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[4110-031]
美国卫生、教育和福利部
食品药品监督管理局
【21 CFR第21部分和821部分】
【文档编号77N-0424】
环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇
最大残留限量和最大暴露水平
机构：食品药品监督管理局
措施：拟定规定。
摘要：本建议将通过以下方式限制继续将环氧乙烷用作某些药品和人用医疗器械的灭菌剂：（1）确定环氧乙烷及其两种主要反应产品（即氯乙醇（2-氯乙醇）和乙二醇）在人用和动物用药品（包括人用生物产品）以及人用医疗器械中的最大残留限量以及（2）为环氧乙烷及其两种主要反应产品确定药品的最高每日接触水平。采取这一措施的原因是环氧乙烷及其两个主要反应产品在将环氧乙烷用作灭菌剂的药品以及器械中的残留物可能在患者中产生毒性反应，并且因为接触这些残留物可产生致突变性的潜在风险。
日期：评论请在1978年8月22日之前提交。专员建议，基于本建议的最终规定应在联邦公告公布最终规定后60天生效。
地址：书面评论（一式四份，须用文档编号：77N-0424标识）请提交给食品药品监督管理局，听证员（HFC-20），地址为：Rm.4-65，5600 Fishers Lane，Rockville，MD 20857。
有关更多信息，请联系：
Marilyn L，Watson，药物局（HFD-30），食品药品监督管理局，卫生、教育和福利部。地址：5600 Fishers Lane，Rockville，MD 20857（电话：301-443-3640）。
补充信息：多年来，环氧乙烷已被用作人类药物（例如某些眼科和肠胃外药品）、动物药物（例如，小型动物用的眼用软膏和某些乳房内输液产品）、人用生物产品（例如，结核菌素试验制剂和一些疫苗的灭活剂）、包含热敏塑料组分（例如心脏起搏器、肾脏透析机和人工心肺机）的人用医疗器械以及其他器械（例如，外科缝线、眼内透镜和手术擦洗海绵）的灭菌剂。环氧乙烷也已被用作药品的各种成分以及人用药物和医疗器械的容器、容器外壳和输送系统的杀菌剂。因为一些药物、人用医疗器械和其他产品不能通过热、过滤、辐射或液体化学试剂在不会出现降解或其他损害的情况下进行灭菌，因此必须使用气体灭菌。可能的环氧乙烷替代物是甲醛或戊二醛。在这些文献中，不存在有关戊二醛长期毒性试验的文献。然而，已证明甲醛具有致突变性（参考文件.1）
环氧乙烷是主要与亲核基团–胺类、醇类、酚类、有机和无机酸类和水反应的烷基化剂。其生物化学反应包括与嘌呤和嘧啶碱基的环氮和氨基酸和蛋白质的氨基和羧基的反应。环氧乙烷可与氯离子反应形成氯乙醇或与水反应形成乙二醇。
为回答就环氧乙烷作为人用药物和医疗器械的灭菌剂的安全性和有效性而提出的问题，以及由于有关与使用环氧乙烷灭菌产品相关的严重不良反应的报道，1973年9月12日在联邦公告（38 FR 25213）中发布了一份通告，其中请求提交有关环氧乙烷及其反应产品的使用、性能和毒性的已发表和未发表的数据，或任何其他可对环氧乙烷的安全性和有效性产生影响的日期。
内部食品药品监督管理局（FDA）环氧乙烷审查委员会评估了为响应该通告而提交的数据、新药应用和申请中包含的其他数据、医疗器械促进协会（AAMI）环氧乙烷（2-79）小组委员会提交的数据以及来自其他来源的数据。1975年5月30日，FDA委员会向食品药品专员提交了建议（参考文件.2）。FDA委员会推荐并经专员批准的措施之一是最终公布了环氧乙烷和其两种主要反应产品（氯乙醇和乙二醇）的最大残留限量。
1997年1月，卫生、教育和福利部协调毒理学及相关程序协调委员会特许建立了一个小组委员会，以向卫生署助理秘书提供环氧乙烷的收益和风险的综合分析。HEW小组委员会在1977年4月1日的报告中总结认为（参考文件.1），“环氧乙烷是一种极其有用的化学产品，但不幸的是，其具有致突变性质”。报告进一步指出，“尽管尚未进行足够的试验，但没有证据表明其对实验动物具有致癌性。”
环境保护署（EPA）审查了HEW小组委员会的报告和其他有关环氧乙烷及其两种主要反应产品的毒性的文献，并于1978年1月27日基于有关致突变性和生殖效应的报告在联邦公报（43 FR 3801）中发布了《有关注册和继续注册含有环氧乙烷的农药产品的可驳回推定通知》。其是EPA监管程序的第一步，并可能导致取消作为含有环氧乙烷的农药的注册。
应将EPA的措施和该建议视为在将环氧乙烷所呈现风险降低到被视为安全的水平方面的兼顾努力。目前，FDA和EPA之间有若干谅解备忘录，根据此类谅解备忘录，两个审查机构已同意共同承担有关根据其施行的各种法规而需要进行的措施的监管责任。然而，现有备忘录不涉及与环氧乙烷相关的具体监管问题，而且关于该措施与EPA发布、有关注册的可反驳推定通知之间关系的确切细节必须等待各审查机构的最终措施。
除在药物和器械制造过程中用作灭菌剂外（即本建议所关注的用途），环氧乙烷也作为用于控制调味粉和天然调味料中的其他微生物和昆虫骚扰的熏蒸剂列入FDA的食品添加剂法规中。未来，关于环氧乙烷的食品添加剂使用的另一建议将在联邦公报上公布。
专员的所有信息均显示，环氧乙烷并不是一种必不可少的化妆品灭菌剂；因此，本文中没有提出允许其继续照此使用的要求。尽管如此，专员仍请求提交关于使用环氧乙烷作为化妆品灭菌剂的数据或其他信息。
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FDA对有关环氧乙烷的使用类型和频率、确定化妆品中环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残留量的方法以及可能遵循将残留水平降低至目前技术限制下可获得最低浓度的程序的信息尤其感兴趣。
I. 毒性评估
