腔器械），手术植入物或其他接触途径发生接触。了解被暴露的人也很重要，例如该设备是否将由儿童，成人，孕妇，哺乳期的母亲，老人，其他可能敏感的人使用，或其组合使用。应明确定义曝光频率和持续时间，以确定一个人在一生中可能多长时间接触一次设备（例如，每生一次，每天一次或介于两者之间）。根据给定医疗设备的预期用途，暴露时间可能会从仅仅1天到整个生命周期（例如68.5年或25000天）有很大不同。 ISO关于确定医疗设备中可浸出物质允许限量的指南将永久性接触设备定义为31至25,000天，使用了长期接触设备，将其使用2至30天，将有限接触设备定义为2天至30天。 1天（ISO 10993-17）。 FDA最近表示，他们不认可永久性接触设备的暴露推断（131）。因此，在实践中，评估人员对预期暴露持续时间<30天的设备做出高度保守的假设，即在整个暴露持续时间内，每天都会释放提取的化学物质的总量。请注意，此方法保守地假设存在无限量的可提取化学物质，该化学物质可以每天在延长的时间段内释放。但是，由于缺乏分析化学数据，无法清楚地了解随着时间的推移从设备释放化学物质的动力学，因此这种方法是生物相容性评估和FDA批准的标准。对于预期延长或受限制的暴露时间（例如，≤30天）的设备，与这些针对医疗设备的终生暴露的最佳实践一致，最大允许限值（例如，HBEL，mg / day）为根据暴露时间调整为最大剂量:
	m dev = HBEL ×d	(13)

mdev = 以毫克/装置为单位的患者最大剂量，HBEL =以前建立的基于健康的暴露单位
(mg/day), and
d	=预期的暴露持续天数（ISO10993-17）.
11.4.2 必须应用标准风险评估方法（即来自EPA或FDA），以量化与相关暴露信息有关的潜在风险，以便可以为医疗设备建立HBEL。如前面各节所述，这将涉及对作用机理，关键作用，PK / PD特性以及给定途径，持续时间和暴露频率的化学残留物的有效和无效剂量的理解，并考虑潜在的危害。易感人群。
11.4.3有必要制定设备测试程序以测量化学残留水平，以便与医疗设备专用的HBEL相比较（例如，擦拭皮肤接触测试或在其他相关生物流体模拟中进行测试）。对于超出医疗器械特定HBEL的物质，开发充分清洁器械的方法以确保去除残留化学物质以满足HBEL至关重要。目前可以考虑几种清洁准则。指南F3127提供了有关验证医疗器械制造过程中使用的清洁过程的指南。指南E3106提供了一种基于科学和基于风险的方法来开发制药，生物，化妆品和医疗设备产品的清洁工艺。 ISO 17664指南规定了设备制造商的清洁，消毒和灭菌要求，以确保医疗设备的安全性和有效性。疾病控制和预防中心（CDC）和世界卫生组织（WHO）提供了有关设备灭菌和消毒的其他指南（132，133）。
11.4.4还必须对最终医疗器械进行生物学测试，以确保已充分去除化学残留物。可以考虑并在附录X3中列出了几种医疗设备测试指南
12. HBEL推导的文件
12.1 见附录 X1.
13.关键词
13.1 ADE; 危害评估； HBEL； 基于健康的接触限值； PDE; 制药业； 风险评估
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(强制性信息)
X1 示例HBEL模板


