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（征求意见稿）
为规范和指导碳离子/质子治疗系统质量管理体系现场检查工作，依据《医疗器械监督管理条例》《医疗器械注册与备案管理办法》《医疗器械生产质量管理规范》及《医疗器械生产质量管理规范附录独立软件》《医疗器械注册质量管理体系核查指南》等要求，结合碳离子/质子治疗系统产品技术特点及风险、生产工艺、质量控制及运行维护要求制定本检查要点。
本检查要点是对碳离子/质子治疗系统开展现场检查的指导性要求，旨在供检查人员及注册人参考使用，帮助有关人员系统梳理该类产品的工作原理、生产工艺及质量控制过程中的风险点，不作为法规强制执行。注册人应依据申报产品的具体结构特征、工艺特点及运营模式，遵循相关法规要求建立质量管理体系并保持有效运行。
本检查要点是在现行法律法规、标准体系、当前科技认知水平和现有产品技术基础上形成的，随着法律法规和标准的不断完善、科学技术的不断发展，产品亦会更新和变化，相关人员参考时应注意其适宜性，密切关注适用标准及相关技术的最新进展。
本检查要点根据碳离子/质子治疗系统的特殊性和复杂性，对于关键部件采取外购、外协等情况的，注册人应当将相关活动纳入质量管理体系管理。
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该类产品采用碳离子或质子束进行放射治疗，适用于恶性实体肿瘤以及临床医生认为其他需要碳离子或质子束进行放射治疗的疾病。
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碳离子、质子。
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碳离子/质子治疗是一种利用电离辐射的体外放射治疗技术，利用离子束的Bragg峰特性，可以将电离辐射能更好的集中在病灶，减少束流入射路径上正常组织的损伤，从而更好的治疗肿瘤，减少患者的毒副作用。
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碳离子治疗系统由离子源系统产生碳离子束，经过注入器（回旋加速器或直线加速器）、主加速器（同步加速器）加速后传输到治疗室进行治疗。
（1）碳离子束流产生、加速、引出
离子源系统将注入到离子源的中性气体电离形成高密度的等离子体，经过弧腔引出后，形成碳离子束。碳离子束注入到注入器(回旋加速器或直线加速器)内，经注入器初级加速后，通过中能传输系统，注入到同步加速器，在同步加速器高频系统的作用下，实现碳离子束的俘获和加速，当束流能量达到临床应用要求后，经束流传输系统配送至治疗终端。进入病灶区域的碳离子束可杀死肿瘤细胞，达到治疗肿瘤的目的。
（2）束流配送系统
碳离子治疗系统束流配送系统分为被动式束流配送系统（均匀扫描）和主动式束流配送系统（调制扫描）。
被动式束流配送系统（均匀扫描）是对加速器引出的笔形束通过扫描磁铁使用预定的模式进行连续横向扫描，从而获得均匀的照射野。经横向展宽的离子束通过脊形过滤器将单能的尖锐Bragg峰在纵向进行展宽获得与肿瘤纵向大小一致的展宽Bragg峰（SOBP）。横向上利用多叶光栅装置将束流截取与BEV方向肿瘤的投影外轮廓一致的照射野。为了不伤害肿瘤靶区后方的正常组织，使离子束停止在靶区后沿，还需增加补偿器。
主动式束流配送系统（调制扫描）其特点体现在利用笔形束实现对肿瘤靶区的分层逐点照射，横向上束斑的位置可以由扫描磁铁来控制，纵向上可以通过加速器主动变能的方式实现离子束能量的调节，扫描点在横向上和纵向上相互累加达到计划的均匀剂量分布，或通过调整每个束斑的剂量权重达到临床所需的剂量分布，实现剂量调强。该束流配送模式不但提高了靶区的适形度，而且不需要专门为患者制作个体化的补偿器和准直器。
（3）治疗实施
治疗实施是将临床端治疗计划实现的过程，需要在确保患者安全的前提下，通过治疗控制系统控制加速器子系统产生治疗计划所需要的不同能量的碳离子束投递到患者肿瘤病灶，这个过程主要通过配套软件和硬件设备实现。
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目前质子治疗系统临床应用基本采用三种不同类型的加速器：同步加速器、超导等时性回旋加速器、超导同步回旋加速器。
（1）基于同步加速器的质子治疗系统
质子治疗系统由注入器系统、主加速器系统、束流传输系统和治疗室系统构成。注入器系统中的离子源产生质子，随后质子通过直线加速器进行初步加速。接着，低能质子由低能传输系统输运，并通过注入系统进入主加速器系统的同步加速器中，同步加速器将质子能量提升至治疗所需的能量。高能质子束随后被引出至高能束流传输系统，并最终输运至治疗室。
在治疗室中，采用笔形束扫描技术，通过调整加速器引出束流能量和治疗头扫描磁铁磁场，实现对治疗深度和笔形束扫描位置的控制。治疗系统根据个体化治疗计划，精确控制质子束流位置和剂量，实现对患者靶区的适形照射治疗。治疗室内还配备治疗控制、患者支撑、激光定位、图像引导等子系统，以协助操作人员进行数据交换、患者摆位和定位，确保治疗的准确性和安全性。通过这一精确控制过程，质子束流能够直达肿瘤深处，实现精准治疗。
①质子的产生、初步加速
注入器系统通过双等离子体离子源或电子回旋共振离子源产生质子。在放电室内，初始电子与注入的氢气碰撞，将氢气电离形成等离子体区，质子在引出电极和加速电极的电场作用下获得初步速度。
质子的初步加速通过射频四极管（RFQ）和漂移管直线加速器（DTL）实现。RFQ加速器利用高频电场加速质子，并提供聚焦作用。DTL加速器进一步将质子能量提升至，通过四极磁铁实现横向聚焦。初步加速后的质子束流经过低能输运线，调节横向相空间、能散、注入方向，以满足同步加速器的注入要求。
②质子的注入、俘获与加速
为了提高注入效率，同步加速器采取多圈涂抹的注入方式。同时为了使得质子束能够后续得到有效加速，须将注入的连续束变成聚束束流，这个过程称为俘获。为了提高俘获效率，采用了一种 “绝热俘获”的方法。被俘获后的质子束在自动稳相原理的作用下围绕着同步相位运动，实现能量的同步提升，为后续治疗提供合适能量的质子束流。
③质子的引出与传输
治疗过程中，质子束需精确控制引出时间、均匀性及快速开关，三阶共振慢引出技术满足这些要求。在同步加速器工作点2/3附近，共振六极磁铁使粒子形成稳定区与共振区，共振区粒子向外扩散，通过静电切割板和静磁切割磁铁引出至高能输运线。此外，高能输运线利用组合四极磁铁的强聚焦原理调整质子束尺寸和方向，确保治疗等中心处束斑符合治疗需求。
④质子束的配送与三维适形照射
质子治疗系统采用笔形束点扫描技术，根据每名患者的治疗计划逐层逐点精确控制质子束流位置和剂量，实现对患者靶区的适形照射治疗。
⑤质子治疗流程
质子治疗系统使用时通过与配套治疗控制软件相结合，操作人员进行治疗流程中所需数据交换与验证、患者的摆位、定位等工作，保证治疗过程的准确和安全。通过精确控制，质子束流可以直达肿瘤深处，实现对肿瘤的精准打击。
（2）基于超导等时性回旋加速器质子治疗系统
由主加速器系统的离子源单元电离氢气，形成等离子体态的质子和电子的混合体。等离子体态的质子在高压负电场的引导下从离子源单元引出，经垂直磁场偏转，形成回旋路径并加速达到额定能量时，从束流引出单元引出质子束用于放射治疗。
治疗控制系统根据患者的治疗计划逐点精确控制质子束流位置和剂量，通过笔形束扫描技术的治疗头对患者的肿瘤病灶进行三维适形照射（可使用自适应光栅技术辅助照射）。进入病灶区域的质子束流可破坏肿瘤细胞的DNA链进而杀死肿瘤细胞，达到治疗目的。
①质子的产生、加速、引出
主加速器系统中的离子源阴极在负高压作用下产生电子，与弧室内氢气碰撞形成等离子体，再通过中心区高频电压的作用，进而剥离出质子。质子在等时性磁场中圆周运动，每次通过高频加速间隙获得能量提升，直到加速至所要求的能量。束流引出单元将能量已达到要求的质子束流沿径向方向分离，并且引导其进入磁通道，磁通道产生梯度场，将质子束流按照设计轨迹从加速器引出。
②能量调节和束流传输系统
主加速器系统引出质子束流后，能量选择段的四极铁将其聚焦在降能器上；降能器将束流能量降低至治疗所需要的能量，并筛选出符合治疗需要的质子束流；磁铁单元用于对筛选后的束流进行聚焦、消色散和偏转，从而完成质子束流的选择。束测单元用于监控质子束流参数，确保超导质子治疗系统安全运行。真空单元为质子束流提供真空环境，避免束流沿途损失。
束流传输系统负责质子束流的传输。其匹配有与治疗室等量的支线路，通过分布在支线路上的二极磁铁完成束流方向偏转，再通过支线路上的四极磁铁进行束流的横向聚焦，保证质子束流按质按量输送到治疗室。
③质子的三维适形照射
质子的三维适形照射由治疗头和降能器/射程调节器共同完成，降能器/射程调节器通过能量切换，改变质子束流照射深度；治疗头通过调整扫描磁铁磁场改变扫描位置，达到适形照射。在治疗准备阶段，制定治疗计划，细化剂量参数。治疗头执行笔形束点扫描，从肿瘤的深部向浅部逐层扫描。当每个扫描点的照射剂量达到预期剂量时，治疗头通过调整扫描磁铁的场强改变照射点的位置，实现换点，直至所在层的所有点扫描完毕，再通过降能器/射程调节器改变束流能量进行换层，直至整个肿瘤病灶区域完成三维适形照射（可使用自适应光栅技术辅助照射）。
④治疗实施
治疗实施是将临床端治疗计划实现的过程，需要在确保患者安全的前提下，将质子束流投递到患者肿瘤病灶，这个过程主要通过配套软件实现。
（3）基于超导同步回旋加速器的质子治疗系统
由主加速器系统的离子源单元电离氢气，形成等离子体态的质子和电子的混合体。其中质子在高压负电场和射频电场作用下从离子单元注入回旋加速器。在磁铁单元的磁场的作用下，质子被约束在半径逐渐增大的圆形轨道运动，在D形盒间隙处的射频电场下进行回旋加速。其中，射频单元提供质子加速所需的电场，同时其频率也会随着质子束加速能量的升高而逐渐降低，以匹配高能粒子的相对论质量效应。在这个过程中，通过真空单元和水冷单元来保持加速所需的真空环境以及加速器的温度。当能量达到额定能量时，经束流引出单元的磁切割板引出后进入治疗子系统。
治疗控制系统根据生成的患者治疗计划通过笔形束扫描、自适应光栅技术以及射程调节器实现对质子束的精确控制和递送，在图像引导系统、旋转机架、激光定位系统以及患者支撑系统的配合下实现对患者的精准治疗。
①质子的产生、加速、引出
[bookmark: _GoBack]主加速器系统中的离子源阴极在负高压作用下产生电子，与弧室内氢气碰撞形成等离子体，再通过中心区引出口负高压和高频电压的联合作用，进而剥离出质子。质子在等时性磁场中圆周运动，每次通过高频加速间隙获得能量提升，直到加速至所要求的能量。磁切割板将能量已达需求值的束流沿径向方向分离，并且引导其进入磁通道，磁通道产生梯度场，完成质子束流按照设计轨迹从加速器引出。
②能量/射程调节
主加速器系统引出质子束流后，通过射程调节器实现对质子束射程的调节，实现预期的肿瘤部位的束流递送。
③质子的三维适形照射
质子的三维适形照射由治疗头，射程调节器和自适应光栅共同完成，射程调节器通过射程切换，改变质子束流照射深度；治疗头通过调整扫描磁铁磁场改变扫描位置并结合自适应光栅，达到适形照射。在治疗准备阶段，制定治疗计划，细化剂量参数。治疗头执行笔形束点扫描，从肿瘤的深部向浅部逐层扫描。当每个扫描点的照射剂量达到预期剂量时，治疗头通过调整扫描磁铁的场强改变照射点的位置，实现换点，直至所在层的所有点扫描完毕，再通过射程调节器改变束流射程进行换层，直至整个肿瘤病灶区域完成三维适形照射。
④治疗实施
治疗实施是将临床端治疗计划实现的过程，需要在确保患者安全的前提下，将质子束流投递到患者肿瘤病灶，这个过程主要通过配套软件实现。
（四）产品结构组成示意图
1.碳离子治疗系统结构组成
碳离子治疗系统包含加速器子系统和治疗子系统，加速器子系统采用回旋注入器+同步加速器或直线注入器+同步加速器两种结构组成方式；治疗子系统通常由治疗室和相应设备组成。其结构组成示意图见图1和图2所示。
