ICS 11.020
CCS ¢05

T/CMBA
2 (S FR ;3

T/CMBA 021—2023

MER R TT
T EREMRRREEENE

Specification of quality management for ancillary materials present during the
production of cellular therapeutic products

(1SO/ DIS 20399 Biotechnology-Ancillary materials present during the
production of cellular therapeutic products and gene therapy products, NEQ)

2023-09-14 &% 2023-09-14 =L

PEEHEIEANE K B






T/CMBA 021—2023

=] /N
=N AP I
57 = P 1T
) 1
2 B S S 1
3 AR B X oo e 1
A S R R 3
ST - 5N 1 O 3
6 PR TP B A AT A R R . . 5
1 1) == == i 7
I Y 1 X/ 7 s 9
O R Lo 11
10 BRI o B R 12
Ll Ol 15
1 A T T L 18






T/CMBA 021—2023

7

R

][l

AR GBT 1.1-2020 (hrtEAL TAE SN 25 1 #57): bRl SO R SE IR ALY , GBIT
1.2-2020 (HRAECTAES I 55 2 #4r: LAL ISONEC FrifEAb SO ASERt HbR AL SO RN ) 45
HE R U

ASCAAE ] B iR s TeR F E BrbrdE 1SO/DIS 20399 Biotechnology — Ancillary materials
present during the production of cellular therapeutic products and gene therapy products, —ZHEFEEE ANAE

T A S B HE e N R T REVS S B H o A ST (1 AT LRGN AR PE AR Sl i e 1

A E R AV HE A2 (CMBA) #HIFIHE.

AR ELIRAL: fRICE S ER T RIE S P E MR e A EF R = b
=201 W TN | S NG =2 - 3 11 S 2 71 W N | = R S8 Sl S e 56 /e DT ) v SR NG SR ES IV ZTT2 B /E S N
B HAE o P EEGEEAR DS HERY 2 P EEGAER AR 2T T2,
R EFHEITRHEAA R AR IR SRR R AR B ZEDRAEMEAR B AIRA
Al KRR ERD GIRAR. AR =ARMAFEEYEHEARAR . HRE T REY TR
MHERAE . AR EFAEDRHARAR . LR TS ARG ER A .

A EERREN: FA N FRO5 . R, B BERN. T, #rdkfE. . T EE.
FH. FHba. EBRPL LB XIfh. 2R, R,

AR N RORA

£

=l



T/CMBA 021—2023

][l

5l

PEBESEREIA YT P i PR, IR A PR R SR A K. D 1 ORIl R HY
AMLIETT P ) A PR AR E PEAN AT IB I, 7 R A P I R v A P R A P R R o
BORMULIE ,  DARE— D3 AR 77 i R o

A REM BT RS 2 A RS, WhaR, Sl BioRk. i1 Ak
R B RIS iR —MA R RS A 2 A Nk , W
AR T AP FEAEHTER . AZAPRHEA FIHER R I 70224k, AT RE S s B 4 8 i R
VERIGHARIA YT 77 dh AL B, DR, 2R YRR AT BEXT AR IA T 7 i 2 A AT R i AR
SN, NI T T R BRI VAT RS A L JEA R B o P

AT T AP PSR 8 SORNSEAC S B R, DAY A7 TSR ) ) — B0k A i 42 )
MR T A 7 ORI A R ERDRHA At R 8] — B NS B W BRSO IR g i T
R H oy BERR B AL IR AR, dn i AN s B A0 A E PR, HIURIE A REN &R Ry
SMBEE SR . A B AR DR ANMLIA ST A e R b T A R R R R B AN AR e, Bl
BRI E IR SIS, a5 e RS ARG, A B T4y ™ B ], AR ORI
AW O AT RERT & TR ik

