附录 
放射性药品

第一章  范围和原则

 第一条  本附录适用于含放射性核素的用于临床诊断或者治疗的制剂及其标记药物，包括医用放射性核素发生器及其配套药盒、正电子类放射性药品、放射性体内植入制品、即时标记放射性药品、放射免疫分析药盒、其他反应堆和加速器放射性药品。

第二条  放射性药品的生产管理、质量管理、储存、运输、安全、防护等应当符合国家相关规定和药品生产质量管理规范（2010年修订）及附录要求，其中涉及放射性药品特殊要求的，以本附录为准。

第三条  产品有效期或所含核素半衰期小于30天的放射性药品，根据国家食品药品监督管理部门制定的相关放射性药品质量控制指导原则，经企业质量管理部门对生产过程和影响质量的关键参数进行风险评估后，可边检验边放行。

第二章  机构与人员

第四条  企业设置的机构应与放射性药品特性和辐射安全相适应，明确各部门职责和人员的岗位职责。

第五条  企业应当配备具有放射性药品相应专业知识的生产、质量管理人员和技术人员，其中生产管理负责人、质量管理负责人及质量受权人应符合《药品生产质量管理规范》（2010年修订）相关人员资质要求，并具有核医（药）学或相关专业知识和工作经验，能够在生产、质量管理中履行职责。

第六条  企业各岗位人员应当进行与其岗位相适应的专业知识和辐射防护知识培训。

第三章  厂房设施与设备

第七条  厂房设施应根据生产工艺及辐射安全等各方面的要求，综合考虑，合理布局。 

第八条  厂房应与生产工艺相适应，符合国家辐射防护的有关规定，取得相关行政主管部门核发的辐射安全许可证明文件。

第九条  放射性工作区与非放射性工作区应有效隔离。不同放射性核素生产操作区应严格分开，防止混淆。

第十条  无菌放射性药品生产应当在专门区域内进行，并符合洁净度级别要求。操作放射性核素应在相对负压、具备辐射防护措施的封闭环境下进行。操作挥发性放射性核素还应具有专用设施，排风口具备有效的去污处理措施。即时标记生产中使用的单向流工作台可在正压的情况下操作。无菌放射性药品的操作区，其周围应当是相对正压的洁净区。

第十一条  除有充分风险评估依据，来自放射性洁净区的空气不可循环使用。放射性洁净区的空气如循环使用，应采取有效措施避免污染和交叉污染。即时标记药品洁净区空气可以循环使用。
第十二条  放射性核素工作场所的地面和工作台应便于去污。
第十三条  放射性药品生产、检验、包装、运输应配备与放射性剂量相适应的防护装置。
第十四条  放射性药品生产区出入口应设置去污洗涤和更衣的设施，出口应设置放射性污染检测设备。

第十五条  放射性药品的生产操作应当在符合下表中规定的相应级别的洁净区内进行，未列出的操作可参照下表在适当级别的洁净区内进行：

	洁净度

级别
	放射性药品生产操作示例

	C级背景下的局部A级
	未采用除菌过滤工艺的非最终灭菌的反应堆和加速器放射性药品（小容量注射剂）的制备、过滤

非最终灭菌的反应堆和加速器放射性药品（小容量注射剂）的灌装

医用放射性核素发生器的灌装及配套无菌产品的生产

放射性药品配套药盒（冻干粉针剂）的灌装、冻干和转运

正电子类放射性药品（小容量注射剂）的灌装

即时标记放射性药品（小容量注射剂）的标记和灌装

无菌体内植入制品的分装与密封

无菌药品直接接触药品的包装材料、器具灭菌后的装配以及处于未完全密封状态下的转运和存放

	C级
	采用除菌过滤工艺生产的非最终灭菌的反应堆和加速器放射性药品（小容量注射剂）的制备和过滤

最终灭菌的反应堆和加速器放射性药品（小容量注射剂）的灌装
医用放射性核素发生器的物料准备和组装

放射性药品配套药盒（冻干粉针剂）的物料准备、产品配制

正电子类放射性药品自动合成环境（操作箱）
即时标记放射性药品（小容量注射剂）的淋洗

采取密闭方式（操作箱）生产无菌放射性药品的环境
无菌体内植入制品的清洁和灭菌以及使用前需灭菌的体内植入制品清洁、分装与密封

直接接触无菌药品的包装材料和器具的最终灭菌

	D级
	口服制剂的物料准备、产品配制和灌装或分装

正电子类放射性药品制备的密闭设备外环境

无菌体内植入制品的焊封

直接接触非无菌药品的包装材料、器具的最终清洗、装配或包装

放射免疫分析药盒的生产


第十六条  动态监测可能造成尘埃粒子计数器损坏、环境污染等危害时，可在设备调试、维护和模拟操作期间进行净化空气悬浮粒子和微生物测试。

第十七条  放射性生产区空气净化系统的送风、压差应能有效防止放射性核素外溢。

第十八条  贮存放射性物质的场所应安全可靠，具有防火、防盗、防泄漏等安全防护措施。 

第十九条  放射性物质包装容器如需重复使用，应有专用的去污处理场所。

第二十条  企业应当根据生产需要配备制药用水制备系统或外购灭菌注射用水。外购灭菌注射用水的，应当对供应商进行审计，确定其资质和质量符合要求后方可购入。制药用水的贮存和使用应有防止微生物滋生的措施。