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图1 碳离子治疗系统（回旋注入器）结构组成示意图
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图2 碳离子治疗系统（直线注入器）结构组成示意图
2.质子治疗系统（同步加速器）结构组成
质子治疗系统包含加速器子系统和治疗子系统，加速器子系统采用直线注入器系统+同步加速器的结构组成方式；治疗子系统通常由治疗室和相应设备组成。其结构组成示意图见图3所示。
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图3 质子治疗系统（直线注入器）结构组成示意图
3.质子治疗系统（超导等时性回旋加速器）结构组成
包含加速器子系统和治疗子系统，加速器子系统采用超导等时性回旋加速器或超导同步加速器作为质子束流的来源。
基于超导等时性回旋加速器的质子治疗系统，在加速器引出束流后，由能量选择系统和束流传输系统将质子束流传输至治疗子系统，治疗子系统通常由治疗室和相应设备组成。[image: ]其结构组成示意图见图4所示。
图4 质子治疗系统（回旋加速器）结构组成示意图
4.质子治疗系统（超导同步回旋加速器）结构组成
包含加速器子系统和治疗子系统，加速器子系统包含离子源、磁铁单元、射频单元、真空单元、水冷单元、束流引出单元；治疗子系统通常由治疗室和相应设备组成。其结构组成示意图见图5所示。
[image: 迈胜图片]
图5 集成超导质子治疗系统（回旋加速器）结构组成示意图
（五）国内外上市情况
[bookmark: _Toc21047][bookmark: _Toc1374][bookmark: _Toc9560][bookmark: _Toc25640][bookmark: _Toc10800][bookmark: _Toc9710][bookmark: _Toc7097][bookmark: _Toc19680][bookmark: _Toc22000][bookmark: _Toc17709][bookmark: _Toc29063][bookmark: _Toc6557]根据国际粒子治疗合作组织（PTCOG）发布的最新数据，截至2023年底，全球已有近41万名患者接受了粒子放疗，其中，近35万名患者接受了质子放射治疗，约5.6万名患者接受了碳离子治疗，约3500名患者接受了氦离子和其他离子治疗。中国粒子治疗患者总数超过1.7万例，其中中国大陆质子治疗3,867例，碳离子治疗超过7000例；中国台湾质子治疗6,601例，中国台湾碳离子治疗200例，较2022年底(2023年总数为13,553例)增长超过25%。
全球共有128家已运营的质子重离子治疗中心，其中质子治疗中心114家，重离子治疗中心14家。按地域划分，亚洲44家，欧洲39家，北美洲45家。拥有数量较多的国家为：美国45家，日本26家，中国11家（含台湾地区4家），德国7家。正在建设中的质子重离子治疗中心共35家，其中，中国10家，美国4家。拟建的质子重离子治疗中心共35家，其中，中国8家（含台湾地区2家），美国6家。
目前全球重离子治疗设备供应商共3家：日本的HITACHI（日立）、日本的TOSHIBA（东芝）以及中国的兰州泰基离子技术有限公司。
质子治疗设备主要供应商有比利时的IBA，美国的Varian（瓦里安）、Mevion（迈胜）、PROVISION、PROTOM、OPTIVUS，日本的HITACHI（日立）、Sumitomo（住友）、TOSHIBA（东芝），中国的兰州泰基离子技术有限公司、上海艾普强粒子设备有限公司、合肥中科离子医学技术装备有限公司、中广核医疗科技绵阳有限公司、迈胜医疗设备有限公司等。
1.国外上市情况
质子方面：1946年首先由Bob Wilson发现质子束在物质中的射程末端有一个尖锐的Bragg峰并提出将质子束应用于医学。1954年Tobias等人在美国加州大学Lawrence Berke-ley实验室(LBL)进行了第一例高能质子射线的脑下垂体瘤治疗治疗乳腺癌。1957年瑞典的Gustaf Werner研究所基于Uppsala回旋加速器开展了质子治疗，首次使用了专用的扫描磁铁横向扩展束流配合射程调制器来获得扩展Bragg峰。1961年，美国在Havard cyclotron上首次使用了被动散射的方法获得束流横向扩展，还使用了患者特异的组织补偿器。此后，在前苏联、日本和瑞士等国家的核物理研究所纷纷建立了水平质子束治疗装置。1988年，美国洛马林达大学质子治疗中心(LLUMC)成功通过FDA审查，世界上第一台医学专用质子装置批准上市，正式宣告质子放疗进入了医学领域。
从投入使用的国家看，美国以39%占据榜首，日本和德国紧随其后，其他13个国家中发达国家与发展中国家各半。目前，全球质子重离子中心总数突破100家，治疗室超过300间。
美国最佳肿瘤医院排名前十的癌症中心里，有7家可进行质子治疗，包括MD安德森癌症中心、美国纪念斯隆凯特琳癌症中心、梅奥诊所，以及专门针对儿童的费城儿童医院、波士顿儿童医院等。
日本兵库县立粒子束医疗中心（HIBMC）自2001年起开始进行治疗，是日本最早开展质子重离子治疗的医院之一，中心配置日立公司的同步质子加速器及1间旋转机架（Gantry）治疗室，截止到2024年3月末，已累计治疗超过10420名患者。
重离子方面：1967年Tobias和Todd首次建议将重离子运用于放射治疗临床试验。1975年，LBL将重离子直线加速器作为注入器和同步加速器BEVATRON组合构成高能同步加速器装置BEVALAC。同年，LBL基于此研究装置开始开展肿瘤重离子临床治疗试验研究。截止1992年BEVALAC加速器关闭，LBL采用重离子（氖离子）放疗方法共治疗了433例肿瘤患者。
1993年，日本在国立放射医学综合研究所(NIRS)建成一台重离子医用加速器(HIMAC)，专门用于重离子束治癌及放射医学研究。1994年6月21日，第一批病人在HIMAC接受了碳离子束治疗。截至2023年12月，HIMAC总共治疗15500人。日本重离子治癌的进展，从收治的病例和癌症的控制率分布方面表明了重离子束治癌的优越性。
兵库县离子束医疗中心（HIBMC）2001年成立，是全球第一个质子、重离子治疗兼有的医院。该院2003年开始质子束治疗，2005年开始重离子治疗。截至2023年12月，该院碳离子束治疗患者3497例，质子束治疗患者6854例。
此外，截至2023年12月，日本国内多台重离子装置例如群马大学重离子束医学中心（GHMC）、佐贺重离子治疗中心（SAGA HIMAT）、神奈川癌症中心（i-ROCK）、大阪重离子中心（Osaka HIMAK）、日本山形大学（Yamagama）医学部东日本重离子中心（EJ-HIC）分别总共治疗癌症患者6939人、8500人、3100人、3500人、583人。
1997年12月，德国重离子研究中心(GSI)、海德堡大学、德国癌症研究中心(DKFZ)以及杜塞尔多夫研究中心合作进行了第一例颅底瘤患者的碳离子束治疗。2001年德国政府批准了海德堡离子治疗中心(HIT)项目，截至2023年12月，总共治疗患者5233人。在欧洲，除了德国外，还有瑞士的PSI-PROSCAN，意大利Roma-TOP、LIBO、CNAO，奥地利的MedAustron，瑞典的Karolinska都在准备或已经建造了重离子治疗中心。
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相比发达国家，我国涉足碳离子/质子治疗研究领域较晚。1989年，中国科学院近代物理研究所在兰州建立了重离子研究设施(HIRFL)，并在1995年开始了碳离子治疗肿瘤的基础研究工作。为了实现从科研到临床应用的转变，在2006年到2013年之间，近代物理研究所共对213例患者进行了碳离子放射治疗，在几种类型的肿瘤中取得了令人满意的疗效和可接受的不良反应。
2004年，万杰医院治疗中心成为中国第一家开展质子治疗的医院。该院引进IBA质子治疗系统，目前已治疗了4000余例患者。
上海市质子重离子医院(SPHIC)安装了德国西门子制造的IONTRIS设备，是国内首家、全球第三家同时拥有质子和重离子放射治疗技术的医疗机构。2015年5月8日，医院正式开业。截至2024年9月1日，上海质子重离子医院累计治疗出院患者7197例，其中使用重离子或重离子联合质子治疗的患者5470例。
上海交通大学医学院附属瑞金医院的质子治疗装置由中国科学院上海应用物理研究所、中国科学院上海高等研究院和上海艾普强粒子设备有限公司联合研制，瑞金医院负责临床应用与相关研究，该产品于2022年9月26日获批上市，也是国内首个获得注册许可证的质子治疗系统，上海交通大学医学院附属瑞金医院肿瘤质子中心于2023年7月19日开始试运行，治疗收费标准获批后，于2023年11月24日开始正式运营，截止2024年7月31日，已累计治疗出院患者超过200余例。
中国科学技术大学附属第一医院离子医学中心（合肥离子医学中心）以“引进+自主研发”的形式，在一期、二期项目现场配备了2台超导质子治疗系统：一期是由美国瓦里安公司提供质子加速器。2021年12月30日，合肥离子医学中心开始质子治疗系统首例临床试验，2022年8月10日，完成47例肿瘤患者的质子治疗临床试验，2024年4月正式开诊。截至2024年9月，已累计治疗出院患者100例；二期是由合肥中科离子医学技术装备有限公司提供的超导质子治疗系统。目前该产品已顺利完成医院现场交付及整机安装调试工作，即将完成注册检验后正式进入临床试验阶段。
山东省肿瘤医院质子中心由瓦里安提供质子加速器。2022年7月13日，质子治疗系统启动临床试验。2023年4月，完成47例患者临床试验，2023年11月1日投入临床应用，截至2024年5月，已治疗450余例患者。
兰州泰基公司在武威市建造了一台用于临床的重离子治疗示范装置，即碳离子治疗系统(HIMM)。HIMM是我国第一台具有自主知识产权的重离子治疗装置。2019年，HIMM完成了47例患者的临床试验。治疗结束后90天，局部控制率为100%，客观反应率为28.26%。根据不良事件评价标准(CTCAE)5.0版评估，未发现Ⅲ级及以上不良事件发生。截至2024年11月，已累计治疗出院患者超过1600例。
目前兰州泰基公司承接了武威、兰州、莆田、武汉、杭州、南京、长春、济南等多套重离子装置的建设任务。除了甘肃省武威肿瘤医院重离子中心已于2020年3月26日正式开业运营外，兰州重离子医院已取得注册证，并于2024年8月15日正式接诊；福建省莆田市妈祖健康城质子重离子医院项目、湖北省武汉市汉南区人民医院项目和浙江省肿瘤医院项目已取得注册证；江苏省肿瘤医院项目、吉林长春重离子治疗中心项目、山东省肿瘤医院项目正在按计划进行土建工作。
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碳离子/质子治疗系统一般由加速器子系统和治疗子系统及其他配套设备组成。
1.加速器子系统。碳离子/质子治疗系统加速器子系统主要包括注入器系统、主加速器系统、束流传输系统（包括中能传输系统和高能传输系统）和加速器辅助系统；超导质子治疗系统加速器子系统通常包括：主加速器系统、能量选择系统、束流传输系统和加速器辅助系统。
2.治疗子系统。治疗子系统主要包括机架（固定机架、离散角度机架、连续旋转机架）、治疗头（扫描方式和散射方式）、图像引导系统、患者支撑系统、呼吸门控与运动管理系统（选配）、肿瘤信息管理系统、治疗控制系统、激光定位系统、治疗计划系统。
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表1 碳离子/质子治疗系统结构组成
	一级子系统
	二级子系统
	三级子系统
	四级子系统
	设备级