X1.1参见表X1.1-X1.5.
X1.2行动模式（MoA）
X1.2.1原料药的MoA。
X1.2.2与类似物质的比较。
X1.3非临床安全性数据
X1.3.1非临床药代动力学和代谢。
X1.3.2单剂量毒性。
X1.3.3重复剂量毒性。
X1.3.4遗传毒性和诱变性。
X1.3.5致癌性。
X1.3.6生殖和发育毒性。
X1.3.7皮肤和眼睛刺激。
X1.3.8免疫毒性和致敏性。
X1.3.9安全药理学。
X1.4临床资料
X1.4.1治疗剂量：
X1.4.1.1最低药理活性剂量
X1.4.1.2最小日剂量和X1.4.1.3最大日剂量。
X1.4.2临床药代动力学和代谢。
X1.4.3副作用。
X1.4.4注意事项（敏感亚群）。
X1.5健康危害评估和数据差距评估
X1.6 HBEL的计算
X1.6.1 HBEL的计算方法-应使用专业判断来确定要使用多少PoD来计算适当的HBEL。请参阅表X1.6。
注X1.1—当应用于任何特定物质的复合因子大于5000时，HBEL计算可能被认为是不可靠的（107）。这与美国EPA建议的口服RfD的最大综合不确定度因子10000相反（41）。
X1.7选定HBEL的理由
X1.8结论
X1.8.1参见表X1.7.

表X1.1 HBEL专论
	物质名称
CAS号
	

	HBEL口服
	µg/day

	HBELIV
	µg/day

	HBEL途径
关键影响
	µg/day

	健康危害
专家姓名和签名
	可选的

	评估审查日期
	DD-MMM-YYYY

	文件版本
	V1



表X1.2摘要
	适应症
确定的危害
急性影响
重复剂量效应
遗传毒性
致癌性
发育和生殖影响致敏和刺激性
药代动力学/药效学性质治疗剂量
敏感亚群
	最低每日剂量
每日最大剂量
	

	
	表X1.3 PoD原理A
	

	PoD 原理(s)
	描述PoD，管理途径和价值
	

	关键影响
	描述物质的关键作用
	

	IV
	口服
	其他途径
	价值选择的理由

	PoD
I种间变异(F1)
种内变异(F2)
曝光时间 (F3)
严重程度 (F4)
LOAEL 到 NOAEL (F5)
数据完整性
积累
吸收性 (α)
FT
	
	
	所有分配的乘积AF

	HBEL
	
	
	µg/day for 50B kg 人

	A PoD =出发点，
LOAEL = 出发点,
NOAEL =最低观察到的不良反应水平
FT = 综合调整因子, and IV =静脉. B当制造业适用于其他人群时应进行调整.
	TABLE X1.4          表 X1.4密钥将版本X更改为Y版本的摘要
	
	

		章节说明	当前版本Y中的节号
	与上一版本的主要变化

	
	

	表 X1.5 身份证明
	

	物质开发代码/通用名称
是材料DS（小分子，生物的，其他的）
物质同义词（品牌名称，开发ID等）
物质发展阶段
化学结构
分子量
	


TABLE X1.6 Approach for the Calculation of an HBELA
	PoD 原理(s)
	描述PoD，管理途径和价值
	

	关键影响
	描述物质的关键作用
	

	IV
	口服
	其他途径
	树值选择的理由

	PoD
种间变异(F1)
种内变异性(F2)
曝光时间(F3)
严重程度(F4)
LOAEL2 到 NOAEL3 (F5)
数据完整性
生物蓄积
吸收（α）
FT
HBEL
	
	
	所有分配的乘积AF  µg/day for 50B kg 人

	A PoD = 出发点
LOAEL = 出发点
NOAEL =最低观察到的不良反应水平,
FT =综合调整因子，
 IV =静脉和吸入.
 B 当制造业适用于其他人群时，应进行调整。
	TAB     表 X1.7 结论
	
	

	HBEL口服
HBEL静脉
HBELr其他途径
关键影响
健康危害
	µg/day µg/day µg/day
可选的

	
	X2. OTC HBEL计算示例：布洛芬

	X2.1 HBEL 专论
X2.1.1见表 X2.1.
	表 X2.1 HBEL 专论

	物质名称
	Ibuprofen（布洛芬）

	CAS number
	15687-27-1

	HBEL口服
	6700 µg/day

	HBEL静脉
	3300 µg/day

	HBELdermal
	200 000 µg/day (200 mg/day)