11



T/CMBA 021—2023

AT mE - HIEM R R EEENTE

1 JEE

ARG I T AR T i A R AR R R, DA RS R 5 470 BRI 1 A 7 TS
B g A S A EAHE AN, HIURRUE ARSI T BRr s A 25K,

ARSCAEE AR T AR T R AR R B, B AT A R R Bt A
AR IR SERE . AP IR EE . A2 A ANVERE J7 THI S B/ AT B i B

ASCAEAE T A RS 7 7 AR Aa A kL, 18] BRES ™ R A . TRIFRAEAE. A B A
PR TR % R (Y, AR T 7 e R

2 AetsImAxH

N FU ST A A P e I S R 1 S | TR A S AN T D Sk e, EE IS
A, AXZ H I N B ARASE F T A SO AN H I S S, s iR CRES BT A s B
& ARSI

GB/T 19000 i &% ik RIERFARIE

GBI/T 36988 2R T.#2H NG L AR R ETE g

e N B [ 24 i

3 ANIBFENX
THIARIE R E EH T A

3.1
AREETr A5 cellular therapeutic product
PLAN M R 3E ) 5 A B VG T B3 RIVE T B o

ET: AR RS DA £ B RGP
E2: ARG AR EAEA,

3.2
SHE#ME ancillary material (AM) for production
TEA = R S UM ya 7 7= i B, BRI 47 S R AR AR A B
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	9.2　 质量和检测
	9.2.1　 生产用原材料使用者宜在反映生产用原材料风险水平的资质评价框架内评估生产用原材料。
	9.2.2　 生产用原材料使用者宜在细胞治疗产品研发的全过程中更全面地开展生产用原材料的合格评定。合格评定宜包括对生产用原材料来源、鉴定、纯度、生物安全性的评估，以及对特定材料整体适用性评估。
	9.2.3　 在适当评估后，如当该生产用原材料供应者有资质，并且对产品进行了充分评估和日常评价时，生产用原材料使用者可以采用基于风险的方式减少适用性检测。
	9.2.4　 生产用原材料使用者应评价生产用原材料供应者的资质，并应对其质量管理体系和检测程序进行审计。《中华人民共和国药典》三部“生物制品生产用原材料及辅料的质量控制”就开发基于风险的生产用原材料资质评价提供了建议。在可能的情况下，使用者宜采用具有可证明质量标准的优质材料作为生产用原材料。

	9.3　 资质评价活动
	9.3.1　 选择合适的生产用原材料用于细胞治疗产品的生产工艺，以及选择合适的生产用原材料供应者，对于生产用原材料使用者都是重要的。
	9.3.2　 生产用原材料使用者宜在细胞治疗产品研发的不同时期对生产用原材料进行分阶段的资质评价，从而能够在降低风险措施和物料成本控制之间达到平衡。
	9.3.3　 生产用原材料供应者应为每种生产用原材料制订产品标准，以保证生产工艺的一致性和质量。
	9.3.4　 如果生产用原材料使用者对生产用原材料的预期用途超出了其产品标准的规定范围，生产用原材料使用者应根据预期用途对生产用原材料的保存、产品标准和保存期限进行评价。
	9.3.5　 如果生产用原材料或细胞治疗产品的生产工艺发生变更，生产用原材料供应者或使用者可根据风险评估程序要求重新评估新的工艺，并应和另一方进行沟通。
	9.3.6　 生产用原材料使用者应在质量控制策略中建立和实施合格评定计划，验证每种生产用原材料在其预期应用中的持续质量性能。典型的质量控制策略宜包括：

	9.4　 性能分析
	9.4.1　 性能分析的设计和验证应能证明生产用原材料对细胞的影响，或证明批次间的一致性，或两者兼备。分析项目可包括普通细胞功能检测（如细胞活率、增殖）或特异性细胞功能检测（如特异性基因表达）。
	9.4.2　 性能分析项目的选择宜基于生产用原材料的预期用途。生产用原材料供应者宜向生产用原材料使用者详细说明分析项目，并由生产用原材料使用者根据对检测结果的评估决定是否采用该生产用原材料。