	加速器子系统
	注入系统（形式A）：回旋型注入系统
	离子源系统
	离子源单元、真空单元、控制单元
	描述每一单元的具体组成设备、设备数量和关键部件

	
	
	低能传输系统
	束诊单元、真空单元、磁铁单元、高频单元、控制单元
	

	
	
	初级加速器系统
	真空单元、磁铁单元、束诊单元、高频单元、控制单元、电源单元
	

	
	注入系统（形式B）：直线型注入系统
	离子源系统
	离子源单元、真空单元、控制单元
	

	
	
	低能传输系统
	束诊单元、真空单元、磁铁单元、高频单元、控制单元
	

	
	
	初级加速系统
	真空单元、磁铁单元、高频单元、控制单元
	

	
	中能传输系统
	/
	真空单元、磁铁单元、束诊单元、控制单元
	

	
	主加速器系统
	注入系统
	/
	

	
	
	同步加速器系统
	真空单元、磁铁单元、束诊单元、控制单元、电源单元、高频单元
	

	
	
	引出系统
	/
	

	
	高能束流传输系统
	/
	真空单元、磁铁单元、束诊单元、控制单元
	

	
	加速器辅助系统
	电源辅助系统
	电源单元
	

	
	
	控制辅助系统
	控制单元
	

	治疗子系统
	治疗室情况：
	

	
	/
	旋转机架
	主体结构（旋转部分含配重）、支撑结构、传动与制动单元、控制单元
	

	
	/
	固定机架
	/
	

	
	/
	离散角度机架
	/
	

	
	/
	治疗头（扫描方式）
	剂量监测单元、位置监测单元、束流调制单元、多元限束装置
	

	
	/
	治疗头（散射方式）
	剂量监测单元、位置监测单元、束流调制单元、多叶光栅
	

	
	/
	图像引导系统
	/
	

	
	/
	患者支撑系统
	/
	

	
	/
	呼吸门控与运动管理系统
	/
	

	
	/
	肿瘤信息系统
	硬件配置、软件模块
	

	
	/
	激光定位系统
	/
	

	
	
	治疗计划系统
	硬件配置、软件模块
	

	
	/
	治疗控制系统
	硬件配置、软件模块
	


表2 超导质子治疗系统结构组成
	[bookmark: OLE_LINK2]一级子系统
	二级子系统
	三级子系统
	设备级

	加速器子系统
	主加速器系统
	离子源系统
	[bookmark: OLE_LINK3]描述各系统的具体组成设备、设备数量和关键部件

	
	
	磁铁系统
	

	
	
	射频系统
	

	
	
	束测系统
	

	
	
	真空系统
	

	
	
	束流引出系统
	

	
	
	加速器辅助系统
	

	
	
	加速器控制系统
	

	
	
	加速器安全联锁系统
	

	
	能量选择系统
	磁铁单元
	

	
	
	降能器系统
	

	
	
	束测单元 
	

	
	
	真空单元
	

	
	
	束流阻断器
	

	
	
	限制狭缝
	

	
	束流传输系统
	磁铁单元
	

	
	
	束测单元 
	

	
	
	真空单元
	

	
	
	束流阻断器
	

	
	
	控制系统
	

	
	
	安全联锁系统
	

	治疗子系统
	治疗室情况：

	
	/
	旋转机架
	描述各系统的具体组成设备、设备数量和关键部件

	
	/
	固定机架
	

	
	/
	治疗头
	

	
	/
	图像引导系统
	

	
	/
	[bookmark: OLE_LINK5]患者支撑系统
	

	
	/
	呼吸门控与运动管理系统
	

	
	/
	激光定位系统
	

	
	/
	治疗控制系统
	

	
	/
	治疗计划系统
	

	
	/
	肿瘤信息管理系统
	


3.辅助设施。碳离子/质子治疗系统辅助设施为整个产品正常运转提供必不可少的条件，但不作为产品结构组成部分申报。辅助设施通常包含辐射防护系统和公用设施系统两部分，其中辐射防护系统包括辐射屏蔽、安全联锁、辐射监测；公用设施系统包括供电及地线系统、供水系统、通风系统、供气系统等。
二、产品技术特性
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表3 碳离子/质子治疗系统基本参数
	[bookmark: _Hlk66281649]项目
	参数
	指标

	治疗室/治疗头情况
	治疗室个数
	根据不同型号产品确认具体技术指标

	
	治疗头（机架）类型
	

	
	固定治疗头（机架）角度
	

	
	机架旋转范围
	

	粒子种类
	粒子种类
	

	加速方式
	加速方式
	

	束流配送方式
	调制扫描、均匀扫描、散射束


	

	参考点位置
	设备参考点位置
	

	治疗方式
	治疗方式（适形、调强等）
	

	束流性能
	不同治疗室切换时间
	

	
	能量切换时间
	

	
	粒子种类切换时间（对于单粒子的情形不适用）
	

	
	束流关断时间
	

	
	束流引出时间
	

	
	流强范围
	

	
	能量范围
	

	
	射程范围
	

	
	能量调节步长
	

	
	能量调节方式
	

	
	照射野范围
	

	
	剂量率（辐照指定体积的时间）
	

	
	束斑范围
	

	
	半影宽度
	

	
	束流位置精度
	

	
	虚拟源到设备参考点的距离
	


注：企业可根据申报产品实际情况对上表中内容进行调整、增加或删减，同时应说明理由。

 第21页 共65页

表4 治疗子系统各子系统技术指标
	系统
	参数
	指标

	治疗室情况
	治疗室的个数
	根据不同型号产品确认具体技术指标

	
	类型
	

	
	束流切换时间（不同治疗室/治疗头切换时间、能量切换时间、粒子种类切换时间（对于单粒子的情形不适用））
	

	旋转机架
	等中心点精度
	

	
	转动范围
	

	
	旋转机架的尺寸和加速器的相互配置位置
	

	
	旋转机架的机械性能：旋转角度、旋转半径、旋转速度、旋转机架的等中心准确性、停止角度、紧急制动时间和角度；
	

	
	紧急制动时间、角度等
	

	
	承重要求、变形要求
	

	
	安全联锁控制要求
	

	固定机架
	固定机架数量
	

	
	角度
	

	
	等中心精度等
	

	离散角度机架
	离散角度
	

	
	等中心精度等
	

	治疗头（扫描方式）
	扫描方式（例如调制扫描、均匀扫描等）
	

	
	多叶光栅：材质、叶片对数、叶片高度、投影宽度、射野范围
	

	
	照射野范围、能量范围、射程范围、能量调节步长、能量调节方式、束流斑点大小、半影宽度（均匀扫描）、束流位置检测频率
	

	
	等中心或设备参考点位置、源到等中心的距离
	

	
	特殊治疗（例如眼束线）相关的要求
	

	治疗头（散射方式）
	散射方式（例如单散射、双散射等）
	

	
	多叶光栅的材质、叶片对数、叶片高度、投影宽度、射野范围
	

	
	照射野范围、能量范围、射程范围、能量调节步长、能量调节方式、半影宽度、束流位置检测单元频率
	

	
	等中心高度、源到等中心的距离
	

	
	特殊治疗（例如眼束线）相关的要求
	

	图像引导系统
	实现方式、摆位精度
	

	
	X射线相关技术指标
	

	患者支撑系统
	承重
	

	
	机械运动范围
	

	
	运动控制精度
	

	
	刚度
	

	呼吸门控与运动管理系统（选配）
	呼吸门控时相的设定方法
	

	
	束流切断/恢复时间
	

	
	设定方法
	

	
	束流切断/恢复时间
	

	患者转运装置（选配）
	转运方式（手动、电动）
	

	
	运动速度
	

	
	承重
	

	激光定位系统
	激光灯个数
	

	
	激光波长
	

	
	颜色
	

	
	长度
	

	
	宽度
	

	
	定位精度等
	

	治疗计划系统软件
	临床功能、使用限制、输入输出、数据接口、必备软硬件、运行环境、性能效率、最大并发数、用户界面、消息、用户差错防御、访问控制、版权保护、可靠性、维护性、专用要求中的剂量计算准确性、几何精确度、安全要求
	

