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[bookmark: _Toc46214301]
[bookmark: _Toc49175026]一、概述
放射性体内诊断药物（diagnostic radiopharmaceuticals，以下简称放诊药物）是用于获得体内靶器官或病变组织的影像或功能参数，进行疾病诊断的一类体内放射性药物，可用于体检筛查、疾病诊断和器官结构/功能评估。
放诊药物一般由两部分组成：放射性核素和非放射性部分，其中非放射性部分是与放射性核素结合并将其递送至体内特定部位的配体或载体。放射性核素为能自发地放出射线（如α、β、γ射线）的不稳定核素，其发射的粒子（如正电子）或光子可被体外专用探测器检测到。非放射性部分通常为有机分子，例如碳水化合物、酯类、核酸、肽、抗体等。
在本指导原则中，将放诊药物终产品制剂中除了发挥显像功能的活性分子外的其他非放射性成分统称为非放射性组分，非放射性组分通常包括未标记的配体或载体、稳定同位素标记的配体或载体、活性分子经衰变后的产物、辅料、还原剂、稳定剂、抗氧化剂、杂质、残留溶剂等。
随着分子生物学、病理生理学、药学、核医学等各学科的发展，放诊药物的研发进入快速发展阶段。为促进我国放诊药物的研发，特制订本指导原则。
本指导原则适用于平面显像、单光子发射计算机断层扫描（SPECT）、正电子发射断层扫描（PET）等核医学操作中使用的放诊药物，主要针对放诊药物在非临床研究中的关注点进行说明。
本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不具有强制性的法律约束力。随着新技术的发展，本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。
[bookmark: _Toc46214302][bookmark: _Toc49175027]二、总体原则
放诊药物的非临床研究的目的是为拟开展的临床试验或上市提供有效性及安全性的支持数据。
与常规治疗药物相比，放诊药物具有其特殊性，包括：诊断功能、放射性、即时制备、因放射性核素衰变导致产品的化学组成成分及质量占比随时间改变、临床用药的质量剂量低及用药次数少、辐射损伤等。放诊药物的非临床研究，应遵循科学、合理、具体问题具体分析的原则。应考虑：临床拟用信息，如适应症、使用剂量、给药途径、给药频率、给药期限、目标人群等；受试物的特性，如药物组成、代谢产物、杂质、生物半衰期、放射性衰变产物等；配体或载体部分的药理学活性和毒理学特征；辐射安全性等。放诊药物的非临床研究应包含药效学、药代动力学、毒理学及辐射安全性评估等方面内容，如果拟不进行某项研究，应提供充分合理的依据。
[bookmark: _Toc46214303][bookmark: _Toc49175028]（一）受试物
受试物应采用工艺相对稳定、纯度和杂质含量能反映临床试验拟用样品和/或上市样品质量和安全性的样品，否则应有充分的理由。应注明受试物的名称、来源、批号、质量含量（或质量规格）、放射性活度范围、化学纯度、放射化学纯度、保存条件、有效期及配制方法等，并提供质量检验报告。放诊药物通常为给药前即时制备，应根据放射性核素的衰变规律，计算实际给药时的放射性剂量。
在药物研发的过程中，若受试物的处方工艺发生变更，应说明对有效性、药代动力学和安全性的可能影响，必要时开展桥接研究。
[bookmark: _Toc46214304][bookmark: _Toc49175029]（二）动物种属
非临床研究应采用在药理活性和/或药代动力学特征上与人体具有相关性的动物种属开展试验，需说明动物种属选择的合理性。
[bookmark: _Toc46214305][bookmark: _Toc49175030]（三）有效性研究
非临床有效性研究应能提供支持放诊药物立题的数据，为临床拟定适应症、临床试验方案的制定（如给药剂量、检测时间等）提供参考信息。
[bookmark: _Toc46214306][bookmark: _Toc49175031]（四）安全性研究