以下信息总结了HEW小组委员会报告中环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的毒性数据，以及该审查机构自HEW小组委员会提交报告以来收到的其他毒性数据。
环氧乙烷
A. 人类急性毒性
环氧乙烷是眼睛和呼吸道刺激剂和皮肤糜烂剂（起泡剂）。人类意外暴露于高浓度的该化合物时，会有恶心、头晕和精神障碍迹象（参考文献.1）。
B. 动物急性毒性
1. 口服给药和肠胃外给药的致死剂量-Bruch（参考文献.3）概述了因口服和肠胃外暴露（Woodard和Woodard进行的研究，参考文献.4）而产生的环氧乙烷LD（以水溶液的方式注射到大鼠、小鼠和家兔体内）。剂量介于大鼠皮下途径的127毫克/千克（mg /kg）与家兔口服途径的631mg /kg之间。在大多数情况下，死亡发生在24小时内。药理作用的迹象包括失眠性呕吐、呼吸困难和偶尔强直性惊厥。
2. 对眼睛和组织的刺激–在一项设计用于确定环氧乙烷（水溶液）的急性眼睛和组织刺激性质的研究中，Woodard和Woodard（参考文献.4）报道称，如果溶液浓度介于豚鼠皮下注射的0.1%（总剂量5mg）与家兔眼睛滴注的2.1%（总剂量2mg）之间，则不会产生任何效应。
在McDonald等人的一项研究中（参考文献.6），研究了家兔中环氧乙烷（平衡盐溶液）的急性眼睛刺激性质。研究表明，在进行6小时的急性局部眼部滴注后，眼睛组织中环氧乙烷的最大非破坏性浓度（不会对眼睛产生治疗相关损害的最高浓度）介于结膜中的0.1%与晶状体和视网膜的20%以上之间。在单次前房注射后，环氧乙烷的最大非破坏性浓度介于前房、虹膜和晶状体的0.1%与角膜和结膜的1%之间。
3. 吸入—Hine和Rowe（参考文献.8）汇编了来自Jacobson等人（参考文献.9）、ollingsworth等人（参考文献.10）、Waite等人（参考文献.11）以及Flury和Zernik（参考文献.12）研究的吸入暴露数据。数据按物种、浓度和豚鼠、家猪、猫、家犬和家兔的暴露持续时间说明了可变致死反应。一般而言，对于这些动物，当环氧乙烷暴露水平为250至280ppm时，没有出现死亡的报告。
C. 动物亚慢性毒性（重复施用剂量1年以内）
1. 口服给药和肠胃外给药—每周通过管饲法以口服形式向大鼠施用环氧乙烷五次（参考文献.10）。在高剂量水平（100mg /kg，21天共施用15剂量）下，发现体重显著降低、胃刺激和轻微肝损伤。每天重复施用30mg /kg的口服剂量，每周5天，持续30天，并未在大鼠中产生毒性作用。
在另一项研究（参考文献.4）中，每天通过皮下注射以3剂量水平（6，18和54mg /kg）向大鼠和犬施用环氧乙烷，持续30天。在对犬进行的研究中，由于严重的药物和毒理作用，第7天的高剂量水平降至36mg /kg，并且在该研究的剩余部分继续施用该剂量。大鼠的无效应水平为18 mg /kg。犬的无效应水平尚未确定；然而，所施用的最低剂量为6mg /kg。所有大鼠在研究期间存活，但在注射部位出现炎症和偶发性出血和坏死。接受高剂量水平的雄性大鼠平均体重为对照组大鼠的92%。
接受高水平剂量54（36）mg /kg的犬表明具有广泛性，且有时具有坏死性的炎症变化，而接受低水平剂量（18mg /kg和6mg /kg）的犬显示出明显的局部炎症变化。该研究还表明，在高水平剂量（54（36））mg /kg）时死亡率增加，并且在所有剂量水平下血红蛋白和血细胞比容值降低。据报道，严重程度与剂量相关的血肿变化可归因于注射部位的局部组织损伤。研究者发现，施用每个剂量时可观察到肝脏变化（如肝脏重量增加），且在每只犬中施用高水平剂量（54（36））mg /kg时可观察到胆汁郁积，但在四只犬的一只中，施用中等剂量（18 -mg/kg）即可观察到胆汁郁积。在四只犬的两只中，可在所有剂量水平下观察到异位造血增加。所观察到的其他药理作用是肌肉高渗性、体温降低、呕吐（54mg /k g剂量）和共济失调、措施缓慢、震颤、皮肤弹性丧失、流泪和结膜充血（36 mg /kg剂量）。
2. 吸入-Hollingsworth等人（参考文献.10）和Jacobson等人 （参考文献.9）进行了许多研究，其中使各种动物物种（大鼠、家兔、猴子、小鼠、豚鼠）反复暴露于环氧乙烷蒸汽（浓度范围为100至841ppm）。这些研究的结果由Hine和Rowe（参考文献.8）总结。病理学结果包括生长抑制、贫血、神经系统功能障碍（包括后麻痹和短暂性截瘫）、严重的肺损伤、以及睾丸小管变性（在豚鼠中）。
D. 溶血效应。
据报道，溶血反应与用于血液灌注的环氧乙烷灭菌器械以及用于在患者中静脉内给药的器械相关（参考文献.85-87）。报道称，严重程度与剂量相关的贫血症（参考文献.4）在接受皮下注射的犬（6至36mg /kg盐水溶液环氧乙烷，持续30天）中进一步恶化。然而，由FDA进行的后续研究无法确认有关贫血的发现。在这项FDA研究中，每天通过静脉注射给三只比格犬施用环氧乙烷葡萄糖溶液，持续3周。每隔一段时间，剂量从3 m/kg增加到60 m/kg。三个对照接受溶媒。没有发现有贫血迹象（Balazs，参考文献.13）。
E. 过敏反应
报道称，用环氧乙烷溶液浸泡的工人（Sexton和Henson，参考文献.14）和暴露于未正确脱气外科敷料的患者（Hanifin，参考文献.15）中存在敏化过敏型反应。在豚鼠的闭斑试验中环氧乙烷（1%溶液）不是接触致敏剂，0.1%的环氧乙烷溶液也不会通过该物种的皮肤注射法产生致敏（Woodard和Woodard，参考文献.4）。
在有关由AAMI环氧乙烷（Z-79）小组委员会申办、由Shupak进行的近期皮肤刺激性研究的报告（参考文献.78）中，在人类受试者中观察到因对聚氯乙烯嵌段和膜和凡士林中环氧乙烷的反应而产生延迟致敏。该发现支持关于肾透析设备灭菌中使用的环氧乙烷气体反应产品可产生的早期过敏反应报告（Poothullil等，参考文献.16）。