	9.5　 性能分析结果
	9.5.1　 生产用原材料使用者应记录生产用原材料在预期用途上的性能分析结果。
	9.5.2　 生产用原材料供应者可将生产用原材料在一般用途上的性能分析结果提供给生产用原材料使用者。如适用，供应者对生产用原材料性能分析结果的提供形式宜能满足使用者为预期用途选择合适的生产用原材料，或为生产用原材料选择合适的用途，或两者兼备。
	9.5.3　 当生产用原材料使用者要求时，生产用原材料供应者可提供证明生产用原材料批次间一致性的性能分析结果，该结果可包括：
	9.5.4　 性能分析数据是否充分宜由生产用原材料供应者和使用者共同决定。当需要平衡性能分析信息数量，以及决定性能分析特异性时，宜重点关注所提供的信息数量是否能充分证明生产用原材料在其预期用途上的批次间一致性。


	10　特殊类别及其质量要求
	10.1  动物源性成分的质量要求
	10.1.1  动物源性成分是指来源于动物的材料，包括人源性材料。无动物源性成分则是指生产用原材料成分中不包含任何动物源性材料，且在生产过程中未使用任何动物源性材料。
	10.1.2  含有生物源性成分的材料，尤其是含有动物源性成分，可能会带来特殊的风险，包括外源因子的传播或生物杂质的引入。建议采用基于预期用途的风险分析和评估方法选择和鉴定含有动物源性成分的生产用原材料，但这并不代表禁止将生物衍生成分用于生产用原材料以及下游细胞治疗产品的生产。
	10.1.3  使用动物源性成分需要评估的关键问题包括：
	10.1.4  对于含有动物源性成分（特别是人源性成分）的生产用原材料，应在生产用原材料的产品说明中对上述成分进行鉴别和记录。当某个生产用原材料包含无法披露的组分时，供应者应向使用者提供该生产用原材料是否包含动物源性（特别是人源性成分）的声明。
	10.1.5  动物源性（特别是人源性）生产用原材料应根据材料的来源对所有成分进行相关疾病的筛查。
	10.1.6  含动物源性成分的生产用原材料的病毒灭活措施
	10.1.6.1  当生产用原材料的生产或配方中使用了动物源性生物材料，包括人源性生物材料时，应根据可能接触细胞治疗产品的风险进行评估，并进行病毒去除和/或灭活。去除和/或灭活措施的对象可以是动物源性成分本身，或是生产用原材料，或者两者兼有。去除和/或灭活病毒的工艺需要经过验证，验证文件宜向生产用原材料使用者提供。
	10.1.6.2  生产用原材料生产中使用的人类血液制品应经过病毒去除和/或灭活。
	10.1.6.3  当发现含动物源性成分的材料未经过病毒去除/灭活处理时，生产用原材料供应者应采取外源因子检测或降低风险措施并记录。如当猪胰蛋白酶的第三方供应者未开展病毒去除工艺时，生产用原材料供应者应采取相关猪源病毒检测或降低病毒风险措施。

	10.1.7  应对动物源性或人源性生产用原材料的可追溯性建立质量管理体系并严格执行和记录。
	10.1.8  生产用原材料的动物源性成分应提供 CoO，记录的信息应包括该成分的原产国，材料收集机构的注册信息，来源动物的相关健康声明，以及没有病原体的证明（如病毒检测、无菌检测）。如适用，还应包括与原产国相关的特定病原体检测证明。
	10.1.9  CoO 应由生产用原材料供应者保存，并在必要时对外提供。
	10.1.10  生产用原材料的人源性成分应由有资质的机构采集，采集应符合伦理要求，应参照 GB/T 36988 等建立评估和检测的标准。

	10.2  血清和血清替代物的质量要求
	10.2.1  血清和血清替代物是指动物来源血清或者其他与血清用途相似，含有无法准确定义组分的类似物。根据其来源和类型可分为但不限于：
	10.2.2  同批次的血清、组织或细胞裂解液应视为可能存在质量差异的生产用原材料。在用于细胞治疗产品生产前应检测其批次间的一致性。
	10.2.3  当一批血清或血清替代物是来自同一种动物的多个供体的混合物时，应建立有效的病毒去除/灭活工艺，否则应对供体数量的上限加以规定。
	10.2.4  条件培养基的来源细胞应按照细胞库质量管理体系的要求进行管理。条件培养基生产过程中来源细胞的去除方法（如适用，来源细胞产生内源性杂质的清除方法）应经过验证。
	10.2.5  可利用某一批次血清或血清替代物建立参比品，通过待测血清或血清替代物与参比品的比较来评价待测品的质量。
	10.2.6  除生产用原材料的基本质量要求以外，应增加血清或血清替代物的质量检测项目，包括但不限于：
	10.2.7  血清和血清替代物的功能检测项目应包括促进细胞生长的功能检测。
	10.2.8  细胞培养过程中，应尽量避免使用动物源性成分（特别是人源性）的物质，如应尽量避免血清的使用。若必须使用血清，需要提供相关的研究资料说明使用的必要性和合理性。严禁使用疫病流行区来源的动物血清。不得使用未经过安全性验证的血清。