非临床安全性研究应对临床试验拟用样品和/或上市样品中的所有成分的潜在毒性进行整体评价，应能提供支持终产品安全性评价的信息，一般包括毒理学信息、辐射安全性信息。
[bookmark: _Toc46214307][bookmark: _Toc49175032]三、对非临床研究实施的建议
[bookmark: _Toc46214308][bookmark: _Toc49175033]（一）药效学研究
放诊药物的非临床药效学研究通常包括作用机制研究、动物活体显像研究、次要药效学研究等。
作用机制研究应考察放诊药物与靶点的亲和性（如结合、解离能力）、选择性、特异性等。
动物活体显像研究应选用与临床拟定适应症相关的动物模型，采用临床拟用途径及与其组合的检测设备，应能初步提示对定位组织/器官的显像能力，如时间-效应关系、剂量-效应关系、选择性、特异性、靶向性等。
考虑到动物模型与拟定适应症之间的种属及病理生理状态差异，在有条件的情况下，可采用来自于拟定适应症患者的人体组织材料，开展作用机制研究、放射诊断的特异性及选择性研究等。若放诊药物可在体内代谢转化为具有放射性的代谢产物，应评估放射性代谢产物对显像的潜在影响。
次要药效学研究包括但不限于以下内容：评估放诊药物、与靶点有结合能力的非放射性组分对靶点功能活性的影响；评估放诊药物对其他受体、酶、离子通道、转运体等的影响，分析潜在的脱靶效应。
[bookmark: _Toc46214309][bookmark: _Toc49175034]（二）药代动力学研究/毒代动力学研究
应提供放诊药物的吸收、分布、代谢、排泄等药代动力学研究信息。在有条件的情况下，可考虑选用药效学模型动物开展药代动力学研究。若放诊药物的配体或载体为新结构化合物，应考察其药代动力学/毒代动力学特征。
当放诊药物在体内不发生放射性解离时，放诊药物的放射性核素的生物分布数据和不同时间点血液浓度数据（时间点应充分），通常可反映放诊药物的系统暴露、在靶器官/非靶器官的暴露以及消除特点。放诊药物通常使用物理半衰期较短的放射性核素，考察其体内药代动力学特征时应考虑到生物、物理及有效半衰期。对药代检测样本的放射性衰变校正方案应与临床试验方案保持一致。
放诊药物的药代动力学数据应能满足组织/全身辐射剂量估算的要求。
[bookmark: _Toc46214310][bookmark: _Toc49175035]（三）毒理学研究
[bookmark: _Toc46214311]毒理学研究应遵循《药物非临床研究质量管理规范》的要求。毒理学研究的策略和阶段性要求参考国际人用药品注册技术协调会（ICH）的指导原则《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》[M3（R2）]要求。若放诊药物的配体或载体已有人用经验，例如已作为药品上市或作为其他已上市放射性药物的配体或载体，应提供其已有的非临床及人体安全性信息。
[bookmark: _Toc46214312][bookmark: _Toc49175036]1.安全药理学试验
建议参考ICH 指导原则《人用药品安全药理学试验指导原则》（S7A）、《人用药品延迟心室复极化（QT间期延长）潜在作用的非临床评价指导原则》（S7B）开展安全药理学研究。
[bookmark: _Toc46214313][bookmark: _Toc49175037]2.单次给药毒性试验
应采用临床拟用途径开展单次给药毒性试验。
若放诊药物在临床上拟仅单次低剂量给药，则可用扩展的单次给药毒性试验代替常规的重复给药毒性试验，用于支持单次给药的Ⅰ期临床试验申请。扩展的单次给药毒性试验受试物应采用临床试验拟用样品（即具有放射性的放诊药物），参考重复给药毒性试验的指导原则要求进行试验设计，并建议重点关注对辐射敏感的检测指标（如血液学、骨髓、生殖器官等），根据受试物的特点考虑增加检测频率、延长观察周期，给药剂量应注明相应的质量剂量、放射性剂量。
[bookmark: _Toc46214314][bookmark: _Toc49175038]3.重复给药毒性试验
应采用临床拟用途径开展重复给药毒性试验，给药周期可参考ICH M3（R2）的要求。原则上应采用两种动物种属开展试验，通常一种为啮齿类动物，一种为非啮齿类动物。当放诊药物在体内存留时间较长时，毒理学试验的观察周期也应相应地延长。