	治疗控制系统软件
	使用限制、数据接口、用户访问控制、临床功能
	

	图像引导系统软件
	使用限制、数据接口、用户访问控制、临床功能
	


注：企业可根据申报产品实际情况对上表中内容进行调整、增加或删减，同时应说明理由。
（二）碳离子/质子治疗系统涉及的相关国家/行业标准
1． 碳离子/质子治疗系统安全应符合GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.264《医用电气设备第2-64部分：轻离子束医用电气设备的基本安全和基本性能专用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》、GB 4793.1《测量、控制和实验室用电气设备的安全要求 第1部分 通用要求》。
2． 碳离子/质子治疗系统性能应符合YY/T 1763《医用电气设备 医用轻离子束设备性能特性》。
3． 碳离子/质子治疗系统环境试验应符合GB 14710《医用电器环境要求及试验方法》。
4． 碳离子/质子治疗系统辐射防护设计应符合GB 18871《电离辐射防护与辐射源安全基本标准》、GBZ/T 201.1《放射治疗机房的辐射屏蔽规范 第1部分：一般原则》、GBZ/T 201.5《放射治疗机房的辐射屏蔽规范  第5部分：质子加速器放射治疗机房》、GB 18871《电离辐射防护与辐射源安全基本标准》。
5． 碳离子/质子治疗系统风险管理应符合GB/T 42062《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》、YY/T 1406.1《医疗器械软件 第1部分：YY/T 0316应用于医疗器械软件的指南》。
6． 碳离子/质子治疗系统生物学评价应符合GB/T 16886.1《医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验》。
7． 碳离子/质子治疗系统可用性工程应符合YY/T 1474《医疗器械 可用性工程对医疗器械的应用》、YY/T 9706.106《医用电气设备 第1-6部分：基本安全和基本性能的通用要求 并列标准：可用性》。
8． 加速器子系统电气安全和电磁兼容应符合GB 4793.1《测量、控制和实验室用电气设备的安全要求 第1部分：通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》。
9． 治疗子系统电气安全和电磁兼容应符合GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》。
10． 患者支撑系统电气安全和电磁兼容应符合GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》。
11.激光定位系统性能、安全、电磁兼容应符合GB7247.1《激光产品的安全 第1部分：设备分类、要求》YY/T 1537 《放射治疗用激光定位系统性能和试验方法》、GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》。
12.放射治疗X射线图像引导系统性能、安全、电磁兼容应符合YY/T 0741《数字化摄影X射线机专用技术条件》、YY 1650《X射线图像引导放射治疗设备 性能和试验方法》、GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》、GB 9706.103《医用电气设备 第1-3部分：基本安全和基本性能的通用要求 并列标准：诊断X射线设备的辐射防护》、GB 9706.228《医用电气设备 第2-28部分：医用诊断X射线管组件的基本安全和基本性能专用要求》、YY 9706.268《医用电气设备第2-68部分：电子加速器、轻离子束治疗设备和放射性核素射束治疗设备用的X射线图像引导放射治疗设备的基本安全和基本性能专用要求》。
13.放射治疗CT图像引导系统性能、安全、电磁兼容应符合YY/T 0310《X 射线计算机体层摄影设备通用技术条件》、YY 1650《X射线图像引导放射治疗设备 性能和试验方法》、GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》、GB 7247.1《激光产品的安全 第1部分：设备分类、要求》、GB 9706.103《医用电气设备 第1-3部分：基本安全和基本性能的通用要求 并列标准：诊断X射线设备的辐射防护》、GB 9706.228《医用电气设备 第2-28部分：医用诊断X射线管组件的基本安全和基本性能专用要求》、YY 9706.268《医用电气设备第2-68部分：电子加速器、轻离子束治疗设备和放射性核素射束治疗设备用的X射线图像引导放射治疗设备的基本安全和基本性能专用要求》。
14.放射治疗MR图像引导系统性能、安全、电磁兼容应符合YY/T 0482《医疗诊断用磁共振设备技术要求及试验方法》、YY 9706.233《医用电气设备第2-33部分:医疗诊断用磁共振设备的基本安全和基本性能专用要求》、GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》、GB 7247.1《激光产品的安全 第1部分：设备分类、要求》。
15.治疗计划系统性能、安全应符合YY 0637《医用电气设备 放射治疗计划系统的安全要求》、YY/T 1905 《轻离子束放射治疗计划剂量计算准确性要求》。
16.肿瘤信息管理系统（治疗记录与验证系统）应符合YY 0721《医用电气设备 放射治疗记录与验证系统的安全》。
17.多叶光栅装置应性能、安全、电磁兼容符合YY/T 0971《放射治疗用多元限束装置 性能和试验方法》、GB 9706.1《医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求》、YY 9706.102《医用电气设备第1-2 部分基本安全和基本性能的通用要求并列标准:电磁兼容要求和试验》。
18.软件生存周期及质量管理应符合GB/T 25000.1《软件工程 软件产品质量要求与评价（SQuaRE）SQuaRE指南》、GB/T 25000.51《系统与软件工程 系统与软件质量要求和评价（SQuaRE） 第51部分：就绪可用软件产品（RUSP）的质量要求和测试细则》、YY/T 0664《医疗器械软件 软件生存周期过程》。
[bookmark: _Toc30818][bookmark: _Toc10992][bookmark: _Toc185][bookmark: _Toc8110][bookmark: _Toc26412][bookmark: _Toc2007][bookmark: _Toc20037][bookmark: _Toc17485][bookmark: _Toc1625][bookmark: _Toc2970][bookmark: _Toc31169][bookmark: _Toc16585][bookmark: _Toc23799]三、生产工艺和质量关键控制点
[bookmark: _Toc11289][bookmark: _Toc9925][bookmark: _Toc18279][bookmark: _Toc2329][bookmark: _Toc26524][bookmark: _Toc26603][bookmark: _Toc20467][bookmark: _Toc30576][bookmark: _Toc10348][bookmark: _Toc13832][bookmark: _Toc26393][bookmark: _Toc17185][bookmark: _Toc6098]（一）产品工艺流程图
碳离子/质子治疗系统产品实现流程图和生产工艺流程图，如图6、图7所示：[image: 碳离子治疗系统生产流程]
图6 碳离子/质子治疗系统产品实现流程图
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[image: 碳离子治疗系统架构图]
图7 碳离子/质子治疗系统生产工艺流程图