F. 致突变性
来自各种原核（细菌）和真核（动物和高等植物）系统的证据表明环氧乙烷可引起基因突变。试验生物包括黑腹果蝇 （Rapoport。参考文献.I7；Bird。参考文献.18；Nakao与 Auerbach。参考文献.19），粗糙脉孢菌（Kolmark和Kilbey，参考文献.20），大麦（Ehrenberg和Gustafsson，参考文献.21；Sulowka等人，参考文献.22），曲霉菌（Morpurgo，参考文献.23）和鼠伤寒沙门氏菌（Rannug，参考文献.79）。Embree和Hine（参考文献.24）和Rannug等人的研究（参考文献.79）表明环氧乙烷可以诱导碱基对置换（一种基因突变）。这与单官能烷基化剂的作用一致。此外，已证明环氧乙烷可在玉米（Faberge，参考文献.25），大麦（Moutschen-Dahmen等人，参考文献.26），蚕豆（Loveless，参考文献.27），水竹草（Smith和Lotfy，参考文献.28），果蝇（Nakao和Auerbach参考文献.19）和大鼠（Strekalova，参考文献.29，Embree和Hine，参考文献.24）中诱导染色体畸变。
Embree（博士毕业论文，参考文献.30）在大鼠中使用了三种不同的致突变性测定。在对来自在空气中暴露于250ppm环氧乙烷7小时/天，持续暴露3天的大鼠的骨髓样本进行的直接细胞遗传学测定中，染色体畸变的频率从.05（对照）增加到.84（治疗）。在用在空气中暴露于1000ppm环氧乙烷4小时的雄性大鼠进行的大鼠显性致死测定中，在暴露后的第1、2、3和5周发现植入后损失增加，从而表明减数分裂和减数分裂后的精子细胞中出现遗传损伤。在第三项试验中，设计微核试验，以测量多色红细胞中微核外观，大鼠以五只为一组，使其分别在空气中暴露于剂量为10、25、50、250和1000 ppm的环氧乙烷4小时。使用高达50 ppm的剂量（只有50 ppm及以上在统计上高于对照）时，可观察到微核出现线性增加。250ppm的影响仅略高于50ppm，但是，1000ppm的影响比250ppm高三倍以上。虽然微核试验是对染色体损伤的间接试验，但研究（参考文献.76和77）已经表明其与某些直接方法相关。
在Strekalova，EE等人（参考文献.31）对暴露于环氧乙烷的大鼠中哺乳动物体细胞和生殖细胞上的致突变作用进行的另一项研究中，使用显性致死突变的方法来对骨髓进行细胞遗传学分析并对雄性生殖细胞进行分析。骨髓细胞遗传学分析表明，与对照组相比，实验雄性动物中染色体重组的发生率增加。在暴露于高浓度环氧乙烷作用下的动物中，染色体畸变的检出率为9.4±0.9%；在暴露于低浓度作用下的动物中，检出率为7.6±0.1%；在对照组中，检出率为2.6±0.3，（p <0.001）。
氯乙醇
A. 人类急性毒性
据报道，接触氯乙醇会引起严重的全身毒性作用。吸入氯乙醇蒸汽可能导致恶心、眩晕、呕吐、循环衰竭、痴呆和死亡。吸入18 ppm时会发生中毒。氯乙醇会刺激粘膜，引起肾脏和肝脏的退化。此类效应可能累加（参考文献.1）。
B. 动物急性毒性
1. 口服给药和肠胃外给药的致死剂量–已确定小鼠、大鼠、家兔和犬中氯乙醇的急性毒性（ID）值（参考文献.4、43、82-84）。这些研究的结果表明ID值的范围介于大鼠中经肠胃外途径施用的56mg /kg与小鼠中经口服途径施用的178mg /kg（参考文献.3）。氯乙醇显示出的毒性比环氧乙烷更具急性性质。给药途径似乎对急性毒性值影响不大。这些动物显示出中枢神经系统效应的迹象，如抑郁症和呼吸困难，且通常在24小时内死亡但无特定器官病变。
在另一项研究（Friedman等人，参考文献.38）中，单次口服剂量的氯乙醇（10至50 m g /k g）导致大鼠肝脏蛋白质合成和谷胱甘肽水平出现与剂量相关性的降低。
2. 对眼睛和组织的刺激--- Bruch（参考文献.3）总结了用于确定氯乙醇对眼睛和其他组织的急性影响的研究结果。最大无效应浓度范围在豚鼠中皮下施用的0.5%（0.25mg总剂量）与家兔中皮肤应用的20%（总剂量40mg）。在Woodard和Woodard（参考文献.4）进行的眼睛和组织研究中，在豚鼠皮下注射（0.5%）后，所测五只动物中的一只在氯乙醇溶液引发了硬结和瘀斑（小出血）。在家兔中进行皮肤给药后刺激较小，但在家兔中进行眼睛给药后出现流泪和结膜红斑、角膜混浊、虹膜炎和结膜刺激。
McDonald等人在家兔中研究了氯乙醇（平衡盐溶液）的急性眼刺激性质（参考文献.6）。在进行6小时急性局部眼部滴注后，环氧乙烷的最大非破坏性浓度范围在结膜的2%与晶状体的40%以上之间。在进行单次前房滴注之后，0.5%和5%分别为虹膜和结膜的氯乙醇最大非破坏浓度。
C. 动物亚慢性毒性（重复施用剂量1年以内）
已通过口服途径（通过管饲法和饮食）亚慢性将氯乙醇施用给大鼠、犬和猴、以胃肠外途径施用给犬和大鼠并通过吸入施用给大鼠（参考文献.4、32、41-44）。效应包括体重增加抑制和死亡率增加、亚急性心肌炎和器官重量变化。从给犬皮下给药（27mg /kg）氯乙醇30天生成的数据表明肝细胞出现退行性变化和血清碱性磷酸酶和胆红素水平升高。其中一只犬死亡。所施用的剂量显著较低时（9 mg或3 mg /kg），没有观察到肝脏效应，当剂量水平为27和9mg /kg时，可检测到生精管状变性。
在另一项研究中（Feuer，G等人，参考文献.39），每日皮下大鼠给药（20mg /kg氯代乙醇，持续7天）导致肝药物代谢酶和葡萄糖-6-磷酸酶的活性降低。在雄性大鼠中剂量为3或10mg /kg时也可观察到减少趋势。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]使用氯乙醇、乙二醇以及氯乙醇和乙二醇的组合溶液在家兔中进行了21天眼刺激研究（参考文献.7）。氯乙醇溶液的浓度范围为0.1%至40%；乙二醇溶液的浓度范围为0.5至80%，且氯乙醇和乙二醇的组合溶液的浓度范围为0.1%/0.5%至30%/70%。使用40%的氯乙醇溶液时，可观察到最大结膜充血和放电、中度肿胀、角膜混浊渐增、可由荧光素染色证明的损伤以及血管翳；使用80%乙二醇溶液时，可观察到中度结膜充血、最小放电以及最小肿胀；使用30%/70%的氯乙醇/乙二醇溶液时，可观察到中度结膜充血、中度放电、最小肿胀、发炎、虹膜炎、角膜混浊、可由荧光素染色证明的损伤以及中度血管翳。
D. 动物慢性毒性（重复施用剂量1年以上）
慢性毒性研究中口服和肠胃外施用氯乙醇的结果在参考文献.40和44-47中总结。在小鼠和大鼠中没有检测到慢性全身毒性效应或致癌效应。


