正电子类放射性药物0期临床研究申请工作专家共识
（广东省药学会2020年5月6日发布）
1  背景
新药研发的传统模式是通过大量的体外实验获取临床前数据，在此基础上向药品监管部门提出新药临床试验（investigational new drug, IND）申请，经批准后进入临床试验阶段[1]。药物的临床试验一般分为Ⅰ至Ⅳ期[2]，其中Ⅰ期临床试验是在健康人群或患者中（20~80名受试者）进行的测试，旨在初步确定剂量、评估药物的安全性；Ⅱ期临床试验是对更大的群体（100~300名受试者）进行试验，继续进行安全性及药物功效评估，其中又分为ⅡA阶段和ⅡB阶段，前者专注于剂量评估，后者专注于药效评估；Ⅲ期临床试验则针对大型患者组（300~3 000或更多）进行随机对照多中心试验，旨在与适应证当前治疗标准相比，对药物的有效性进行权威性评估，进而来确定是否达到新药获批标准；Ⅳ期临床试验为新药上市后应用研究阶段，其目的是考察在广泛应用条件下的药物疗效和不良反应，评价在普通或特殊人群中使用的利益与风险关系及改进给药剂量等。这种传统的药物研发模式由于进入临床研究前，研发团队缺乏药物在人体上的研究数据，使得药物在Ⅰ至Ⅲ期临床研究阶段风险较大。
正电子发射断层扫描（positron emission tomography, PET）是一种依赖于正电子类放射性药物（PET药物）的成像手段，通过向生物体内注射PET药物，配合PET/CT、PET/MRI等扫描设备实现活体内示踪，无创、可视化、定量化研究PET药物在体内的生物分布、代谢及靶点信息等[3-6]。2020年初，暨南大学附属第一医院联合广东省药学会在《今日药学》杂志首次介绍了“正电子发射断层显像技术在药物开发0期临床研究中的应用”[7]。0期临床研究，也称为探索性新药临床试验（Exploratory Investigational New Drug, eIND）或者探索性临床试验（Exploratory Clinical Trials）[8,9]，旨在加快有前景的药物开发，在小规模受试人群（10~30名）中，通过微剂量研究快速获得药物在人体内的药代动力学（pharmacokinetics, PK）、药效学（pharmacodynamics, PD）等初步信息，为后期药物I-III期临床试验提高效率、节约资源[10-14]。
“微剂量”，英文为microdosing，指不超过100 μg（对小分子药物而言）或无可见不良反应剂量的1/100，以较低这为准。微剂量是0期临床研究的核心因素，可确保药物注射到人体内不易引起病理生理反应，从而进行定量研究，以获得PK和PD初步信息[15,16]。常用的微剂量定量研究方法，包括液相色谱串联质谱联用技术（liquid chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS）[17-19]、加速器质谱（accelerator mass spectrometry, AMS）[20-22]、PET成像[23-27]等。由于PET成像所依赖的PET药物以放射量（Becquerel, Bq）为剂量单位使用，在确保生产工艺的前提下，注射用PET药物化学剂量仅为纳克至微克级别[28]，不易引起不良反应，故符合“0 期临床研究”对微剂量的要求；同时，PET成像具有极高的灵敏度，可实现深层组织成像，在临床上广泛应用于局部或全身实时、动态、无创的定量影像学研究[29]，因此基于PET药物的0 期临床研究在加速推进新药研发与转化方面可发挥重要作用。