[bookmark: _Toc17120][bookmark: _Toc6731][bookmark: _Toc9524][bookmark: _Toc8081][bookmark: _Toc6752][bookmark: _Toc26158][bookmark: _Toc27690][bookmark: _Toc2975][bookmark: _Toc10874][bookmark: _Toc14598][bookmark: _Toc19048][bookmark: _Toc23287][bookmark: _Toc6539]（二）生产环节风险点
碳离子/质子治疗系统因其特殊性，生产环节风险点主要存在与人员、环境（生产环境、安装环境）、设备、采购、生产、安装调试、质量控制、外协加工等方面。
1.人员：包括关键岗位人员的配备、人员能力与岗位要求的匹配等。
2.环境控制：包括生产制造商的生产场地、设备安装场地要求及检验检测环境控制三个方面。
3.设备：包括生产设备、安装设备和监视测量设备的配备、使用、维护等方面。
4.采购控制：包括子系统、关键部件及软件采购、供应商评价审核，质量协议的签订以及外协、外包企业的能力要求等。
5.生产管理：包括关键工序和特殊过程的识别、验证和确认等。
6.安装调试：包括各安装调试工序作业文件的制定，各设备的安装、调试以及束流调试等。
7.质量控制：主要包括原材料、关键部件及软件的采购检验、过程检验、成品检验、计算机软件确认、不合格品控制、生产放行、上市放行、运行维护等。
8.外协加工：包括注册人的主体责任落实、制造商的生产及质量保证能力、生产变更控制及不合格控制等。
[bookmark: _Toc7922][bookmark: _Toc26488][bookmark: _Toc19160][bookmark: _Toc25112][bookmark: _Toc16999][bookmark: _Toc12622][bookmark: _Toc12143][bookmark: _Toc4458][bookmark: _Toc21968][bookmark: _Toc8529][bookmark: _Toc26966][bookmark: _Toc24607][bookmark: _Toc24247]（三）生产质量管理关键控制点
[bookmark: _Toc30867][bookmark: _Toc9436][bookmark: _Toc18445][bookmark: _Toc31080][bookmark: _Toc11655][bookmark: _Toc25757][bookmark: _Toc30460][bookmark: _Toc18741][bookmark: _Toc12232][bookmark: _Toc27801][bookmark: _Toc32306][bookmark: _Toc4019][bookmark: _Toc9169]1.人员：企业应结合产品生产规模和工艺岗位特点，明确各关键岗位人员的配备数量和任职资格要求。任职资格应包括专业及学历要求、工作经历、考核评价等内容。关键岗位人员应至少包括设计、生产、采购、安装、检测、运维以及核安全管理人员。
2.环境控制：企业应明确生产制造、安装调试、检测所需的环境要求。生产制造环境要求应至少包括生产制造所需的基本条件，如能源、通风、温度、湿度、给排水、压缩空气等。生产制造工艺有特殊要求的，应当有明确要求，如辐射屏蔽厂房、I类或Ⅱ类射线装置辐射安全设施等。安装调试环境要求应至少包括进场前土建验收要求、临时水电、通风照明、起重机等设施要求。检测环境应明确检测所需的基本要求，如空间、通风、温度、湿度、噪声、大气压力、洁净度、微波屏蔽等要求。
3.设备：企业应明确生产制造、安装调试、检验检测所需的设备及配备要求，主要设备应建立使用、维护保养、检定校准等操作规程及制度文件。对外部方提供的设备，企业应保证设备的受控，确保关键设备的验证或确认等有效性评价文件的可追溯。
4.采购控制：企业应对加速器子系统（包括：注入器系统、主加速器系统、束流传输系统）、治疗子系统中旋转机架系统、子系统中扫描磁铁电源、图像引导系统（例如：DR图像引导定位系统、CT图像引导系统）、患者支撑装置以及治疗控制系统、治疗计划系统软件等关键部件或子系统供应商进行评价，包括过程审核和现场审核。外协、外包供应商应具备加速器子系统关键部件的生产、总装、测试和售后维保能力。
5.生产管理：企业应对识别的特殊过程和关键工序进行确认或验证。离子源系统、高频系统、电源系统、束流诊断系统、辐射防护系统、加速器控制系统、治疗控制系统、治疗计划系统、真空系统等设备应按照制定的作业文件进行生产、调试。
6.安装调试：企业应制定各系统安装和调试作业文件，并按照制定的作业文件、机械总图和安装工艺要求对设备进行上线前的检查、标定以及安装准直和调试，确保设备安装精度及功能性能满足要求。安装调试仪器设备应经过检验或校准，以确保设备性能稳定，结果可靠。安装、调试记录应能完整体现安装调试全过程，并满足可追溯性要求。
7.质量控制：企业应制定质量控制文件，并按照制定的文件对来料、过程、成品进行检验，出具相应的检验报告，确保报告与规程、技术要求的一致性。对来料检验、过程检验、成品检验过程中发现的不合格品应按文件要求进行评审、处置等。企业应进行计算机软件确认、运行维护质量控制、生产放行、上市放行等质量活动，保留相应记录，满足可追溯的要求。
8.外协加工：外协加工协议和质量协议应明确双方权利、义务和责任。制造商应按照法律法规、医疗器械生产质量管理规范、强制性标准、技术要求、外协加工协议和质量协议组织生产。当发生变更时应经过评估及批准，并按照批准的变更方案实施变更。需求方应按照协议要求进行验收工作，验收记录完整可追溯。
四、检查要点
[bookmark: _Toc7545][bookmark: _Toc3401][bookmark: _Toc10436][bookmark: _Toc3078][bookmark: _Toc32171][bookmark: _Toc6307][bookmark: _Toc14378][bookmark: _Toc28079][bookmark: _Toc10880][bookmark: _Toc11177][bookmark: _Toc15908][bookmark: _Toc18549][bookmark: _Toc12683]（一）机构和人员
[bookmark: _Toc9034][bookmark: _Toc31203][bookmark: _Toc31158][bookmark: _Toc19791][bookmark: _Toc16795][bookmark: _Toc6663][bookmark: _Toc7751][bookmark: _Toc5853][bookmark: _Toc5364][bookmark: _Toc3655][bookmark: _Toc6675][bookmark: _Toc32767]企业应当建立与碳离子/质子治疗系统生产相适应的组织机构，以保证产品的设计和生产符合质量管理体系相关法规要求，配备足够数量且能力满足的人员。
1.组织机构
企业应建立与生产产品相适应的组织机构，至少应设置技术、采购、生产、质量、销售、运维等职能部门，岗位职责中应明确各部门的职责和权限，明确质量管理职能以及相互沟通的关系。
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（1）企业负责人、管理者代表及生产、技术、采购、运维、质量管理部门负责人和成品放行、上市放行人员应具备相应的专业知识水平、工作技能和实践经验，满足任职资格要求。企业应制定关键岗位人员考核、评价的制度，并按规定进行考核评价并保留相应记录。
（2）企业应对影响产品质量的关键岗位（技术研发、从事关键和特殊生产过程、安装调试、检验检测、运行维护等）人员所必须具备的专业知识水平、工作技能、实践经验作出规定，应按规定进行培训评价并保留相应记录。
3.人员能力
（1） [bookmark: _Toc23082][bookmark: _Toc31624][bookmark: _Toc32314][bookmark: _Toc2323][bookmark: _Toc27450][bookmark: _Toc10813][bookmark: _Toc20173][bookmark: _Toc68][bookmark: _Toc14397][bookmark: _Toc4015][bookmark: _Toc20208][bookmark: _Toc28699]技术人员：
①设计人员应具备加速器物理、超高真空、辐射屏蔽、磁铁设计与磁场测量、控制系统、软件、束流探测器、电源、高频、离子源、直线注入器、机械结构设计等专业知识。
②企业应配备熟悉离子治疗原理、剂量计算算法、剂量优化算法、医学图像处理等医学物理人员。
③企业应配备工艺冷却水、供气系统、低压配电、通风空调系统、土建布局、土建接口等设计人员。
（2） 生产人员：
①企业应配备常规磁铁、束流探测器、真空腔体、真空管道与泵室、RFQ（射频四极场加速器）、DTL（漂移管直线加速器）腔体、超导磁体、脊形过滤器等核心部件的工艺设计、加工和装配人员。
②企业应配备离子源、高频、电源、束诊、真空、控制等各系统的调试人员。
③从事关键工序和特殊过程的人员，应具备相应的专业知识、工作技能及实践经验，符合岗位任职要求和上岗要求。企业应定期对从事关键工序和特殊过程的人员能力进行考核评价。
（3） 安装人员：
①企业应配备磁铁、真空、高频、电源、束诊、离子源等各系统设备的安装人员，安装人员应具备相应的工作技能及安装经验，符合岗位任职要求，具有特种设备如天车、叉车等的资格证书。
②企业应配备设备的准直人员，准直人员应具备相应的工作技能及准直经验，符合岗位任职要求，能够按设计要求建立准直控制网并进行复验。
（4） 检验人员：
①检测的人员岗位职责应覆盖碳离子/质子治疗系统来料、过程、成品检验等过程。
②关键岗位人员（成品放行、检验报告审核和批准、上市放行批准）应具有相关专业本科及以上学历，具有3年以上相关专业的技术工作经历。检测人员授权书应覆盖从事检测活动的人员。
③从事与辐射防护相关的检测人员应通过核技术利用辐射安全与防护考核并取得证书。
（5） 调试、运维人员：
①束流调试、运维人员应具备相应的专业知识、工作技能及实践经验，满足岗位任职要求，通过核技术利用辐射安全与防护考核并取得证书。
②束流调试、运维人员应具备对碳离子/质子治疗系统设备检修维护、设备准直、束流调试、束流性能测试的能力以及具有编制、改进运行维护作业文件的能力。
（6） 核安全管理人员：
①企业应配备1名注册核安全工程师。
②企业应配备至少1名本科及以上学历的专职辐射管理人员。
[bookmark: _Toc25797][bookmark: _Toc6718][bookmark: _Toc20149][bookmark: _Toc9515][bookmark: _Toc12685][bookmark: _Toc14501][bookmark: _Toc28567][bookmark: _Toc2994][bookmark: _Toc32255][bookmark: _Toc18879][bookmark: _Toc21805][bookmark: _Toc32215]4.人员培训
企业应对从事影响产品质量的特别是从事特殊生产过程、安装调试、检验检测、运行维护等关键岗位人员制定考核评价制度，包含但不限于磁铁、真空、高频、束诊、离子源等各系统设备安装人员，准直人员，专职检验人员等，培训内容应包括相关法律法规、基础理论知识、专业操作技能、过程质量控制及质量检验等，并保留相关培训记录。
[bookmark: _Toc27076][bookmark: _Toc22775][bookmark: _Toc15035][bookmark: _Toc8816][bookmark: _Toc26065][bookmark: _Toc32063][bookmark: _Toc14812][bookmark: _Toc30153][bookmark: _Toc1275][bookmark: _Toc16703][bookmark: _Toc14061][bookmark: _Toc25670]5.人员健康管理
（1）企业应建立人员健康管理制度，明确人员健康管理要求，并依据制度对从事放射安全相关的人员定期进行职业健康体检和个人辐射剂量吸收水平监测，且建立健康档案。
（2）企业应对束流调试期间间接与产品接触的设计人员、安装人员、检验人员、运维人员等纳入辐射安全管理，应配备个人剂量计，并采取必要的辐射防护措施。
[bookmark: _Toc22383][bookmark: _Toc7241][bookmark: _Toc12387][bookmark: _Toc31068][bookmark: _Toc20649][bookmark: _Toc27948][bookmark: _Toc24556][bookmark: _Toc1842][bookmark: _Toc17994][bookmark: _Toc18787][bookmark: _Toc9763][bookmark: _Toc28526][bookmark: _Toc7520]（二）厂房与设施
企业应配备与所生产产品相适应的工作环境和基础设施，根据生产制造工艺流程合理划分区域，各区域应方便生产操作和管理。碳离子/质子治疗系统生产制造所需的生产场所一般包括生产企业关键零部件、子系统的生产，客户安装场地安装调试两个方面。
1.生产制造
（1）企业应配置生产制造所需的能源、通风、温度、湿度、给排水、压缩空气等设施。
（2）企业应结合碳离子/质子治疗系统生产制造工艺流程将生产场所划分为加工区、装配区、仓储区、待检区、不合格品区等不同的区域，各区域应合布局理，不得相互妨碍或干涉。
（3）原则上，企业应配置碳离子/质子治疗系统焊接、除气的厂房，如氢气炉、真空炉专用厂房。
（4）原则上，企业应配置离子源、注入器、主加速器、Gantry等系统调试的辐射屏蔽厂房。
（5）企业应配置I类或Ⅱ类射线装置辐射安全防护设施，如防护门、安全联锁装置、剂量监测装置等，并应取得I类或Ⅱ类射线装置辐射安全许可证。