	10.3  重组蛋白的质量要求
	10.3.1  重组蛋白是指利用重组 DNA 技术生产的蛋白和多肽，根据其类型和功能包括但不限于：
	10.3.2  重组蛋白所用到的宿主-载体体系。如适用，重组蛋白生产使用的宿主-载体体系应有标识和记录，应参照《中华人民共和国药典》三部“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及质量控制”中相关要求进行管理。
	10.3.3  重组蛋白生产使用的原材料如培养基、牛血清、添加因子、转染试剂（如钙转试剂、PEI、Lipo2000 等）以及核酸酶等同样应满足本文件的质量要求。
	10.3.4  应严格控制重组蛋白产品中生产工艺相关杂质的含量，以满足细胞治疗产品的质量要求。
	10.3.5  除生产用原材料的基本质量要求外，应增加重组蛋白的质量检测项目，包括但不限于：
	10.3.6  重组蛋白的功能检测应包括其生物学活性检测，一般用每毫克总蛋白中检测活性的数值表示。

	10.4  组织提取蛋白的质量要求
	10.4.1  组织提取蛋白是指从生物源性材料中分离得到的各类蛋白，包括但不限于：
	10.4.2  组织提取蛋白的来源包括了人、动物、植物或微生物等各种生物体，提取工艺多种多样，在提取过程中应严格控制组织提取蛋白产品中生产工艺相关杂质的含量，以满足细胞治疗产品的质量要求。
	10.4.3  除生产用原材料的基本质量要求以外，还应增加组织提取蛋白的质量检测项目，包括但不限于：
	10.4.4  组织提取蛋白的功能检测应包括其生物学活性检测，如胰蛋白酶的生物学活性检测可参考《中华人民共和国药典》二部“胰蛋白酶”的相关要求进行检测。

	10.5  辅助载体的质量要求
	10.5.1  辅助载体是指在重组 DNA 技术中不含有表达目标的遗传信息，但是通过表达其他相关蛋白或核酸从而帮助获得表达目标的外源载体，包括但不限于：
	10.5.2  本文件涉及的辅助载体不包括那些含有目标遗传信息的质粒载体、病毒载体、转座子载体、感染用工程菌载体（如用于感染植物细胞的农杆菌）等。
	10.5.3  当生产用原材料涉及辅助载体时，所用到的载体和宿主信息应有标识和记录。
	10.5.4  辅助载体生产使用的宿主-载体体系应参照《中华人民共和国药典》三部“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检定规程”中相关要求进行管理。
	10.5.5  辅助载体生产使用的材料如培养基、牛血清、添加因子、转染试剂（如钙转试剂、PEI、Lipo2000 等）以及核酸酶等同样应满足本文件的质量要求。
	10.5.6  应严格控制辅助载体产品中生产工艺相关杂质的含量，以满足细胞治疗产品的质量要求。
	10.5.7  辅助载体的质量检测可参照《体外基因修饰系统药学研究与评价技术指导原则》（试行）的相关要求进行。