[bookmark: _Hlk38914949]在我国，PET药物的研究多集中于医疗机构，配合临床PET/CT或PET/MRI扫描设备对患者进行分子与功能影像研究。为规范医疗机构PET药物的制备和使用，原国家食品药品监督管理局和卫生部联合印发的《医疗机构制备正电子类放射性药品管理规定》[30]指出：医疗机构持有第Ⅱ类以上（含第Ⅱ类）《放射性药品使用许可证》可使用PET药物；医疗机构持有第Ⅲ类《放射性药品使用许可证》可将自行制备的18F-FDG，18F-NaF，13N-NH4+，15O-H2O，11C-Aceate, 11C-CO，11C-Methionine，11C-Choline，11C-FMZ，11C-Raclopride，11C-CTF，11C-NMSP等12种正电子类放射性药品进行人体显像研究。另外，持有最高级别《放射性药品使用许可证》（Ⅳ类）的医疗机构，除可制备并使用以上12个品种外，还可将自行研发的其它新型PET药物经过所在医疗机构内伦理审核，快速应用到临床开展0期临床研究，进而获取人体数据信息，推动疾病精准诊断，促进新药研发转化。因此，《放射性药品使用许可证》（Ⅳ类）是国内PET药物0期临床研究的“绿色通道”。
本文针对PET药物0期临床研究制定此专家共识，意在指引PET药物0期临床研究的申请工作，最大程度确保PET药物的生产及质量控制、用药安全性与合理性，并为从事新药研发的高校、科研院所、企业、医疗机构等专业人员提供准确详实的临床数据，加速新药研发进度，最终使广大患者获益。

2  正电子类放射性药物0期临床研究申请工作专家共识
本文中所描述的专家共识仅限定于PET药物申请0期临床研究中围绕PET药物的相关工作，对具体的0期临床研究方案、申请IND推进临床Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期研究不做赘述。
2.1  制定相关受控文件
为确保PET药物的生产及使用规范，各医疗机构需建立《放射性药物（源）应急处理预案》《辐射防护制度》《卫生管理制度》等规章制度，确立放射性药物（源）的负责人。规章制度需设立明确的保管人、制定人，最终由各单位医务部负责人签字、盖章完成受控。
2.2  PET药物生产工艺流程
该环节的目的是保证PET药物生产的可控性、重复性、可追溯性。各单位在进行PET药物制备时，需制定完善的《放射性药品研制与数据记录报告规范》，对合成工艺中涉及的反应参数、自动化模块及程序信息、过程参数、结果数据等进行严格记录，由放射性药物合成人员（核医学化学师）签名、放射性药物（源）负责人签名确认，作为申报伦理审核的重要审查资料。
本专家共识对《放射性药品研制与数据记录报告规范》中各条目进行具体阐述，供各医疗机构参考执行。
2.2.1  标明制备的PET药物的名称，标记日期。参考格式如下：
     18F-FMISO，2020年4月1日
2.2.2  标明放射性标记反应方程式。参考格式如下：
[image: ]
2.2.3  标明放射性标记反应的条件。包含但不限如下信息：
     ① 标记前体来源：采购于某公司（需写明产品编号并含有质量报告）；或自行制备合成（需附有完善的质量检测报告，含1H NMR，13C NMR，高分辨质谱，HPLC纯度数据）
     ② 标记前体性状与用量
     ③ 溶剂及耗材的种类、来源与用量：反应所需的如乙腈、DMF或DMSO等溶剂，反应过程所需的各类固相萃取柱、滤膜等耗材，需记录品牌、采购于某公司、货号等信息
     ④ 18F标记时，需标明QMA淋洗液的种类、配置方式、用量
     ⑤ 标记反应温度、时间
     ⑥ 写明用于PET药物标记自动化合成模块的型号、程序文件名称
     ⑦ 其它放射性标记反应必要参数信息
2.2.4  标明PET药物的分离纯化条件
   ① 不使用高效液相色谱分离纯化：说明原因及如何保证分离效果
     ② 常规使用高效液相色谱分离纯化：说明分离用（半）制备色谱柱的型号规格、洗脱溶液（包括溶剂种类与比例）、流速、紫外检测器的波长；标记过程中需记录色谱柱的柱压，PET药物的保留时间
2.2.5  标明PET药物的制剂化条件，包含但不限于如下信息：
     ① 若采用固相萃取柱浓缩，需注明规格、型号
     ② 最终产品的制剂形式，包括溶剂种类、体积等
2.2.6  记录开始反应时间及放射性起始量、反应结束时间及放射性药品放射量，计算标记产率
2.3  PET药物制备后的质量控制
该环节的目的是保证自行制备的PET药物质量，以确保用药安全。本专家共识将参考《中国药典》（2020版）[31]、《正电子类放射性药品质量控制指导原则》[32]等相关法规关于18F-FDG指定条目的质量控制要求，并根据国际权威期刊研究成果[33-35]提出对新研制PET药物的质量控制要求，供各医疗机构参照执行。