2.安装调试
[bookmark: _Toc1678][bookmark: _Toc13081][bookmark: _Toc21441][bookmark: _Toc7876][bookmark: _Toc17047][bookmark: _Toc22587][bookmark: _Toc15121][bookmark: _Toc17832][bookmark: _Toc14490][bookmark: _Toc22470][bookmark: _Toc7231][bookmark: _Toc16642]（1）碳离子/质子治疗系统安装和调试通常在客户场地进行，场地应充分考虑能源、通风、温度、湿度、防静电、防辐射、卫生等要求，并应考虑环境因素对安装调试工作可能造成的不利影响而采取有效预防措施。企业应对安装区域温湿度环境进行监测和记录。
（2）企业应在进场前完成土建验收，确保公共设施设备进场安装的条件，并对院方设备安装区域、治疗区域整体土建施工及机电安装工程验收情况进行核查。
3.检验环境
（1）企业应配备与碳离子/质子治疗系统相适宜的检验场地。
（2）企业应将影响检测结果的环境条件（如温度、湿度、大气压力等）的要求形成文件。
（3）束流性能（调制扫描射野横向曲线、均匀扫描射野均整度、对称性、半影等）、电气安全（泄漏电流、接地阻抗、介电强度等）、电磁兼容（浪涌（冲击）抗扰度、工频磁场抗扰度、传导发射、电快速瞬变脉冲群抗扰度等）、软件等的检验通常在安装现场进行，企业应预留足够的操作空间。
（4）当环境条件（如温度、湿度、大气压力等）影响检验结果的有效性时，企业应定期监测、控制和记录环境条件。特别是在安装现场进行性能、电气安全、电磁兼容等检验时，也应对安装现场环境条件进行监测、控制和记录，以确保检验结果的准确性和可靠性。
[bookmark: _Toc16911][bookmark: _Toc9794][bookmark: _Toc16249][bookmark: _Toc11315][bookmark: _Toc19255][bookmark: _Toc20962][bookmark: _Toc23407][bookmark: _Toc18430][bookmark: _Toc32305][bookmark: _Toc9579][bookmark: _Toc5879][bookmark: _Toc9457][bookmark: _Toc26565]（三）设备
[bookmark: _Toc19767][bookmark: _Toc7746][bookmark: _Toc15749][bookmark: _Toc10431][bookmark: _Toc2998][bookmark: _Toc948][bookmark: _Toc28992][bookmark: _Toc12716][bookmark: _Toc511][bookmark: _Toc10633][bookmark: _Toc27069][bookmark: _Toc25429]企业应当结合产品生产工艺要求配备相应的生产设备、工艺装备、检验仪器和设备及计量器具，并加强其验证、确认、检查、维护保养和检定/校准，确保有效运行。
[bookmark: _Toc14889][bookmark: _Toc6335][bookmark: _Toc884][bookmark: _Toc23275][bookmark: _Toc5272][bookmark: _Toc25506][bookmark: _Toc19786][bookmark: _Toc22558][bookmark: _Toc14894][bookmark: _Toc20994][bookmark: _Toc14803][bookmark: _Toc16049]1.生产设备
（1） 企业应配备用于碳离子/质子治疗系统生产的设备。如氢气炉、真空炉、叠压机、烘箱、绕线机、车铣复合加工中心、高精度加工中心等。
（2） 企业应配备用于转运设备的无轨胶轮平车、牵引坦克车、托盘搬运车、液压车、叉车等设备。
（3） 企业应配备用于高空作业的曲臂式高空作业平台和用于磁铁安装的专用工装。
（4） 企业应配备用于标定和准直的激光跟踪仪、准直望远镜、光学平台等设备。
（5） 企业应配备用于真空管道、腔体与泵室等部件检漏的检漏工装和氦质谱检漏仪。
2.检验设备
（1）常用的检验检测设备包括：
①常规监视测量设备：高精度长度测量仪器（如：三坐标测量仪、激光跟踪仪）、电压电流测量设备（如：万用表、绝缘电阻测试仪）、温湿度监测设备（如：温湿度计、红外测量仪、电子温度传感器）、其他测量设备（如：绝对测量臂、电离室、加压电离室巡测仪、中子巡测仪、数字示波器、差分探头）等。
②电气安全、电磁兼容、性能测量设备：绝缘耐压测试仪、泄漏电流测试仪、辐射发射测试设备、传导发射测试设备、浪涌（冲击）抗扰度测试仪、电快速瞬变脉冲群抗扰度测试仪、静电抗扰度测试仪、绝对剂量测量系统、束流位置测量系统（位置精度测试系统）等。
③磁场性能测量设备：点测系统、长测系统、旋测系统等。
④运维测量设备：绝对剂量测量系统（剂量仪、电离室、空盒压力表、三维水箱）、辐射防护用剂量测量设备（中子周围剂量当量仪、伽马剂量仪、手持式γ剂量仪、电子直读式剂量报警仪）、束流位置测量系统（巡检分条电离室、位置精度测试系统）、束流能量验证设备（快速Bragg峰探测器）、波形测量设备（示波器）、相对空间位置测量设备（激光跟踪仪）等。
（2）企业应建立监视测量设备相关管理程序文件，应对设备的采购、检定/校准、使用、维护保养等方面进行规定，并按照规定执行。
（3）企业应配备满足碳离子/质子治疗系统检测活动所需的监视测量设备，主要仪器和设备应建立操作规程和使用记录。
（4）企业应建立监视测量设备台账，应规定监视测量设备检定/校准周期和年度检定/校准计划；对于项目现场上线用于监控的特殊仪器设备，企业应建立抽样检定/校准规定并按规定执行。
（5）企业应对用于束流性能、关键工序、特殊过程的关键监视测量设备属性、量程、精度进行确认，且满足使用要求。
（6）企业应对用于束流性能、关键工序、特殊过程的关键监视测量设备在长距离搬运、送校前、送校后进行功能核查，且满足使用要求。
（7）对于第三方计量单位无法检定/校准监视测量设备（如位置测量系统、三维水箱、巡检分条、快速Bragg峰探测器等），企业应建立自校规范，并保存自校记录。
（8）企业对外部方提供的监视测量设备，在使用期间应按照企业管理规定建立台账和使用记录，收集并保存在有效期内的相关检定/校准证书。例如：图像引导系统测试的X射线多功能质量检测仪等。
（9）对不满足使用要求的检验仪器和设备，应对以往检验和试验结果进行有效性评价，并保存评价记录。
[bookmark: _Toc31543][bookmark: _Toc14724][bookmark: _Toc11314][bookmark: _Toc2654][bookmark: _Toc20568][bookmark: _Toc187][bookmark: _Toc29500][bookmark: _Toc17900][bookmark: _Toc25381][bookmark: _Toc32013][bookmark: _Toc14183][bookmark: _Toc13459][bookmark: _Toc9452]（四）文件管理
企业应根据实际情况及产品特点采用信息化管理手段，实现文件和记录电子化，便于管理、使用与知识共享。
1.企业应建立与碳离子/质子治疗系统相适应的质量管理体系文件，包括质量手册、程序文件、规范制度、技术文件和记录等。技术文件应当包括产品技术要求及相关标准、生产工艺规程、作业指导书、检验作业规程和运维操作规程等相关文件。记录应当确保产品设计开发、物料采购、生产、质量控制、产品放行、运维管理等活动可追溯。
2.企业应建立文件控制程序，系统地设计、制定、审核、批准和发放质量管理体系文件。文件更新或修订时，应按规定评审和批准，应能识别文件的更改和修订状态。分发和使用的文件应当为适宜的文本。
3.企业应建立记录控制程序，包括记录的标识、保管、检索、保存期限和处置要求等。记录应当保证产品生产、质量控制等活动的可追溯。记录应当清晰、完整，易于识别和检索，防止破损和丢失。记录不得随意涂改或销毁。
4.碳离子/质子治疗系统设计开发、采购、生产、安装、调试、检验、销售、运维、临床及不良事件监测等过程相关的记录应永久保存；对于受控文件/记录应根据企业的规定处置。
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企业应当建立设计和开发控制程序并形成文件，对产品设计和开发过程实施策划和控制，应当确定设计和开发的阶段及对各阶段的评审、验证、确认等活动。
1.设计开发策划阶段
（1）企业应根据立项书和计划书对产品进行策划，策划内容至少包括：
①法规、标准的识别；
②确定设计和开发目标；
③确定设计和开发各阶段及各阶段时间安排，以及适合于每个设计和开发阶段的评审、验证、确认和设计转换活动；
④识别和确定各个部门设计和开发的需求、活动和接口，明确各阶段的人员或组织的职责、评审人员的组成，以及各阶段预期的资源需求和输出结果；
⑤特别关注外包设计的任务、接口；
⑥主要任务和阶段性任务的策划安排与整个项目计划的一致性；
⑦确定产品技术要求的制定以及实验过程的设定，所需要的测量手段和测量装置；
⑧确定产品验证的方式和方法；
⑨确定产品确认的方式和方法；
⑩确定产品风险管理活动的要求和计划安排。
（2）策划完成后，企业应输出产品设计开发策划书、风险管理计划，并组织评审。当评审未获得通过时，应根据评审的内容分析原因，重新编制、补充、完善设计文件，必要时重新进行评审，直至通过。除非对所有制定的纠正或改进措施都有明确安排并能有效控制，否则不准许带入设计开发的下一阶段。
（3）评审通过后，应按照策划书中的安排实施设计和开发。当策划书中的计划偏离而需要修改时，应对计划重新评审和批准。
2.设计开发输入阶段
（1）企业应按照风险管理计划要求进行初始风险分析、风险评价，包括：用于识别医疗器械与安全有关特征的问题、危险和危险情况的识别及初始风险控制措施方案分析，同时将相应的风险控制措施落实在具体的设计和开发过程中。风险分析的结果应形成记录，作为风险管理文档保存。
（2）企业应收集与产品相关的标准和法律法规文件，并对相关条款适用性进行识别、分析，形成法律法规/标准适用性分析文件。
（3）企业应对产品需求进行分析、确定，需求至少包括：结构需求、功能需求、性能需求、环境需求、风险需求、人机工程学、法律法规/标准需求、可维护性需求、运行需求、安全需求、稳定性和可靠性需求、资源需求、接口需求、设计约束等内容，需求分析完成后应形成需求分析文档，根据需求分析结果进行产品方案设计。
（4）产品设计方案应至少包括：产品预期用途规定的功能、性能和安全要求，预期的结构构成、规格型号、关键结构要素，工作原理和技术参数，预期使用期限，软件及其管理的专业要求，各级子系统和子系统设备在产品中的具体功能以及和其他子系统/设备之间的物理连接/功能交互，关键结构要素/关键设备的设计原理、结构组成、材质、性能和技术指标，还应包括同类产品对比情况介绍等内容。
（5）企业对产品预期用途规定的功能、性能和安全要求，工作原理，技术及性能指标，功能交互，物理连接等完成设计后，应形成产品设计方案、参数集（如有），并对产品设计方案内容的充分性、适宜性、完整性进行评审，形成评审记录。
（6）设计和开发输入阶段完成后，企业应对输入内容的充分性、适宜性、完整性进行阶段评审，如设计输入有更改的，应保留变更记录，形成设计开发输入阶段评审记录。当评审未获得通过时，应根据评审的内容分析原因，重新编制、补充、完善开发的设计文件，必要时重新进行评审，直至通过。除非对所有制定的纠正或改进措施都有明确安排并能有效控制，否则不准许带入开发的下一阶段。
3.设计开发输出阶段
（1）企业设计和开发输出应满足：
①设计和开发输入的要求（经评审无法满足的，按照变更控制的要求修改输入并重新评审）；
②给出有关采购、物料分类、生产和服务的适当信息、产品技术要求和技术标准或规范；
③包含产品接收准则（产品接收要求的检验、试验项目及方法）；
④规定对产品安全和正常使用至关重要的产品特性（如操作、贮存、搬运、防护、安全、维修和处置等的要求）；
⑤标识和可追溯性要求；
⑥提交给注册审批部门的文件，如研究资料等；
⑦设计开发输出应得到批准；
⑧其他相关资料。
（2）设计开发输出文件包括：结构组成、产品技术要求、研究资料、物料清单、说明书、物理总图、位置图、布局图、安装技术要求等内容，例如产品技术要求中应包含：产品型号、软件组件、碳离子/质子治疗系统性能指标要求（环境条件、向用户提供的信息、射束配送、剂量监测系统、深度吸收剂量特征、射野横向曲线、规定体积的辐射时间）、患者支撑装置、图像引导系统、激光定位系统、治疗计划系统性能要求（临床功能、使用限制、数据接口、用户访问控制、可靠性、效率、运行环境、剂量计算准确性要求、几何精确度要求）、治疗控制系统性能要求、图像引导系统软件性能要求（临床功能、使用限制、数据接口、用户访问控制、运行环境）、呼吸门控与运动管理系统性能要求（如有）、电气安全要求（加速器子系统、治疗子系统、图像引导系统等）、电磁兼容要求，以及上述性能指标的检验方法，碳离子/质子治疗系统基本参数，安全特征等。
（3）设计和开发输出阶段完成后，企业应对输出内容的充分性、完整性、准确性进行阶段评审，形成设计开发输出阶段评审记录。当评审未获得通过时，应根据评审的内容分析原因，重新编制、补充、完善开发的设计文件，必要时重新进行评审，直至通过。除非对所有制定的纠正或改进措施都有明确安排并能有效控制，否则不准许带入开发的下一阶段。
4.设计开发转换阶段
（1）企业设计和开发的转换应满足以下要求：
①可生产性，例如：生产作业指导文件；
②可采购性，例如：采购要求；
③可检验性，例如：检验作业文件；
④可使用性，例如：说明书、运行维护指导书。
（2）设计转换活动应将产品的每一项技术要求正确转化成与产品实现相关的具体过程或程序。
（3）设计开发的转换阶段应输出文件包括：生产作业规程、检验作业规程、安装作业规程、生产设备操作规程、调试作业规程、运行维护操作规程、关键工序、特殊过程验证/确认方案、包装、储存、运输、防护作业指导书等内容。