E. 致突变性
已经报道两项研究，其中，在暴露于氯乙醇之后使得大鼠骨髓细胞中染色体畸变增加（Isakova.G.K.等，参考文献.32和Semenova，V.N等人，参考文献.33）。Rosenkranz和Wlodkowski（参考文献.34）发现沙门氏菌菌株TA1530和TA1535的突变率出现剂量相关性增加，但菌株TA1538中也出现该增加，表明氯乙醇可诱发碱基对置换而不是移码突变。来自Rannug等人进行的研究数据（参考文献.79）表明，在使沙门菌TA1535产生突变方面，氯乙醇的致突变性较环氧乙烷弱。
F. 致畸性和胎仔毒性
Verrett（参考文献.80）通过在4日龄胚胎的气囊中注射5、12.5、25和50mg /kg来测试氯乙醇在发育中的鸡胚中的致畸和胎仔毒性效应。这导致缺陷胚胎的数量出现剂量相关增加。当提供口服或吸入施用氯乙醇时，在CD-1小鼠中进行的后续研究（Courtney和Andrews，参考文献.81）未能产生畸形。
乙二醇
A. 人类急性毒性
人类的单次口服乙二醇致死剂量预计为1.4mg /kg，或对于一般成年人，则估计为100毫升（Rowe，参考文献.37）。该估计表明，与LD范围已经确定的动物物种相比，该化合物对于人类具有更强的毒性。
B. 动物急性毒性
1. 口服和肠胃外给药的致死剂量--- Bruch（参考文献.3）总结了通过在小鼠、大鼠和家兔中采用四种给药途径来确定乙二醇的急性和肠胃外毒性的最新研究。LD的范围介于雌性小鼠中通过腹腔内给药途径施用的2.4g /kg与大鼠中通过口服途径施用的17g /kg。尽管早期发现有一些变化（Browning，参考文献.35；Lang 等人，参考文献.36），这种变化似乎不与剂量浓度或性别有关。与环氧乙烷和氯乙醇不同，其通常在24小时内引发死亡，乙二醇可引发许多延迟死亡，其中，其与肾脏损伤有关并伴随着草酸盐晶体在肾脏中沉积。
2. 对眼睛和组织的刺激-Bruch（参考文献.3）总结了用于确定乙二醇（水溶液和未稀释形式）的急性眼睛和组织刺激性质的研究结果（参考文献.4）。乙二醇的最高无效应浓度范围在通过皮下给药的1%（总剂量0.5mg）与通过眼部（总剂量10mg）和肌内（总剂量50mg）给药的10%之间。乙二醇溶液和未稀释的化合物可通过皮内途径引发一些中度刺激、通过眼部给药引发瞬态流泪和红斑以及在皮肤施用后引发最小刺激。
McDonald等人（参考文献.6）研究了乙二醇（平衡盐溶液）的急性眼刺激性质。局部眼睛滴注后6小时的乙二醇最大非破坏性浓度范围为结膜的4%至晶状体的80%以上之间。在单次前房乙二醇感染后，非破坏性浓度范围为虹膜的2%至角膜、晶状体和视网膜的20%到 80%之间。
C. 动物亚慢性毒性（重复施用剂量1年以内）
1. 口服、肠胃外和吸入给药—在使用猴子进行的亚慢性口服研究中（参考文献.48），乙二醇在饮用水中施用时间为13至157天。无效应水平为1毫升/千克（ml /kg）总剂量。从1ml /kg至15ml /kg，可观察到伴有氮血症的轻度肾小球损伤。15mg /kg及以上的总剂量可在近端肾小管中产生草酸钙晶体的沉积和相关的管状变性。在其他非慢性研究中（参考文献.49），通过以600毫克/立方米（mg /m3）的浓度吸入药剂使猴子暴露于乙二醇，连续5〜7个月。在5个月时，肝脏线粒体显示呼吸和解偶联氧化磷酸化。暴露6个月和7个月的猴子的线粒体具有正常的磷酸盐/氧气（P /O）比率并恢复正常呼吸。通过吸入途径每天暴露于300 mg /m3 8小时，持续16周的大鼠和小鼠均未显示出任何效应（参考文件50）。在通过皮下途径治疗30天的大鼠和犬中，大鼠的无效应剂量是50mg/kg；犬的无效应剂量尚未确定（参考文献.4）。两种物种均显示白细胞数量增加。
2. 眼睛-见上文“氯乙醇”C段中对眼睛刺激研究的讨论。
D. 动物慢性毒性（超过1年的重复剂量）
已使用乙二醇进行了若干口服慢性研究，但尚未明确确定无效应水平。在两项大鼠研究（参考文献.52和53）中，研究者发现，饮食水平为0.5%、生长高度抑制并有草酸钙结石生成，以及晶体在肾脏中沉积。在其中一项研究中，无效应水平似乎约为0.2%。在另一项研究中（参考文献.51），喂养三只猴子乙二醇3年，一只猴子的乙二醇水平为0.2%，而另两只猴子为0.5%。未观察到任何效应。在另外一项研究（参考文献.47）中，当以1000mg /kg的剂量每周给大鼠皮下施用两次，持续1年，随后再持续6个月，期间不得进行任何治疗时，乙二醇未显示致癌效应。
E. 致突变性 
食品药品监督管理局认识到报告（Rapoport，参考文献.17）表明高浓度的乙二醇可能会导致果蝇出现突变。据FDA所知，这一点还没有得到证实。Embree（参考文献.30）使用细菌板测定，在没有激活微粒体的情况下在鼠伤寒沙门氏菌菌株TA1535、TA1537和TA1538上测试乙二醇，并未发现任何回复突变体。
II. 拟定规定
专员认为，由于缺乏可接受的替代品，需继续使用环氧乙烷作为某些药品和人用医疗器械的灭菌剂。虽然压力蒸汽灭菌通常被认为是最经济和最有效的灭菌剂，但是许多不耐热生化物质，如维生素、氨基酸和抗生素以及许多塑料，无法耐受潮湿或干热。此外，由于辐射可造成物理损伤，大部分必须处于无菌状态的产品无法使用电离辐射进行灭菌。如前所述，甲醛和戊二醛（参考文献.1）可作为环氧乙烷的可能替代物；但没有关于戊二醛的长期毒性试验的文献，且已证明甲醛具有致突变性。尽管如此，当在制造药品和人用医疗器械中使用环氧乙烷作为灭菌剂时，其残留物和其两种主要反应产品的残留物可能在患者中产生毒性反应。因此。专员在此建议确定环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的最大残留限量和暴露水平。