	11  文件
	11.1  总体要求
	11.2  数据报告的要求
	11.2.1  应提供质量评估相关数据的详细报告，用于对数据进行理解和比较。信息可包括但不限于：
	11.2.2  生产用原材料供应者负责提供 CoA、CoO 和 CoC 中的所有信息，应允许生产用原材料使用者对这些信息进行评估，在某些情况下为配合生产用原材料使用者的审计需提供进一步的详细信息。
	11.2.3  生产用原材料使用者也可通过订阅的方式来使用供应者提供的数据报告，当信息更新时，生产用原材料使用者可以主动向供应者索取。
	11.2.4  生产用原材料供应者和使用者宜通过讨论就需要共享的数据达成一致，并宜将其纳入质量协议中。
	11.2.5  生产用原材料伴随商业化阶段时应遵循 GMP 的规定。GMP 框架有助于加强生产用原材料供应者和使用者之间的合作关系。
	11.2.6  对于具有危险性的物质和混合物应编制 SDS，如相关法规所规定的具有物理危害、健康危害或环境危害的物质和混合物；含有致癌性、生殖毒性或靶器官毒性成分且所含浓度超过相关文件规定限值的混合物等。SDS 的信息宜包括供应该生产用原材料国家的相关禁止和限制。
	11.2.7  生产用原材料数据报告的要素可包括：

	11.3  分析证明（CoA）
	11.3.1  CoA 是生产用原材料已通过指定检测并获得指定结果的证明文件。通常 CoA 代表所提供的生产用原材料与生产用原材料使用者要求一致。
	11.3.2  CoA 由生产用原材料供应者签发，通常包含某个产品的一个独立批次在质量控制检测中获得的实际结果。
	11.3.3  在细胞治疗产品研发阶段，当使用者需要替换生产用原材料时，CoA 可用于生产用原材料之间的比较，作为使用者在替换生产用原材料时的依据。CoA 中生产用原材料的表征方法应是稳定的。
	11.3.4  生产用原材料使用者或供应者或两者均可完成生产用原材料的检测/表征，以确保生产用原材料的质量符合其标准。当生产用原材料使用者接收了生产用原材料后，该材料的质量控制以及所有关联文件由生产用原材料使用者负责。
	11.3.5  通常可通过检测来获得生产用原材料各项表征的进一步信息，这些检测的程度取决于供应者开展检测的水平及其所提供数据的可靠性。生产用原材料的相关各项表征概括如下：
	11.3.6  如适用，所有生产用原材料均宜随附 CoA，应包含数量、批号、特定批次的检测结果和失效日期。CoA 的检测项目可包括如下类别（有时每种类别不止一个检测项目）：

	11.4  其他证书
	11.4.3  辐照证明（certificate of irradiation）：如适用，生产用原材料供应者可为经过辐照的材料或者其他病毒灭活工艺提供辐照证明，如胎牛血清。

	11.5  适用于细胞治疗产品生产的生物源性生产用原材料的质量声明
	11.5.2  生产用原材料供应者在生产细胞治疗产品时可能使用其他一些常见的质量声明，但这类质量声明的术语含义尚未达成共识。生产用原材料使用者对附有这些质量声明的生产用原材料仍宜进行全面的合格评估。特别是关于 ADCF 或非动物来源或无异种成分的质量声明，生产用原材料使用者宜从质量、安全性和适用性等方面进行合格评估，考虑是否存在或使用动物源性或人源性成分作为生产用原材料的一部分或作为生产材料的情况。


	12  组分变更管理
	12.1  组分变更的影响
	12.1.1  为了保证细胞治疗产品的质量，生产用原材料供应者在某些情况下可能需要对生产用原材料进行变更。可能影响生产用原材料质量一致性的变更包括以下任一项：
	12.1.2  在细胞治疗产品开发过程中的所有阶段，需注意当生物源性生产用原材料的生产发生变更时可能会影响细胞治疗产品的质量，并可能影响在变更发生前已进行研究的有效性。
	12.1.3  供应者应对生产用原材料的每项变更按其重要性进行分类，应向使用者报告在生物警戒过程中发现的影响终产品质量/安全性/有效性的变更，由使用者按照相关法规进行评估。

	12.2  供应者协议的注意事项
	12.2.1  当生产用原材料供应者对生物源性生产用原材料的生产工艺或成分进行变更时，让生产用原材料的使用者在受到影响之前就先了解这些变更是重要的。
	12.2.2  考虑到首选供应者可能停止生产，生物源性生产用原材料的使用者应确定替代供应者并完成合格评估。同理，生产用原材料使用者应在质量协议中加入保证供应连续性的条款。
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