（4）企业应对设计转换结果的充分性、适宜性、完整性组织评审，形成评审记录。当评审未获得通过时，应根据评审的内容分析原因，重新编制、补充、完善开发的设计文件，必要时重新制作样机，重新提交测试，重新进行评审，直至通过。
（5）除非对所有制定的纠正或改进措施都有明确安排并能有效控制，否则不准许带入开发的下一阶段。
5.设计开发验证阶段
（1）企业应根据产品设计开发策划文件中的安排，在相应的阶段进行设计和开发验证，确保设计和开发输出满足输入的要求。
验证的内容一般包括：各系统的调试测试、束流性能调试（离子源束流调试、回旋注入器/直线注入器束流调试、主加速器束流调试、束流传输系统束流调试）、束流性能检测（均匀扫描等中心偏差，虚拟源轴距测试，切换时间测试，终止和中断辐照的时间测试，重启辐时间、启动时间、关机时间，剂量监测系统的重复性、线性，调制扫描离轴响应、剂量监测系统的日稳定性、周稳定性，非射程调制深度剂量分布，均匀扫描射程调制深度剂量分布，射程稳定性测试，均匀扫描射野横向曲线，调制扫描射野横向曲线，辐照照射体积时间，形成均匀野所需最小吸收剂量，剂量计算准确性，透过限束装置的泄露辐射，辐射野投射之外的非治疗辐射，辐射野投射之外的中子非治疗辐射，患者平面之外的非治疗辐射，终止辐照后的感生放射性，基于电磁兼容干扰下的束流性能）、电磁兼容、电气安全检测、软件检测和第三方检测，完成后应形成调试测试记录、检测报告、第三方检测报告、风险管理报告和设计开发验证报告。
（2）企业应在产品确认前对其进行设计和开发的最终评审，包括法规、标准的符合性，客户合同要求的符合性和满足程度，临床应用要求的符合性，类似的设计经验（成功的、失败的），产品的适宜性等。
（3）当评审未获得通过时，应根据评审的内容分析原因，重新编制、补充、完善设计开发文件，重新提交测试及评审，直至通过。除非对评审提出的所有问题都有明确安排并能有效控制，否则不准许带入开发的下一阶段。
6.设计开发确认阶段
（1）企业应在产品交付前对其进行设计和开发确认，确保产品满足规定的预期用途。确认方式为临床评价，即：
①通过同品种医疗器械临床试验或临床使用获得的数据进行分析评价要求；
②通过临床试验进行评价。
（2）确认完成后应输出产品确认文件并进行评审，当确认未获得通过时，应根据确认结果分析原因，重新编制、补充、完善开发的设计文件，必要时重新进行优化、改进，重新提交检测，直至通过，否则不予交付顾客。
7.设计和开发更改
（1）在设计开发过程中，任何与原有规定或要求不一致或存在缺陷、不合理等原因，以及其他原因需要变更的，均应进行变更申请，变更申请原因包括但不限于：
①设计开发输出不满足输入要求时；
②后续识别出的在设计阶段产生的错误或无法满足要求时；
③在设计和开发后期发现的制造、安装和服务等环节中存在问题时;
④顾客或供方的要求更改时;
⑤安全性、法律法规、标准或其他要求所需改进时;
⑥在设计和开发评审、验证和确认阶段所要求更改时;
⑦工程所要求的更改时;
⑧风险分析所要求的更改时。
（2）在需要设计变更时，应当提出变更申请，经内部评审、审批通过后，按照变更要求实施变更，变更结束后应进行验证；当对产品的预期用途有影响时，应进行确认。
（3）当变更涉及到产品注册证及其附件载明的内容如：产品名称、型号、规格、结构及组成、适用范围、产品技术要求发生变化时，应向原注册部门申请变更注册；或当产品取得注册证书后，其设计、使用方法、预期用途、使用范围等发生实质性变化或有重大软件更新，有可能影响其安全有效的，应申请变更注册。
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对于外购部件，应在质量技术协议或采购合同中明确主要技术参数、规格型号、质量要求及验收标准等内容，必要时提供供方出厂检验报告。对于外协部件，应在质量技术协议中明确功能要求、技术参数、技术图纸、质量要求及验收标准等内容。对于关键部件，应确保采购过程的可追溯。
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企业应建立采购程序文件，包括采购流程，应满足以下要求：
（1）对不同的采购部件或原材料应规定不同的控制方式，并对采购文件的制定、评审、批准作出明确的规定；
（2）对合格供方的选择、评价和再评价应予以明确规定；
（3）对采购产品符合性的验证方法进行规定；
（4）对采购过程的记录应进行保持的规定；
（5）实施采购和采购管理应进行规定；
（6）采购物料属于医疗器械的应保存医疗器械产品注册证，并遵守相应的规定。
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（1）企业应根据采购物料对整个产品的影响程度将物料进行分类，通常分为A、B、C三类，包括：
A类物料（关键物料）：对最终产品的主要功能或构成产品关键性能指标和重要安全性指标起决定性作用的材料、器件等。例如扫描磁铁电源、图像引导系统、患者支撑装置等。
B类物料（重要物料）：对实现产品功能、性能和安全指标起重要作用的材料、器件等。例如扫描磁铁、多叶光栅、主加速器二极磁铁及电源等。
C类物料（一般物料）：对产品的功能、性能和安全性指标有轻微影响，或生产过程所用的辅助性物料，主要指除A、B类之外的采购物料或服务。
（2）物料具体分类应在物料明细表或物料清单（BOM）中明确，至少包含产品名称、规格型号、技术指标或质量要求、分类等级等内容。应根据产品分类情况，对供方提出相应的控制要求。
（3）企业采购的原材料应满足设计输出的要求，采购部件属于医疗器械的，应保存有效的医疗器械产品注册证，应遵守相应的采购合同规定、合同附件技术要求、质量协议等，采购产品的要求应不低于国家/行业标准规定的最低要求。
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（1）企业应依据《医疗器械生产企业供应商审核指南》及物料分类，通常将供方分为A、B、C三类。企业应制定对供方进行选择、评价和再评价的准则，评价范围一般包括：质量、服务、人员能力、供货能力、企业资信等。企业还应保存供方评价的结果和评价过程的记录，对于首次选择的供方应关注其资质及其样品试用情况的评价，对于非首次选择的供方应关注生产、检验和采购部门对其产品使用情况的评价。
（2）企业应与合格供方签订较为固定的供需合同或技术协议，以确保物料的质量和稳定性。对于涉及最终产品的安全、性能的采购产品（如患者支撑装置、图像引导系统等），应保存对供方实施控制的记录。采购文件中的表述应符合采购信息的要求，确保采购信息的可追溯。
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（1）企业应保存所有采购活动的记录，如采购合同、入库单等信息，应保证关键物料的可追溯。
（2）在采购方面：
①企业关键物料如扫描磁铁电源、图像引导系统、患者支撑装置等的供应商的资质、质量协议及采购合同应完整，应满足可追溯性要求，应明确物料名称、规格型号、主要技术指标、验收规范等内容。
②企业关键物料的随机资料如说明书、注册证、认证证书、检验报告、安装记录等应满足要求。
③若需供应商提供出厂检验报告的，应在采购合同或质量协议中明确且应确认检验报告中的检验内容是否满足要求；若供应商提供物料的规格型号、性能指标、核心功能等发生变更的，应予以说明且甲乙双方须进行确认，必要时，生产企业应对采购技术要求等文件进行同步变更。
④企业关键物料的来料检验规范、检验记录应完整，应满足技术要求及可追溯性要求。
⑤企业关键物料供应商定期评价或再评价记录应完整、充分，应按照供应商管理制度进行筛选。
⑥当采购的关键物料不合格时，企业应按照不合格品控制要求进行评审、处置，若发生严重不合格时，应进行退换货等处理。
[bookmark: _Toc3245][bookmark: _Toc26430][bookmark: _Toc6317][bookmark: _Toc25631][bookmark: _Toc25487][bookmark: _Toc15216][bookmark: _Toc25195][bookmark: _Toc25686][bookmark: _Toc200][bookmark: _Toc475][bookmark: _Toc17175][bookmark: _Toc7099]5.采购物料验证
[bookmark: _Toc10369][bookmark: _Toc26645][bookmark: _Toc31654][bookmark: _Toc31494][bookmark: _Toc7054][bookmark: _Toc2244][bookmark: _Toc9958][bookmark: _Toc25356][bookmark: _Toc22408][bookmark: _Toc7795][bookmark: _Toc5269][bookmark: _Toc23607][bookmark: _Toc28548]企业应按规定的采购控制程序和供应商审核指南等要求实施采购验证。应具有采购产品的进货检验规范，明确检验项目、检验方法（包括检验设备）、抽样方法、判定准则等。
（七）生产管理
[bookmark: _Toc17984][bookmark: _Toc17850][bookmark: _Toc3826][bookmark: _Toc24108][bookmark: _Toc3668][bookmark: _Toc14633][bookmark: _Toc31208][bookmark: _Toc2271][bookmark: _Toc29321][bookmark: _Toc14950][bookmark: _Toc2382][bookmark: _Toc27728]生产过程是产品质量形成的关键保障，企业通过对人、机、料、法、环的控制，确保生产出来的产品符合强制性标准和经注册或备案的产品技术要求。
1.生产工艺识别
[bookmark: _Toc22071][bookmark: _Toc11382][bookmark: _Toc29779][bookmark: _Toc12714][bookmark: _Toc25250][bookmark: _Toc7778][bookmark: _Toc18594][bookmark: _Toc14492][bookmark: _Toc7269][bookmark: _Toc9095][bookmark: _Toc14032][bookmark: _Toc6679]企业应对各生产工序过程进行分析评估，识别并评价产品实现过程的质量因素及对产品质量有重大影响的过程，确定关键工序和特殊过程。并在工艺流程或工艺规程中加以明确,以便在生产过程中给予重点控制。
2.特殊过程的确认和关键工序的验证
企业应对关键工序和特殊过程进行验证/确认，明确主要工艺参数、验证/确认方案、接受标准、验证/确认结果等内容，并保留验证/确认记录。
3.特殊过程、关键工序的控制
（1）特殊过程和关键工序岗位人员均应进行专业知识培训、教育，并经考核合格，确保人员的能力满足过程控制要求。
（2）企业应对使用的生产设备的加工精度、可靠性等进行确认，并做好设备的维护保养，确保生产设备的加工能力满足过程控制要求。
（3）企业应对使用的监视和测量设备的精度、量程和准确度等进行确认，包括对监视和测量设备的检定/校准；应定期对监视和测量设备进行维护保养，确保监视和测量设备处于正常运行状态，满足过程控制要求。
（4）当关键工序及特殊过程所使用的主要设备、关键材料更换，工艺发生变更等对过程特性和产品质量产生重大影响时，应对关键工序和特殊过程进行重新评估或再确认。
4.生产记录
（1）碳离子/质子治疗系统一般每生产批为1台，企业应建立从部件/原料投入到产品放行过程的批生产记录，归档并长期保存。
（2）在生产管理方面：
①企业应对关键工序工艺参数进行验证，并形成验证报告及作业指导文件，关键工序工艺参数应与验证结果一致。
②企业应对特殊过程工艺参数进行确认，并形成确认报告及作业指导文件，特殊过程工艺参数应与确认结果一致。
[bookmark: _Toc15598][bookmark: _Toc9987][bookmark: _Toc14677][bookmark: _Toc12472][bookmark: _Toc15066][bookmark: _Toc25457][bookmark: _Toc9276][bookmark: _Toc15146][bookmark: _Toc21445][bookmark: _Toc19497][bookmark: _Toc30610][bookmark: _Toc18402][bookmark: _Toc7010]③生产记录中工艺参数应与生产作业文件、图纸等要求一致，且应满足可追溯性要求。
5.安装、调试
安装、调试工作应当符合相关法律、法规、标准及质量管理体系要求。
（1）安装：
①企业应对安装和安装验收过程进行规定，并形成安装及验收作业文件。
②电气设备及线路应合理、整齐、无老化、无电气故障，接地应正常且接触良好。
③企业应具有完善的辐射剂量监测和防护措施。
④设备的操作使用记录应完整、真实、可追溯，对于异常记录要进行进一步的调查与处理。
⑤软件的安装应满足软件运行环境要求，并在质量管理体系文件中予以规定。
⑥企业应对安装结果进行符合性验证，确认安装符合相关要求，确保碳离子/质子治疗系统运行的可靠性和稳定性。
（2）调试：
①企业应配备满足束流调试要求的人员和仪器设备。
企业应制定束流调试作业指导文件，按照作业指导文件及设计指标的要求进行注入器系统、主加速器系统、束流传输系统及各终端束流调试，确保满足相应指标要求，并形成相应的记录。
③在进行各区域的束流调试前，企业应对上线设备进行确认，并形成记录，确认束流调试前上线设备满足正常使用的条件。
④注入器系统束流调试确认包括粒子种类、束流能量、束流强度等指标；主加速器系统束流调试确认包括粒子种类、束流强度、能量（射程）范围等指标；束流传输系统束流调试确认包括粒子种类、束流强度、传输效率等指标。
⑤各终端束流调试一般包括传输效率、束流强度、束斑大小、束斑位置，同时还需要对治疗头治疗室坐标系进行测试确认、剂量及位置监测装置性能进行验证、计划系统建模数据进行采集等。最终确认各治疗头束流强度、束斑大小、束斑位置、引出效率、束流能量（射程）范围及能量（射程）分级，均匀扫描射野大小、均整度、对称性、半影，调制扫描位置精度等指标满足要求。
