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内容概要

由邵蓉总主编的《药品注册指导原则（食品药品法律法规全书）》为食品药品法律法规全书系列的药
品注册指导原则分册，对目前药品注册领域指导原则框架进行了梳理，并汇集整理了药品注册环节的
主要指导原则；《药品注册指导原则（食品药品法律法规全书）》是行政监管人员、行业从业人员必
备参考书。
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章节摘录

版权页：   对于超过鉴定限度的杂质应作进一步的研究，确定其来源，推测其可能的结构，进而判断
该杂质对药物安全性的影响；对于在稳定性研究中产生的超过鉴定限度的降解产物也应做相应的研究
。
对于未超过鉴定限度的杂质一般不需进行结构研究。
对于可能具有特殊的生理活性或毒性的杂质，则应进行结构确证和安全性验证。
 在杂质研究时，应根据具体的生产工艺，对原料药制备过程中涉及到的无机物进行检测，根据整个研
发过程中的实验室规模、中试规模样品的实测情况，对催化剂、重金属等无机杂质带入成品中的可能
性进行评估，就质量标准中是否收载这些无机杂质检测项目进行必要的讨论说明，并提供相关的试验
数据和文献依据。
 五、杂质限度的制订 质量标准中应详细说明各杂质的检测方法及其限度。
在制订质量标准中杂质的限度时，首先应从安全性方面进行考虑，尤其对于有药理活性或毒性的杂质
；其次应考虑生产的可行性及批与批之间的正常波动；还要考虑药品本身的稳定性。
在质量标准的制订过程中应充分论证质量标准中是否收载某一杂质检测项目及其限度制订的合理性。
可根据稳定性考察、原料药的制备工艺、制剂工艺、降解途径等的研究及批次检测结果来预测正式生
产时产品的杂质概况。
当杂质有特殊的药理活性或毒性时，分析方法的定量限及检出限应与该杂质的控制限度相适应。
设定的杂质限度不能高于安全性数据所能支持的水平，同时也要与生产的可行性及分析能力相一致。
在确保产品安全的前提下，杂质限度的确定主要基于中试规模以上产品的实测情况，考虑到实际生产
情况的误差及产品的稳定性，往往对限度做适当放宽。
如果各批次间的杂质含量相差很大，则应以生产工艺稳定后的产品为依据，确定杂质限度。
 除降解产物和毒性杂质外，已在原料药质量标准中控制，且在制剂过程中含量没有增加的杂质，制剂
中一般不再控制。
 （一）有机杂质的限度确定 质量标准中对有机杂质的限度规定应包括：每一个已知杂质、未知杂质
及总杂质。
共存的异构体和抗生素的多组分一般不作为杂质进行控制，必要时作为共存物质在质量标准中规定其
比例。
单一的对映体药物，其对映异构体应作为杂质控制。
 由于创新药物与仿制药情况不同，在确定杂质限度时，可有所区别，所以本指导原则在此分别予以说
明。
 1.创新药物 创新药物是指国内外均未上市的新的化学实体及其制剂。
由于在创新药物的研究过程中，需通过一系列的药理毒理及临床研究来验证该药品的安全有效性，而
研究所用的样品本身会包含一定种类与数量的杂质，所以如果在这些研究中并未明显反映出与杂质有
关的毒副作用，即使有些杂质的含量超出了附件1或2的质控限度，仍可认为该杂质的含量已经通过了
安全性的验证。
在此前提之下，如果该杂质的含量同时也在正常的制备工艺所允许的限度范围内，那么根据试验样品
中杂质的含量所确定的限度可认为是合理的。
由于动物与人在毒性反应上的差异、临床试验例数的限制，致使在新药申请上市时的安全性数据仍很
有限，据此制定的杂质限度尚不能完全保证产品的安全性，故新产品应在上市后继续监测不良反应，
并对新增不良反应的原因进行分析。
如与杂质有关，则应分析原因，设法降低杂质含量，这样制订出来的杂质限度才能保证产品的安全性
。
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