2.3.1  性状检查  透过铅玻璃目测，观察产品性状。检查标准：无色或淡黄色、澄清、透明液体。
2.3.2  pH值检查  取制剂化的PET药物1滴，滴于经校正的精密pH试纸上，与标准色板相比较。检查标准：根据不同的制剂化方法，pH值存在一定合理范围，一般需在4.5~8.5左右，如超过该范围，需做合理性说明。
2.3.3  半衰期检查  取制剂化的PET药物，用活度计测量其初始放射量并记录初始时间点，然后按一定时间间隔测定样品放射量，测量次数不少于3次，测定总时间不低于固有半衰期的1/4，以时间为横坐标，放射量半对数值为纵坐标，作图并计算产品半衰期。检查标准：与固有半衰期比较，误差应不大于5%。
2.3.4  放射性浓度检查  准确吸取制剂化的PET药物适量作为供试品溶液，记录体积V（mL），将供试品溶液置于活度计中，记录供试品的放射性活度A（mCi）及测量时间，放射性浓度为在该时间点下的A/V（mCi/mL）。检查标准：制备完成时的放射性浓度应不低于10 mCi/mL。
2.3.5  放射化学纯度测定  推荐使用分析型高效液相色谱设备，紫外检测器串联放射性检测器，记录如下信息：进样量、分析用高效液相色谱柱型号规格、洗脱溶液（包括溶剂种类与比例）、流速、紫外检测器波长、运行过程中色谱柱柱压、放射性药物保留时间，要求使用不少于3种条件进行测试（可更换不同型号规格色谱柱或洗脱溶液体系）。检查标准：每种条件下的放射化学纯度均不低于95%，需附每种条件下的HPLC色谱图。
如采用其他形式的测试方法（如放射性薄层色谱扫描测试）需说明原因。
2.3.6  放射性药物一致性测试  推荐使用分析型高效液相色谱设备，紫外检测器串联放射性检测器。取制剂化的PET药物适量，与对应的结构相同的非放射性化合物（标准品）适量混合，共同注射入高效液相色谱仪，观察紫外检测器出峰时间与放射性检测器出峰时间的一致性。检查标准：保留时间应具有一致性，并考虑两种检测器串联方式及管路长度对保留时间的影响因素。
如采用其他形式的测试方法需说明原因。
2.3.7  放射性核纯度  取制剂化的PET药物适量，利用锗半导体多道 γ 谱仪测量法进行测定，其 γ 能谱图中除0.511 MeV和可能会有的合成峰1.022 MeV外应无别的峰出现。
2.3.8  药品稳定性  对制剂化的PET药物，测试其在两个核素半衰期内的稳定性，次数不小于2次；测试方法及记录内容参照“2.3.5”。
2.3.9  相转移催化剂残余剂量测定  18F-从阴离子交换柱上淋洗时，需采用相转移催化剂，①如采用K2CO3搭配K222，要求制剂化的PET药物中K222残余量小于50 µg∙mL-1；②如采用季铵盐，参照EP要求[36]制剂化的PET药物中季铵盐残余量小于2.6 mg/注射体积。各医疗机构可自行建立测试方法并进行方法学验证。
2.3.10  金属残余量测试  测试方法参考《中国药典》（2020版）。
2.3.11  溶剂残余量测试  推荐采用气相色谱方法（GC）测定放射性药品中的溶剂残余，要求乙腈含量不大于 0.041%，N,N-二甲基甲酰胺不大于0.088%，甲醇不大于0.3%，丙酮不大于0.5%；如操作过程中使用到其它溶剂，参照《中国药典》（2020版）进行溶剂残余量检测。
2.3.12  细菌测试  要求放射性药品为无菌落发育。
2.3.13  内毒素测试  要求放射性药品每1 mL制剂中，内毒素的量应小于15 EU。
2.3.14  说明
   （1）医疗机构需根据“2.2”的生产工艺流程连续制备6批次正电子类放射性药品，并满足“2.3”的质量控制要求。
（2）针对“2.3”中的列举项目，除“2.3.9”和“2.3.10”属于条件型检查项目外，其余项目均推荐为必要检查项目，上报本单位伦理审核时须有详细记录。
（3）针对“2.3”列举项目，医疗机构可自行检查，也可将非放射性检查项目“2.3.9”至“2.3.13”委托第三方进行检查，出具检测报告。