应为以下产品设置某些残留限量：人用和动物用药品；人用医疗器械，以及某些其他产品。拟定限量旨在考虑到在现行良好生产规范下可实现的最低可能限量。
也可以设定每日最高暴露水平，但仅适用于药品。这些拟定暴露水平应以之前讨论的毒性数据为依据。专员建议将人用和动物用药品的残留限量和暴露水平列入21 CFR 第211部分的现行良好生产规范中。医疗器械的残留限量将纳入新版21 CFR 第821部分中。专员认为，对于使用环氧乙烷作为灭菌剂的人用药物和医疗器械的那些患者，这些要求将限制环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的暴露水平以使其低于目前已知有害的水平。
最大残留限量
A. 药品及其他人用和动物用产品
[bookmark: OLE_LINK10]该通知提出了用于局部使用的眼用制剂、可注射制剂（包括动物乳房内输液产品）、含有药物成分的子宫内器械、含有某一成分的手术擦洗海绵和硬胶囊壳中环氧乙烷，氯乙醇和乙二醇的最大残留限量。在制造过程的任何部分（包括产品的任何组件或产品容器的制造过程）中，对于其中将环氧乙烷用作灭菌剂的任何此类药品或其他产品，残留限量将为最大可接受的限量。只要在发布销售时以及整个货架寿命内产品处于其销售容器中，该限量将适用于产品。拟定限量基于以前在新药申请中提交给FDA的数据，这些数据由一些制造商当前得到的值组成。
根据拟定法规，残留限量适用的药品或其他产品的每个制造商都需要通过进行适当的实验室试验来确保，在发布销售时在其销售容器中的此类产品或其他产品不得超过残留限量。专员建议，可以使用许多分析方法（参考文献.54至75）来明确确定环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残留物。已经发布了气相和薄层色谱、极谱法、比色法、质谱仪、无线电示踪剂等方法，其可以鉴定和测量环氧乙烷及其反应产品的微量残留物。尽管如此，专员认识到，在鉴别和确定微量环氧乙烷和环氧乙烷反应产品方面，可能存在一些技术问题。例如，以下任何因素可能会影响环氧乙烷及其反应产品的残留量，或检测到残留物的容易度：施用剂量、灭菌器的类型和循环以及产品的通风条件、物理状态、催化性质和反应动力学、环氧乙烷进出产品的扩散速率、产品中的水分和空气含量以及任何协同效应。专员建议，如果现行良好生产规范包括（1）批次抽样，（2）适当的样本量，（3）用于确保从样本收集到测定完成没有残留物损失的样本处理技术，以及（4）用于测量产品残留在检疫期间的样本收集到产品发布以供运输或出售之间变化的适当方法，他将把现行良好生产规范视为用于实验室控制环氧乙烷及其两个主要反应产品的残留物的通用科学方法。
专员进一步打算，对于用环氧乙烷作为灭菌剂的每种药品，制造商应制备使用环氧乙烷作为灭菌剂的每个制造过程的环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残留物耗散曲线。这将为每个灭菌产品提供完整的耗散特征，并且使得制造商能够确定产品处于可发布销售的已确定限度内的时间点。
如上所述，专员还建议残留限量应在产品的货架寿命内适用。于1976年2月13日在联邦公报上公布的拟定现行良好生产规范法规将要求为所有药品提供到期日期，使得残留物要求在产品货架寿命内的应用符合拟定现行良好生产规范法规，即在使用之前，产品应保持其特性、强度、质量和纯度。此外，根据这一建议，将要求在分配或使用之前重新配制或稀释的药品在重新配制或稀释后符合既定残留限量。这一要求与拟定现行良好生产规范法规的目的相一致，即在使用之前，产品应保持其特性、强度、质量和纯度。
B. 人用医疗器械
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]专员还建议确定环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇在某些人用器械中的最大残留限量：小型植入物（小于10克）（包括缝线和隐形眼镜）、中型植入物（10至100克）、大型植入物（大于100克）、子宫内避孕器、人工晶状体、接触人体粘膜（口、鼻、气管、尿道）的器械、接触血液但身外使用的器械（血液透析器械，血液充氧器，血袋）、接触正常皮肤的器械（外科用铺巾、绷带）和手术擦洗海绵。
与药品一样，拟定残留限量是发布销售时位于其销售容器中的医疗器械最大可接受限量。残留限量来源于AAMI环氧乙烷（Z-79）小组委员会毒性工作组的值、为响应1973年9月12日联邦公报通知而提交给FDA的行业数据的值以及受制于获批新药申请的类似产品的现行良好生产规范确定的残留限量的值。例如，子宫内避孕器和外科手术清洁海绵的拟定残留限量与本通知中归类为药品的类似产品提出的限量相同。
如果是药品，如果环氧乙烷在该器械制造过程的任何部分用作灭菌剂，包括器械任何组件或器械销售容器的制造过程，某些医疗器械确定的残留限量将适用。每个器械制造商将需要通过适当的实验室试验，确保位于其销售容器中的器械在发布销售时不超过残留限量。已在上文A段讨论一些能够对环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇药物残留物进行可靠测定的分析方法。医疗器械促进协会环氧乙烷（Z-79）小组委员会已经确认（参考文献.57）用于检测医疗器械残留物的三种分析方法（参考文献.54、55和56）。此外，一些制造商和设备生产商以及某些其他人员已经开发方法，或者赞助出版了在处理塑料、织物和药品上测定残留物的方法（参考文献.58至75）。