	关键影响
	恶心，消化不良，胃肠道溃疡/穿孔/出血，鼻出血，头晕，皮疹，盐和液体潴留以及高血压。

	健康危害
	生育力影响，胚胎-胎儿发育影响

	摘要
	

	指示或使用
	布洛芬是一种非甾体抗炎药（NSAID）。它的化学名称是（±）-2-（对异丁基苯基）丙酸。它具有止痛，消炎和解热的作用。与其他NSAID一样，该药物的治疗效果被认为是由于其对构成前列腺素产生的组成性酶环加氧酶和诱导合成的环氧化酶2（COX-2）的抑制作用所致。用于增加炎症和疼痛中PGE2的产生。
布洛芬不仅具有镇痛和抗炎作用，而且还具有镇痛作用，可减轻轻度至中度疼痛，例如痛经，牙齿和术后疼痛，以及缓解症状性头痛，包括偏头痛。布洛芬还具有镇痛和抗炎作用，可用于治疗类风湿关节炎（包括青少年类风湿关节炎或斯蒂尔氏病），强直性脊柱炎，骨关节炎和其他非类风湿性（血清阴性）关节病。在非关节风湿病的治疗中，布洛芬适用于关节周围疾病，例如肩周炎（囊炎），滑囊炎，肌腱炎，腱鞘炎和下背部疼痛。布洛芬还用于软组织损伤，例如扭伤和拉伤。

	确定的危害
	


急性影响	                               据报道，布洛芬在大鼠和小鼠中的平均急性口服LD50值最低，分别为636和740 mg / kg，
      分别。 一项大鼠研究还报告了另一口服LD50值为1600 mg / kg，该死亡在用药三天内死亡，临床体征包括镇静，虚脱，扶正反射丧失和呼吸困难。
	
	在布洛芬的治疗用途中报告的最常见不良反应是胃肠道（GI）障碍
（例如胃灼热，消化不良，恶心，呕吐，腹泻，便秘，腹胀和疼痛），这是非甾体类抗炎药的典型症状。 消化性溃疡和胃肠道出血，有时甚至是严重的，也有报道，可能与剂量无关。 总体而言，胃肠道疾病的影响较轻，并且报告的频率比常规剂量的阿司匹林要少。 但是，这种影响的风险会随着治疗持续时间，高龄（> 60岁）和既往疾病（例如有胃肠道疾病或溃疡病史的患者）而增加。

	重复剂量效应
	重复剂量非临床毒性研究的主要一致结果是预期的胃肠道溃疡。 在临床研究中，非甾体抗炎药一直与一系列不良反应相关，包括严重胃肠道出血，溃疡和胃或肠穿孔的风险增加，这可能是致命的，肾脏损害（乳头状坏死）和严重的心血管血栓事件， 心肌梗塞和中风可能是致命的（134，135）

	遗传毒性
	在标准Ames试验中未发现布洛芬具有致突变性（136，137）。 布洛芬在小鼠骨髓中的体内姊妹染色单体交换（SCE）测试中呈弱阳性（138）。 在体内高剂量染色体畸变的小鼠体内染色体畸变测定中，布洛芬还被证明会引起遗传毒性（139）

	致癌性
	已在实验室大鼠和小鼠中进行了口腔致癌性研究（140）。 结论是布洛芬不致癌。 流行病学观察研究报告说，长期使用非甾体抗炎药与降低癌症风险和延缓恶性疾病进展有关（141）。