第二十一条  企业应配备与放射性药品生产和质量控制相适应的仪器与设备。

第四章  物料管理

第二十二条  放射性物质和非放射性物质应严格分开存放。放射性物质应专库或专柜存放，专人保管，专册登记。

第二十三条  物料、中间产品和成品在厂区内流转应有避免混淆和污染及辐射防护的措施。

第五章  生产管理


 第二十四条  放射性工作区域应有明显的放射性标志。


 第二十五条  不同核素的药品不得在同一操作箱生产。生产含有同一核素的不同品种和规格的药品时，应采取有效防止污染和混淆的措施。 
第二十六条  即时标记放射性药品每日使用同一钼锝发生器一次洗脱液和相同批号配套药盒进行标记的同种制剂，可作为一批管理。如满足上述条件，钼锝发生器同一日淋洗多次，每次制备的制剂作为亚批管理。保证产品可追溯。

第二十七条  放射性工作区与非放射性工作区的工作服不得混用，清洁工具应严格分开使用和存放。

第二十八条  放射性工作区使用的工作服和其他器具，清洗前应进行放射性污染监测，已被污染的未去污前不得继续使用。

第二十九条  成品外包装应贴有标签和放射性药品标志，并附产品说明书。根据辐射防护需要，内包装可以在生产前粘贴标签。

第三十条  重复使用的包装容器，应按规定清洗。

第六章  质量管理
第三十一条  应当结合药品质量管理和辐射防护要求，运用风险管理方法确定放射性药品生产相关的确认和验证范围。 

第三十二条  使用自动合成设备和计算机软件控制系统生产放射性药品的，应进行确认或验证，一年至少验证一次。发生变更时，应进行重新验证。

第三十三条  边检验边放行的放射性药品,应根据国家食品药品监督管理局制定的放射性药品质量控制指导原则，完成规定的检验和放行审核，符合规定后方可放行。

第三十四条  放射性药品在检验前可贮存一段时间使其衰变到适合实验操作后尽快完成所有检验。

第三十五条  企业应建立放射性药品追踪系统，及时发现和控制质量安全不良事件，并向临床相关人员提供必要的信息和技术指导。
第三十六条  物料的留样量至少能满足鉴别需要。放射性成品留样量应当能够满足注册批准的质量标准2倍的全检量。放射性药品留样保存时间应在药品有效期后30天以上。

第三十七条  企业应建立药品不良反应报告和监测管理制度，制定相应操作程序。发现患者受到放射性超剂量危害，或出现药品不良反应，应及时采取有效的措施控制，详细记录事件的经过、评价、调查和处理等有关情况，并按规定上报。

第三十八条  对于边检验边放行的放射性药品，企业发现存在质量问题的，应立即通知使用单位停止使用。

 第三十九条  不合格产品、退回和召回的产品，应在质量管理部门监督下根据放射性有关规定进行处置。

第七章  辐射安全管理

第四十条  企业应当按照国务院《放射性同位素与射线装置安全和防护条例》的要求，加强放射性药品生产、销售、使用、运输、储存和安全管理，依法取得《辐射安全许可证》。

第四十一条  应对生产、检验、维修等相关人员进行辐射剂量监测，按规定进行职业健康体检。

    第四十二条  从事放射性药品生产操作人员，应配备防护用品。

第四十三条  应配备放射性废物专用容器，生产过程中产生的放射性废物、废液、废气的贮存和处理应符合国家有关规定。

第八章  附  则


 第四十四条  术语。
（一）放射性核素发生器：是指可以从较长半衰期核素（母体）分离出由它衰变而产生的较短半衰期核素（子体）的一种装置。

（二）放射性药品配套药盒：是指按工艺处方预先分装的含待标记配体、还原剂或氧化剂等组分，可直接加入放射性核素进行标记，快速制备放射性药品制剂的产品。

（三）即时标记放射性药品：是指利用放射性核素发生器淋洗得到洗脱液，然后将其加入放射性药品配套药盒中制备而得到的一类放射性药品。

（四）正电子类放射性药品：是指含有发射正电子的放射性核素的药品。
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