（八）质量控制
[bookmark: _Toc8297][bookmark: _Toc21914][bookmark: _Toc1582][bookmark: _Toc9576][bookmark: _Toc22980][bookmark: _Toc29763][bookmark: _Toc5243][bookmark: _Toc13255][bookmark: _Toc4542][bookmark: _Toc10263][bookmark: _Toc18601][bookmark: _Toc2256]企业应建立质量控制程序，规定检验部门、人员、操作等要求，并规定检验仪器设备的使用、校准等要求，以及产品放行的程序。
[bookmark: _Toc30603][bookmark: _Toc2610][bookmark: _Toc2990][bookmark: _Toc24332][bookmark: _Toc18202][bookmark: _Toc663][bookmark: _Toc27244][bookmark: _Toc16372][bookmark: _Toc22811][bookmark: _Toc2697][bookmark: _Toc10989][bookmark: _Toc21000]1.控制程序
（1）企业应建立相应质量控制程序文件，如：检验放行控制程序、不合格品控制程序、监视测量设备管理控制程序等。
（2）企业建立的质量控制文件应包含：来料检验、过程检验、成品检验、委托检验、不合格品的来源、分类、处置流程及方式，监视测量设备的检定/校准、使用和维护等。
2.来料、过程控制及成品放行
（1）企业应根据物料的管理类别建立相应的来料、过程检验规程。
（2）来料检验规程一般包含通用物料检验规程和专用物料检验规程。外购设备验收应包含出厂合格资料和现场验收报告。
（3）过程检验规程一般应包含磁铁的磁场性能、真空腔体和管道漏率、电源性能、高频系统性能、束诊探测器性能、治疗控制系统、治疗计划系统、图像引导系统软硬件功能和性能、激光定位系统性能、患者支撑装置功能和性能等。
（4）成品检验规程应包含电气安全、电磁兼容、束流性能、设备性能、软件功能性能等，成品检验合格后予以生产放行。
（5）碳离子/质子治疗系统在取得注册证后进行上市放行，内容包括产品设计、工艺转化、生产、检验、注册等碳离子/质子治疗系统上市前全过程。
3.软件测试
企业应制定软件测试计划，依据软件测试计划进行单元测试、集成测试、系统测试，涵盖现成软件、网络安全的测试要求，并形成相应软件测试记录、测试报告以及评审记录，并适时更新。
[bookmark: _Toc11333][bookmark: _Toc11024][bookmark: _Toc5987][bookmark: _Toc2012][bookmark: _Toc26526][bookmark: _Toc21896][bookmark: _Toc32489][bookmark: _Toc14854][bookmark: _Toc20196][bookmark: _Toc2926][bookmark: _Toc10690][bookmark: _Toc10491]4.计算机软件确认
企业应制定计算机软件确认程序文件。企业应对安装在生产设备或监视测量设备软件、检验设备的测试软件和质量管理软件在使用前应进行确认；当软件更改、受计算机病毒侵害等情况发生时，企业应进行再确认。
5.检验过程
（1）企业应根据物料的风险程度对关键部件的外协加工采取必要的控制措施，外协供应商应具备关键部件的生产、总装、测试及售后维保等能力，企业应定期对关键部件的外协供应商进行评价，评价其生产、质保等能力是否满足要求。企业应与关键部件外协供应商签订采购合同和质量协议，采购合同和质量协议中应明确主要技术指标、验收要求及质保要求等。
（2）企业对碳离子/质子治疗系统来料检验、过程检验、成品检验部分内容应按照相关检验规程要求在项目现场开展，并对合格品、不合格品进行标识，便于检查和监控。
（3）企业进行常规控制的来料检验、过程检验和成品检验项目，原则上不得进行委托检验。对于检验条件和设备要求较高，确需委托检验的项目，可委托具有资质的机构进行检验，以证明产品符合强制性标准和经注册或者备案的产品技术要求。
（4）企业在辐射发射检测报告中应体现项目现场环境本底水平，有特殊频点、频段还应在检测记录中进行说明。
（5）企业在进行束流性能、电气安全，图像引导系统（例如：放射治疗X射线图像引导系统、放射治疗CT图像引导系统、放射治疗MR图像引导系统）等性能检测时应对温度、湿度、大气压力按要求进行监测和控制，并保留相关记录。
（6）企业在进行超导磁铁性能检测时应在开阔、通风条件下开展，还应配置低温站、制冷机、恒温器等设施。
（7）束流性能检验内容应包括：虚拟源轴距，时间约束，剂量监测系统的线性、重复性、稳定性、离轴响应，深度剂量分布，射程稳定性，均匀扫描及调制扫描的横向曲线，规定体积的辐照时间，治疗计划系统剂量计算准确性等。
（8）必要时，企业应配备满足三坐标测量要求的恒温间。
（9）企业进行注册检验时，可委托具有检验资质的第三方检验机构按照产品技术要求对碳离子/质子治疗系统进行检验，如企业开展注册自检，应建立符合法规要求的自检体系。
6.不合格品控制
（1）企业应建立碳离子/质子治疗系统不合格品控制程序，规定不合格品控制的部门和人员的职责与权限。
（2）企业应明确不合格物料的识别、记录、隔离和评审流程，根据评审结果，对不合格物料采取相应的处置措施。
（3）企业应按程序文件要求对不合格物料进行分门归类、原因分析，纠正预防措施应合理、有效。必要时，应进行评审，且保留评审记录。
（4）企业应对可以返工的不合格物料作出规定，应按照返工文件要求进行返工活动，并记录。
（5）企业应建立不合格物料处置记录，记录内容应完整且能有效反映处置的过程，满足可追溯要求。
7.运行维护
（1）企业应建立碳离子/质子治疗系统运行维护程序文件，并根据产品特性建立可以保证成品安全、有效的运行维护计划，按照运行维护的计划等要求执行运行维护过程。
（2）企业应制定运维质量控制要求，并按要求执行QA，确保质控达标后交付院方使用。
8.记录要求
[bookmark: _Toc32472][bookmark: _Toc29303][bookmark: _Toc10194][bookmark: _Toc8387][bookmark: _Toc4370][bookmark: _Toc15059][bookmark: _Toc12754][bookmark: _Toc14505][bookmark: _Toc13986][bookmark: _Toc32031][bookmark: _Toc28623][bookmark: _Toc25782][bookmark: _Toc8100]质量控制过程中产生的记录应完整、可追溯。
（九）销售和售后服务
企业应对产品销售、售后服务等过程实施控制，建立销售、售后服务控制文件，有效保障产品在临床使用的安全性和有效性。
1.销售
（1）企业应建立产品销售相关制度，产品销售记录应满足可追溯性要求，销售记录至少应包含：销售产品名称、规格型号、产品编号、数量、有效期、销售日期、购货单位名称、单位地址、联系方式等。
（2）企业应与客户签订销售合同或协议，销售合同或协议至少应包含：
①甲乙双方的权利义务、质量保证及售后服务、项目进度计划及合同验收、知识产权、保密条款、违约条款以及合同的生效、变更、解除、终止等。
②合同附件：销售产品技术参数，设备清单，建筑交付及接口要求，临床试验要求，用户培训方案，验收方案，质保及运维方案等。
2.运维服务
企业应建立碳离子/质子治疗系统运行维护质量管理体系，明确权利义务及分工，确保碳离子/质子治疗系统的安全性和有效性。
（1）基本要求：
①企业应与客户签订运维合同，运维合同至少应包含：服务范围、运行维护服务期限、甲乙双方的权利义务、运维服务内容、要求和服务方式、保密承诺、违约责任以及合同的生效、变更、解除、终止等。
②碳离子/质子治疗系统的运行维护工作应由注册人或注册人授权单位进行。
③运行维护团队所在的单位应具备使用I类射线装置资质的辐射安全许可证。
④企业应建立运行维护操作规程和检验作业规程，包含但不限于适用范围、制定依据、维护保养的环境要求、维护保养使用的设备和计量标准、维保标准、维保内容、维保方法、判定准则、操作步骤、结果评价和结论，还应包含应急预案的处置，运维人员培训，运维计划管理，辐射安全、网络安全管理等。
（2）运维服务要求
①运维团队应长期驻守产品运维现场，及时响应解决产品问题，保证束流满足使用要求，设备使用期间，实时监测系统运行状态及使用情况，记录相关运行数据。
②企业应制定运维质量控制要求，并按要求执行日、周、月QA，确保质控达标后交付院方使用。
③企业应定期对装置进行运维分析，总结运行情况、分析运维故障、统计运行时间等，并针对问题进行分析和改进。
[bookmark: _Hlk172795769]④企业应根据质量管理体系进行运维计划管理，制定短期及长期的运维计划，计划执行过程中需要根据产品运行情况及需求进行适当调整。
⑤企业应定期对装置运行期间的故障进行分类统计后进行风险分析，包括危险和危险情况的识别、风险评价、风险控制措施等。
⑥每日在设备使用完成后，应对设备进行巡检维护，保证设备长期稳定运行。
⑦企业应在项目所在地建立备件库，根据装置的运行情况和特点，保证常用的备品备件数量达到装置运行期间的使用要求，一旦设备故障时可随时进行更换；库中备件备品需要与设备的型号、规格等相匹配；备件备品需要进行有效的库存管理，包括定期检查库存数量、更新库存清单等。
⑧企业应建立产品运维物料管理制度，确保现场的运维物料的采购、标识、检验、出入库及领用，流向清晰，具有可追溯性；应建立物料标识管理规范，保证备件库的工具、备品备件等物料具有唯一性的身份和相应的质量状态。
⑨企业应根据辐射安全相关法规要求及管理要求，建立运行维护相关的辐射安全制度，保证辐射安全相关的人员、设备、放射性废物、辐射监测（个人剂量监测、环境剂量监测）等管理满足要求。
[bookmark: _Toc25416][bookmark: _Toc27930][bookmark: _Toc4520][bookmark: _Toc7345][bookmark: _Toc32160][bookmark: _Toc8386][bookmark: _Toc7691][bookmark: _Toc3161][bookmark: _Toc18340][bookmark: _Toc23976][bookmark: _Toc29016][bookmark: _Toc27733][bookmark: _Toc20171]（十）不良事件监测、分析和改进
[bookmark: _Toc26520][bookmark: _Toc12140][bookmark: _Toc14962][bookmark: _Toc16619][bookmark: _Toc11262][bookmark: _Toc22894][bookmark: _Toc15693][bookmark: _Toc26965][bookmark: _Toc14463][bookmark: _Toc31827][bookmark: _Toc6499][bookmark: _Toc938]1.不良事件监测
碳离子/质子治疗系统为Ⅲ类高风险放疗设备，企业应重点关注上市后不良事件监测工作。
（1）注册人应在质量管理体系中规定碳离子/质子治疗系统相关不良事件监测、分析与改进内容，并确保其有效实施和受控，包括组织结构、工作程序、资源配置、信息沟通机制以及相关的监测手段等。
[bookmark: _Toc7913][bookmark: _Toc31133][bookmark: _Toc8001][bookmark: _Toc9905][bookmark: _Toc7132][bookmark: _Toc29033][bookmark: _Toc12101][bookmark: _Toc20627][bookmark: _Toc12016][bookmark: _Toc32383][bookmark: _Toc31546][bookmark: _Toc29676]（2）不良事件报告须按照《医疗器械不良事件监测和再评价管理办法》规定的要求及时上报。
（3）注册人应按照医疗器械不良事件监测工作方案的要求开展工作，主动收集其产品的不良事件报告等相关风险信息，撰写风险评价报告，并按要求报送至监测工作相关部门。
（4）注册人应主动收集产品主要用户的不良事件报告和产品投诉信息，并对收集的不良事件报告和产品投诉信息开展调查、分析、评价。
（5）注册人应对碳离子/质子治疗系统安全性进行持续研究，对产品的不良事件报告、监测资料和国内外风险信息进行汇总、分析，评价该产品的风险与受益，记录采取的风险控制措施，撰写上市后定期风险评价报告。报告内容至少应当包含：对产品的不良事件报告、监测资料和国内外风险信息进行汇总、分析，评价该产品的风险与受益，记录采取的风险控制措施。上市后定期风险评价报告，是否按照法规要求时限形成报告并上报。
（6）注册人应保存所有不良事件监测、分析与改进记录。记录可以以多种形式体现，但应明确指出所需采取的措施，以及措施的负责人和完成期限。记录应易于获得并按规定的时间留存。
（7）注册人应将评价分析所产生的风险控制措施，按照要求在适当和约定的日程内得以实施。在定期的管理会议中监控这些措施实施及其有效性。
2.分析和改进
（1）企业应当收集分析与产品质量、不良事件、顾客反馈和质量管理体系运行有关的数据，验证产品安全性和有效性。
（2）企业应定期对质量管理体系的运行情况进行评价，评价质量管理体系的符合性和有效性，寻求改进的机会，使质量管理体系有效运行和不断完善。
（3）企业应定期开展管理评审，评价质量管理体系的适宜性、充分性和有效性，对体系运行的薄弱环节进行分析，识别改进需求，提出实施对策，以及评价质量体系是否适应内外部环境的变化。
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