如果是药品，拟定规定将进一步要求，对于每种人用医疗器械，包括其组件和销售容器，制造商应为使用环氧乙烷作为灭菌剂的每个制造过程制备有关环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇残留物的残留物耗散曲线。这将提供每个灭菌产品的耗散特性，并且使得制造商能够确定产品处于可发布销售的已确定限度内的时间点。
目前，委员会并不建议在器械的整个货架寿命内将医疗器械确定的残留限量保持不变。某一器械的环氧乙烷及其反应产品的耗散受几个因素的影响，例如器械中的材料类型（例如塑料类型）、物理尺寸、暴露的表面积和包装。此外，环氧乙烷的残留物更可能转化为乙二醇（毒性较小的反应产品），而非氯乙醇。专员认为，即使可以进行理论计算，即氯乙醇或乙二醇的残留物可能会从器械运输之时开始增加，因此基于耗散，这些残留物也应出现相应减少。专员作出结论，除非有关于器械材料残留物耗散的更多数据，否则无法合理期望制造商在器械的整个货架寿命内确保器械符合这些残留限量。
最大每日暴露水平
A. 药品及其他人用和动物用产品
专员还提议确定环氧乙烷和氯乙醇的每日最大暴露水平，因为暴露于含有这些残留物的药品可产生致突变性的潜在风险。他还建议确定乙二醇的每日最大暴露水平，因为暴露于含有该残留物的药物可产生已知毒性。
人类遗传风险估算的当前计算依据是基于评价和确认较早阶段的各种假设和试验。当考虑致突变性的可能性时，通过传统毒理学试验（例如，对身体功能的生理、生物化学或病理变化的测量）确认安全的环氧乙烷和氯乙醇水平可能并不安全。尽管如此，专员认为，鉴于暴露于环氧乙烷及其反应产品（氯乙醇）可产生致突变性的潜在风险，他现在必须尝试限制在其管辖范围内的产品暴露。因此，他建议根据现有的毒性数据、某些假设以及应用额外的“最佳判断”安全系数，确定每日最大暴露水平。专员建议，鉴于用于与致突变性有关的风险判断的科学依据有所改善，该审查机构将重新考虑已确定的每日最大暴露水平。这种重新考虑可能会进一步降低这些暴露水平。专员建议根据现有的毒性数据确定乙二醇的每日最大暴露水平。
因此，专员建议根据以下计算确定环氧乙烷和氯乙醇以及乙二醇的每日最大暴露水平：
环氧乙烷-在Woodard和Woodard（参考文献.4）报道的毒性研究中，犬和大鼠接受环氧乙烷的皮下感染30天。当所施用的环氧乙烷为最低水平（6 mg /kg/天）（见上文“环氧乙烷”第C.1段）时，两种动物物种均出现一些血液学变化，且2/4只犬有异位造血脾。因此，Woodard和Woodard的剂量反应数据并未显示环氧乙烷的明显“无效应”水平。根据剂量反应数据显示的趋势，Bruch（参考文献.3）估计，如果将所测最低剂量削减50%（即3mg/kg/天），则实现“无效应”水平的概率很高。然后由Bruch施用10倍安全系数（经常用于推断人类全身“无效应”剂量的因子），以产生一个假设安全水平，其为0.3mg /kg/天，持续30天。如果将该安全系数用于一名70公斤的男性，则每日安全（以毒性计）剂量为21毫克。
然而，因为环氧乙烷具有不可逆的毒性效应，例如致突变性，从而使得足够的剂量数据不可用，为充分保护用环氧乙烷灭菌产品的用户，专员建议在提出可接受的暴露水平时增加数值为10的额外安全系数。因此，30微克/每公斤/每天（μg/kg/天）且持续3 0天的水平被视为环氧乙烷残留物的可接受暴露水平。
氯乙醇-在Woodard和Woodard研究（参考文献.4）中，犬和大鼠也接受皮下注射氯乙醇30天。当所测氯乙醇处于最低水平（13mg /kg/天），且与环氧乙烷一样时，一些动物出现轻微的血液学变化，并且1/4只犬有异位造血脾（请参见氯乙醇，C段，后亚慢性毒性的讨论）。Amin认为，Woodard和Woodard的剂量反应数据并未显示出明确的“无效应”水平。根据剂量反应数据显示的趋势。Bruch再次估计，如果将所测最低剂量削减50%（即1.5mg /kg/天），则实现“无效应”水平的可能性很高。与环氧乙烷一样，Bruch然后应用了10倍的安全系数，产生0.15mg /kg/天的人类假设安全水平，持续30天。
由于氯乙醇的潜在致突变性，以及由于其与环氧乙烷的相似性，专员认为，相同的额外安全系数对于含有氯乙醇的产品同样适用。因此，他建议应用一个数值为10的额外安全系数，产生氯乙醇残留物的15μg/kg/天的暴露水平。
乙二醇-Woodard和Woodard的研究还包含了基于每日皮下注射乙二醇在犬和大鼠中进行30天毒性研究的数据。当所测乙二醇处于最低水平（50mg/kg/天）时，动物有轻微的血液学变化。与环氧乙烷和氯乙醇一样，来自该研究的剂量反应数据并未显示出明确的“无效应”水平。根据剂量反应数据显示的趋势，Bruch估计，如果将所测最低剂量削减50%（25mg/kg/天），则实现“无效应”水平的可能性很高。与环氧乙烷一样，Bruch应用了10倍的安全系数，产生假设安全水平，其为2.5 mg /kg/天，持续30天。因为专员并不知晓有乙二醇具有潜在致突变性的证据，他认为无需应用额外安全系数。
B. 人用医疗器械