	发育和生殖影响
	布洛芬的使用可能会损害女性的生育能力，不建议尝试怀孕的女性使用。
抑制前列腺素的合成可能对怀孕或胚胎/胎儿发育或两者产生不利影响。流行病学研究的数据表明，在妊娠早期使用前列腺素合成抑制剂后，流产，心脏畸形和胃瘫的风险增加。据信该风险随着剂量和治疗持续时间而增加。在一项流行病学研究中，使用NSAID不会增加不良出生结局的风险，但会增加流产的风险（142）。布洛芬及其代谢物穿过大鼠和兔子的胎盘屏障。在动物中，前列腺素合成抑制剂的给药已显示导致植入前和植入后损失增加以及胚胎/胎儿致死率增加。另外，已经报道了在器官发生期间施用前列腺素合成抑制剂的动物的后代中各种畸形（包括心血管和骨骼）的发生率增加。
在妊娠的前三个月和中期，除非明确有必要，否则不应该服用布洛芬。布洛芬在妊娠的第三个月是禁忌的，因为它可能导致动脉导管过早闭合（135）。

	致敏和刺激性
	在符合GLP的体外（牛角膜不透明性和渗透性）测试中，布洛芬对眼睛没有腐蚀性（140）。 布洛芬对人体表皮重建的GLP兼容的体外试验对皮肤没有腐蚀性或刺激性（140）。 在符合GLP的体内（豚鼠最大化）测试中，布洛芬不是皮肤致敏剂（140）。
在某些患者中偶尔会出现过敏反应，包括腹痛，发冷，发烧，恶心和呕吐。 也很少有过敏反应报道。 但是，布洛芬不被认为具有很高的致敏潜力。 所有的非甾体抗炎药，包括布洛芬，都可能引起严重的皮肤不良事件，例如剥脱性皮炎，史蒂文斯-约翰逊综合征/中毒性表皮坏死症（SJS / TEN），这可能是致命的。

	药代动力学特性
	布洛芬迅速且几乎完全从上消化道吸收，吸收半衰期为0.3-0.9 h（143），血清半衰期为1.8-2.0 h（135）。最后一次给药后24小时，布洛芬的排泄实际上已完成（135）。据报道布洛芬赖氨酸盐具有完全的口服生物利用度。据报道血浆峰值浓度在2-3小时内发生，但如果与食物一起服用可能会延迟至1小时。
布洛芬通过氧化被部分代谢为非活性代谢物，其中大部分通过尿液排出体外。其余剂量从粪便中排出，通常在24小时内完全消除。成年人的血浆半衰期约为2-4小时，而少于30周的婴儿的血浆半衰期约为30.5-43.1 h（135）。
与口服片剂相比，经皮给药300 mg布洛芬乳膏2小时后的Cmax达到0.64 mg / L，相对生物利用度为5％。布洛芬凝胶的局部应用显示血浆中的浓度极低，在局部应用400 mg凝胶后，经皮吸收约3％的剂量后，Cmax为0.2 mg / L。与标准片剂相比，布洛芬凝胶制剂经皮应用闭塞2 h的相对生物利用度为22％（144）。

	治疗剂量
	最低有效剂量应用于缓解症状所需的最短持续时间。 在成年人中，必要时每4小时服用200至600 mg的剂量，每天最多3次，与食物一起食用或餐后服用。 剂量不应每4小时重复一次，并且在24小时内应不超过2400 mg。
6-11个月大且5.4-7.7千克婴儿的固定最低剂量为50毫克。

	敏感亚群
	具有不同程度的肾脏或肝脏损害或两者兼有的个体，具有已知心血管疾病病史（例如，心力衰竭，高血压）或消化性溃疡的个体，尤其是老年人。 儿童也代表潜在的敏感亚群。 因此，应按照包装说明书（如果使用非处方药）或临床医生为儿童推荐的剂量服用。



	PoD基本原理
	口服-布洛芬推荐用于短期非处方药的成人最低口服剂量为200毫克，该剂量可每4-6小时重复一次。 由于其药理作用，该剂量被认为是临床LOAEL，因此被选作PoD。
静脉注射—建议短期治疗发烧的最低静脉注射剂量为100毫克，每4小时可重复一次。 由于其药理作用，该剂量被认为是临床LOAEL，因此被选作PoD。
皮肤—布洛芬的经皮剂量为300毫克。 该剂量被认为是临床LOAEL，并被选作PoD。