如果放诊药物采用已有临床使用经验的放射性核素，一般可采用不具有放射性的受试物开展试验，例如用稳定同位素标记的受试物、放诊药物经衰变后的产物等。此时应提供试验所用受试物与临床拟用样品和/或上市样品的组成成分的对比信息，并分析评估二者间差异对安全性评价的可能影响。需要注意的是，如果已有信息显示以上不具有放射性的受试物与放诊药物之间具有明显不同的药代动力学特征，则建议采用具有放射性的放诊药物开展重复给药毒性试验。
[bookmark: _Toc46214315][bookmark: _Toc49175039]4.遗传毒性试验
放射性核素具有造成生物体遗传物质损伤的潜力，因此需要考虑放诊药物的遗传毒性风险。若放诊药物的非放射性组分为新结构化合物，应对非放射性组分进行遗传毒性评估。
[bookmark: _Toc46214316][bookmark: _Toc49175040]5.生殖毒性试验
放诊药物所携带的放射性核素可产生辐射，应科学评估放诊药物的生殖毒性风险，并在说明书中列出生殖毒性风险评估相关的信息，为临床使用提示风险。
[bookmark: _Toc46214317][bookmark: _Toc49175041]6.致癌性试验
放诊药物一般不需开展致癌性试验。若放诊药物的非放射性组分为新结构化合物，建议参考致癌性试验相关指导原则要求进行致癌性评估。
[bookmark: _Toc49175042]7.其他安全性试验
应开展放诊药物的溶血性、刺激性、过敏性试验，建议参考拟定的临床使用情况进行试验设计，受试物应为临床试验拟用样品和/或拟上市样品。
放射性核素标记的多肽、蛋白、抗体等大分子配体或载体理论上可能具有免疫原性，给药后抗药抗体的产生可能会影响放诊药物的体内药代特征、诊断效能和安全性。建议对生物制品类放诊药物开展免疫原性研究，体内研究可结合在重复给药毒性试验中开展。
根据放诊药物具体品种的具体特点，必要时开展光毒性、杂质毒性、新辅料毒性等评估。
[bookmark: _Toc49175043][bookmark: _Toc46214318]（四）辐射安全性评估
在放诊药物开展首次人体试验之前，建议采用放诊药物的动物药代动力学数据估算人体辐射内照射吸收剂量及有效剂量，为辐射安全性评价提供数据。建议采用国际放射防护委员会（ICRP）出版物、医学内照射剂量委员会（MIRD）推荐的方法估算人体内照射吸收剂量和有效剂量（如果有公认的中国参考人模型，建议采用中国参考人的器官吸收分数，估算人体内照射吸收剂量和有效剂量）。人体内照射剂量估算时应关注动物种属对临床拟用人群的代表性。由于ICRP和MIRD推荐的方法没有考虑到不同年龄人群（如儿童、孕妇、老人）因素的影响，当放诊药物用于这些患者时，应进行修正。如果使用了其他估算方法，应提供原始参考文献并作详细说明。
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[bookmark: _Toc46214321][bookmark: _Toc49175045]名词解释
放射性体内诊断药物（diagnostic radiopharmaceuticals，在本指导原则中简称为放诊药物）：是用于获得体内靶器官或病变组织的影像或功能参数，进行疾病诊断的一类体内放射性药物，可用于体检筛查、疾病诊断和器官结构/功能评估。
物理半衰期 （half-time）：是指放射性药物中放射性核素的原子核数目衰变到原来的一半所需要的时间，通常用Tr表示。每种放射性核素都有特定的半衰期，它与该放射性核素的衰变常数(λ)关系如下：
	Tr =
	0.693

	
	λ


生物半衰期（biological half-life）：是指放射性药物自体内消除一半所需的时间，由药物吸收、分布、代谢和排泄过程决定，通常用Tb表示。
有效半衰期（effective half-life）：是指放射性药物中放射性核素因生物转化与物理衰变共同作用而致在生物体内放射性活度降低到一半所需的时间，决定放射性核素在体内滞留时间的长短，通常用Teff表示，它与物理半衰期、生物半衰期的关系如下：
1/Teff=1/Tr+1/Tb