专员决定，目前拟定用于药品的最高暴露水平（环氧乙烷为30μg/kg/天，氯乙醇为15μg /kg/天，乙二醇为2.5mg /kg/天）无法合理地应用于人用医疗器械。这种暴露水平的应用将需要确定大量的豁免，因为目前制造的许多医疗器械将不能满足这些每日暴露水平，并且在现有技术下可能无法轻易对其进行修改以实现这一点。
目前阻止专员将暴露水平应用于人用医疗器械的其他因素涉及许多医疗器械的性质、方式和使用频率。例如，局部使用的器械，如海绵和衬垫，只能使用一次，且预期不会将其残留物全部递送到患者身上。然而，预期植入器械在插入后可立即递送其大部分残留物，随后递送速度减慢。同时，因塑料材料多种多样，缺乏关于残留物耗散和移动速率的数据；期望医疗器械制造商能够与医生和其他卫生专业人员协同工作，以限制同一天使用不同器械而产生的患者接触量并不切实际。基于这些因素，专员认为，他无法有效地设定人用医疗器械的拟定最大暴露水平。然而，他邀请提交关于塑料材料各种残留物耗散速率的已发表和未发表数据。不过，专员建议，已计算人用医疗器械的拟定残留限量，以尽可能多地减少残留物的每日最大暴露水平。
要求总结
根据这些拟定要求，如果在发布产品进行销售时和整个货架寿命内，环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残留物不超过本条法规的残留物，药品将被视为合格，且环氧乙烷的每日最大暴露水平不超过30μg /kg/天，持续30天，氯乙醇为15 μg/kg/天，持续30天，乙二醇为2.5 mg/kg/day，持续30天。因此，如果某一药品在其推荐或批准标签中的剂量使得为产品确定的暴露水平仍然会超过，则尽管符合残留限量，制造商仍然需要减少产品残留物的量，使得每日总暴露水平不会超过推荐用量使用。此外，对于在分配或使用之前须重新配制或稀释的药品，要求在药物重新配制或稀释时仍满足所规定的残留限量。如果环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残留物在发布器械进行销售时不超过规定中的残留物，则人用医疗器械将被视为合规。且无需确定器械的每日暴露水平。
尽管专员认为拟定残留限量可以接受，但制造商应在遵循现行良好生产规范且所使用的水平不会损害灭菌剂的有效性或产品的无菌性的情况下尝试实现更低的水平。
专员认识到，在充分评估环氧乙烷及其反应产品作为诱变剂的可能性之前，需要获取更多的数据。他鼓励提交关于环氧乙烷及其两个主要反应产品的使用、性能和毒性的任何已发表和未发表数据，以及与这些化合物的安全性和有效性有关的任何其他数据。专员还请求提交并不受制于本通知的任何人用药品或医疗器械的类似资料，以确定这些产品的残留限量。
最终残留限量将由机构根据有关人员就此建议提交的评论和数据确定。专员指出，目前有许多动物毒性研究正在进行当中，其中涉及环氧乙烷及其反应产品。2年的大鼠环氧乙烷研究正在卡内基梅隆研究所进行。这些将包括畸形学致畸性和一代生殖研究。国家癌症研究所也就氯乙醇开始了2年的致癌性研究，并已安排了2年的环氧乙烷致癌性试验。这些试验的结果可为修订暴露水平或残留物的既定值提供依据。
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专员仔细考虑了拟定法规的环境影响，且由于拟定措施不会对人类环境质量产生重大影响，因此其认为，无需提供环境影响报告书。环境影响评估的副本已由食品药品监督管理局，听证员存档。
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]因此，根据《联邦食品、药品和化妆品法案》、（第501，505，506，507，512，513-521，701，52法令，修订1049-1050，修订1052-1053，修订1055-1056，55法令851，59法令，修订463；82 法令，347-351，90 法令，540-574（21 USC 321，351，355. 356. 357，360c-360k。371）），《公共卫生服务法》（第351部分，58法令，修订702；）42U.S.C.262），并经授权给专员（21 CFR 5.11），建议修改《联邦法规》第21卷第一章，具体如下：
第221部分–成品药品的现行良好生产规范
1. 通过添加新的§211.70到子部分C，具体如下：
§211.70环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的最大残留限量和每日最大暴露水平。
(a) 残留限量：本段所列类型的每种药品（其中环氧乙烷在成品产品、其组件或其销售容器的制造过程中用作灭菌剂），当以包装在其销售容器中的状态进行测试时，不得超过以下残留水平：
【百万分率】
	药品
	环氧乙烷
	氯乙醇
	乙二醇