	关键影响
	恶心，消化不良，胃肠道溃疡/出血，鼻出血，头晕，皮疹，盐和液体潴留以及高血压.
静脉	口服	皮肤	       选择值的理由

	PoD
	100 mg
	200 mg
	300 mg
	

	种间变异 (F1)
	1
	1
	1
	PoD是人体剂量。

	种内变异(F2)
	10B
	10B
	10B
	由于未识别出足够的化合物特异性药代动力学数据，因此应用了默认调整因子10。 默认值应充分覆盖任何潜在的敏感亚群[包括儿童，孕妇（尤其是妊娠中期）和可能对胃肠道效应特别敏感的个体（不依赖剂量）]。B

	曝光时间 (F3)
	1
	1
	1
	之所以选择因子1是因为尽管PoD反映了短期使用，但对于慢性病，间歇性OTC的使用可能会持续数十年。

	严重程度(F4)
	1
	1
	1
	妊娠不良反应的风险与药理作用有关； 已经分配的自动对焦足以保护其免受潜在影响。

	LOAEL to NOAEL (F5)
最低不良反应到无反应
	3
	3
	3
	基于剂量反应曲线和相关不利影响的光谱，选择了3的因子从人LOAEL推断为NOAEL。

	数据库完整性
	1
	1
	1
	超过40年的丰富人类经验。

	积累
	1
	1
	1
	根据半衰期和PK研究未预期到。

	吸收性 (α)
	1
	1
	0.05
	口服和静脉吸收完成。 皮肤吸收率为5％。

	FT
	30
	30
	30
	所有分配的AF的乘积。

	HBEL
	3 300
	6 700
	200 000
	µg/day for 50 kg patient


A PoD =出发点，
LOAEL =出发点，
NOAEL =观察到的最低不良反应水平，
FT =复合调节因子，IV =静脉内。 强生的建议剂量为5.4–7.7千克，6-11个月大，剂量为50毫克（6.5–9.2毫克/千克）（145）。 但是，基于化学特有的调节因子（CSAF）分析，十倍F2因子包含了综合的个体内变异性，可以保护儿童（CSAF = 3.2）和老年人群（CSAF = 5.4）（146）.

X2.1.2注意，在这种情况下，有几种不同的方法可以计算关于适当PoD和CSAF的HBEL。 关于HBELoral，也可以使用儿科口服剂量，CSAF 5.4可以用于覆盖儿童和老年人群（PoD = 50 mg； FT = 16）。 这将导致类似的限制，并且仍将构成适当的HBEL。

X3. 医疗设备测试指南
X3.1 看表 X3.1.
TABLE X3.1 医疗设备测试指南
	测试类别
	标准组织
	可用标准

	提取测试的样品制备
	ASTM
	F619

	通用生物相容性和安全性测试
	ASTM
	可萃取物和可浸出物的最佳做法
（E＆L）口服和鼻用药物（OINDP）（147）

	
	产品质量研究所(PQRI)
	肠胃外和眼科药物产品（PODP）的可浸出物和可萃取物工作组倡议（148）

	
	国际标准组织(ISO)
	ISO 10993:1 (2009)
ISO 10993:17 (2002)

	植入物测试和评估
	ASTM
	F763、F981、F1408、F1439、F1983

	
	ISO
	ISO 10993:6 (2016)

	细胞毒性
	ASTM
	F756、F813、F895

	遗传毒性
	ASTM
	E1262

	皮肤危害
	ASTM
	F719、F1903、F2808

	
	ISO
	ISO 10993-10 (2010)

	神经毒性
	ASTM
	F2901

	全身毒性
	ASTM
	F750

	
	ISO
	ISO 10993-11 (2017b)

	与血液的相互作用
	ASTM
	F2382
F2888

	
	ISO
	ISO 10993-4 (2017a)
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