（4）通过伦理审批进行0期临床研究所使用的PET药物，参照《正电子类放射性药品质量控制指导原则》[32]进行质量控制，特别说明，每批次药物在使用前须进行“2.3.1”“2.3.2”“2.3.4”“2.3.5”即时性检测；结合各医疗机构实际情况，每3~6个月进行1次追溯性检验。
2.4  PET药物在啮齿类动物体内研究数据
该环节的目的是获取PET药物在啮齿类动物体内的分布、代谢、特异性等信息，有助于开发者及伦理委员会专家决定是否进行0期临床研究。
本专家共识根据相关研究论文报道，结合本领域专家前期研究经验，列举如下常规性操作供各单位参考执行。凡可提供放射性药品在啮齿类动物体内分布、代谢、特异性等信息的其它操作方法，伦理委员会对其进行评估，认定有效后给予认可。
2.4.1  动物PET/CT或PET/MRI显像  根据研制的PET药物功能不同，可采用野生型动物或疾病模型动物进行动物PET显像。要求：针对相同的实验操作，实验用鼠每组不得少于5只。
2.4.2  动物体内分布实验  根据所研制PET药物不同功能，可采用野生型动物或疾病模型动物，定点解剖，要求不得少于5个时间点（具体时间节点根据PET药物功能，由开发者自行设计并说明原因），每个时间点解剖数量不少于5只，获取各组织器官，利用伽马计数仪对药物体内分布进行定量化研究。
以上两部分内容，可根据医疗机构设备配置条件，任选其一进行测试。
2.4.3  临床前啮齿类动物安全性测试  根据PET药物比活度计算显像所用的药物化学剂量，依据该化学剂量的100倍，向实验组鼠（5只）体内注射该PET药物对应的标准品，对照组鼠（5只）体内注射等体积生理盐水，10个半衰期后解剖，观察相应组织器官是否有衰竭现象。通过要求：未出现明显器官衰竭。
2.5  PET药物在非人灵长类动物体内研究数据
该环节的目的是获取PET药物在高级别非人灵长类动物体内的分布、代谢、特异性等信息，有助于开发者及伦理委员会专家决定是否进行0期临床研究。由于非人灵长类动物（恒河猴、食蟹猴、狒狒等）身体结构、发育等与人相似度高，在美国、日本、加拿大等发达国家的科研机构、制药企业等利用非人灵长类动物进行临床前研究，已得到广泛认可[37-39]。因此本专家共识推荐在0期临床研究前，应用医疗机构自行制备的PET药物进行非人灵长类动物体内显像研究（尤其是脑部）获取必要数据，从而提高人体转化的可行性。同时，本专家共识不推荐对非人灵长类动物进行解剖性的相关研究，但如确有必要，需说明原因并获取完善的动物伦理方可进行。
    根据研制的PET药物功能不同，可采用野生型或疾病模型猴进行大动物PET显像，要求针对相同的实验操作，实验用猴每组不少于3只，增加例数更有利于通过伦理审批进入0期临床研究。
2.6  剂量学计算
该环节的目的是辅助开发者进行PET药物内辐射吸收剂量计算，以确定该PET药物在进行后续0期临床研究时应采用的注射放射剂量，辅助开发者设计0期临床研究，属于推荐必要执行环节。
数据可源于“2.4.1”动态全过程各器官显像，或“2.4.2”多时间点解剖各器官放射剂量，或推荐采用“2.5”动态全过程实验猴各器官显像数据，可应用OLINDA[40]或同等软件进行计算。
2.7  伦理申报
将相关材料整理后，提交所在医疗机构科研伦理委员会进行审核。
材料整理：伦理申请者应根据“2.1”至“2.6”的指南，整理PET药物相关研究资料，并由放射性药物（源）负责人签字确认真实可信。资料分为纸质版及幻灯片版，前者交于所在医疗机构科研伦理委员会专家审阅并归档，后者用于现场答辩。

3  总结
本文从PET药物研究的受控文件制定、生产工艺、质量控制、动物体内研究、剂量学研究及伦理申报等方面进行详细阐述，旨在最大程度确保PET药物生产及质量控制的安全性与合理性，帮助相关人员快速、规范地开展0期临床研究，加速新药研发进度、推进新药临床转化，进而为从事新药研发的高校、科研院所、企业、医疗机构等专业人员提供临床数据，从而为PET药物的研发及临床应用提供新思路。
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