	眼科（用于局部使用）
	10
	20
	60

	注射（包括兽医乳房内输注
	10
	10
	20

	子宫内避孕器（含有药物）
	5
	10
	10

	手术擦洗海绵（含有药物）
	25
	250
	500

	硬胶囊壳
	35
	10
	35



(b) 在产品的货架寿命内，每种药品应符合本节（a）段规定的限量。
(c) 任何不符合本节（a）和（b）段要求的药品不得发布销售。
(d) 受限于本节的各药品制造商应为将环氧乙烷作为药品、组件或销售容器的灭菌剂的每个制造过程准备残留物耗散曲线。
(e) 在分配或使用前需重新配制或稀释的每种药品在重新配制或稀释后应符合本节（a）段规定的限量。
(f) 每日暴露水平：根据药品的推荐或批准标签中的使用条件，任何受制于本条（a）段的药品产生的环氧乙烷及其反应产品的残留物的每日最大暴露水平不得超过以下限制：

环氧乙烷，30 μg /kg /天/30天
氯乙醇，15 μg /kg /天/30天
乙二醇，2.5 mg /kg /天/30天
符合本条（a）段要求的产品也应符合本款规定的限量。
第 821 部分-医疗器械的现行良好生产规范：无菌器械 
2. 通过添加新的第821部分，组成一个章节，具体如下：
部分
821.100 环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的最大残留限量。
授权：第513-521部分，701，52法令，修订1055-1056，90法令，540-574（21U.S.C. 360c-360k，371）。
§821.100环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的最大残留限量。
(a) 关于根据本段列出的每个人用医疗器（其中环氧乙烷在成品产品、其组件或其销售容器的制造过程中用作灭菌剂），当以包装在其销售容器中的状态进行测试时，不得超过以下残留水平：
【百万分率】
	医疗器械
	环氧乙烷
	氯乙醇
	乙二醇

	植入物：

	小型（＜10克）
中型（10-100克）
大型（＞100克）
	250
100
25
	250
100
25
	5,000
2,000
500

	子宫内避孕器
	5
	10
	10

	人工晶状体
	25
	25
	500

	接触粘膜的器械
	250
	250
	5,000

	接触血液但体外使用的器械
	25
	25
	250

	接触皮肤的器械
	250
	250
	5,000

	手术擦洗海绵
	25
	250
	500



(b) 任何不符合本条（a）段要求的人用医疗器械不得发布销售。
(c) 受限于本节的人用医疗器械的各制造商应为将环氧乙烷作为药品、其组件或销售容器的灭菌剂的每个制造过程准备残留物耗散曲线。


有意者可以在1978年8月22日当天或之前将有关本建议的书面评论提交给食品药品监督管理局，听证员（HFC-20），地址为Rm. 4-65，5600 Fishers Lane，Rockville，Md.20857。所有评论须以一式四份进行提交，但个人可以提交评论的单一副本，并应使用可在本文件标题的方括号中找到的听证员案卷编号进行标识。周一至周五上午9点至下午4点之间，可以在上述办公室中看到已接收的评论。

注-食品药品监督管理局已确定，本文件并不包含一项主要建议，即要求根据行政命令11821（经行政命令11949修订）和OMB通知A-107编制经济影响报告书。食品药品监督管理局的听证员将存档经济影响报告书的副本。

日期：1978年6月16日
SHERWIN GARDNER，
食品药品监督管理局代理专员。
【FR文档78-17384于1978.06.22 8:45上午存档】
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