ICS 11.120. 01
C 00

4 (2 /R

CMBA/T XXXXX—XXXX

HREMREZAIZI T 2082 (CAR-T 4HAa)
il 77l & R E B IR

Code of manufacturing quality management for Chimeric Antigen Receptor T Cells
(CAR-T cells) based-medicinal product

VanN
5>
N
>l
=
N

XXXX = XX = XX &%5 XXXX = XX = XX 5L}

FEIEHEPE RIS & fn



/0 = P

3 RIEIIE X oo
R = ]

4.1 BREESR
R N & S
4.3 Bl
44 BRI

B L BRI B
5.2 AR
5. 3 R A

6  CAR-T Mg BB BEIaH . o

6.1 TN RN B .
6.2 CAR-T AUMHIAS . o
6.3 CAR-T ZHMIFIRI R EFEH]. ..
6.4 CAR-TAMUFEAE. B GET ..o
6.5 CAR-T ZIBHIF AT . oo

CMBA/T XXXXX—XXXX

......................... 2



CMBA/T XXXXX—XXXX

o

R

It

AbERZIEGB/T 1. 1—2009 ChRifEfC TAESN  ZB1EE: ARiERIESMG S ) 2 AR &

TR ARG N AT RERS S Mo ARSI R ATHU ARSI AR LB M 1 ST

A i o [ B2 25 BB R U il H R (B R 25 AR BOR P2 St

IS i R AR M S VST S V) v N N VR oTe ks N ) IR R e AP SNPRE VR DN i S
Siv LR EERE . ZBRUR AT AR AR .

AARHEFEEREN: EHFFE. IME. BEEE. AR, IME. . M.

AR B YR A -

11



CMBA/T XXXXX—XXXX

]l

5l

AR, BRIEIRITET T — RANR IR R, DURE 1t 4% G B A0 72 I %k 2 s A7
VR IR Y G 5 VR 9T AR DR L AE I PRATE 56 b B 14 $a 35 7 280010 1 A 2 R B 72 S S 5] S 1) 4
o i, REPUESZAR T 4 9%5% ST (Chimeric Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T J7
2 RIHAE A WRELIR . 22 R Vi 80 S Bl DR 7 v R B0 LR Y 38 A6 T AR T B9 L P AT 9 1)
e BEETREX CAR-T BARKIBFFEAWIEN, PN P AR AR e A1l g R a4, FRIE ) CAR-T
HHMLVR T PR AR KB E PR R K .

g (ZAEFP R EE ML) (GMP) J& CAR-T 2l FfH] & Bk . thag, FEEAAE
VIR 2 BT T G2 4 M ) 77 ) 2% 07 58 B B ARV ), 5 B UAG 7 S 2 4H i i) ) o) 2% o 7 o
WG Y NG YY . TRVE KRS, KPR B ORE S B A M TR 2 Ak . AR EE RS, {2 CAR-T
YHMIAE R — R I e A, FL & ApT B B A Rk M. O TR IE CAR-T 4HMaG 7 7 ML)
i, sk CAR-T 4HMayAy7 () B8 3, ANVE A0 &R, ORUE CAR-T 4 M il 7RI CE I PR AT 7 A0 2
IR, 2k [ N AN RIAT RN SC I, 0 R R 24 AR D AR B 2 72 A G5 4 L o 7)o 6 o B 38 A
MG rBeat b, YR CAR-T ZAAUHRFERIE, #lE (CAR-T ZHARMHFH & EEHMIE). CAR-T
A AR O R T KB B FEREAE S PR IR SIBW RS HANEOKR, RS E
= 2 AR P2 il 1) B 0 Bl 75 ) o ot 28 2 AR RS AT .

111



CMBA/T XXXXX—XXXX

HREMEZAMEE T 4 (CAR-T 40A8) #I5HIE REETIENE

1 EE

1.1 AKRHERLE T CAR-T 4 il 71 ) 24 HUAG 72 1) 26 1 R rh BL 8 MR 76 AHIRAE AR AR i 5/
B, PHE L WO URAFSEISAR AP SR (X AR B SRAN N, (RAE CAR-T 20 Ui 771 (¥ 22 4= PE AN A= 0230
¥ o
1.2 AKREIE T CAR-T 4H il 77 45 (I T G B B«

<

2 MEMsIAxH

R SO A ST S R AR AT A o PR H AR 51 SO, A0E B BRI RRASIE F T A S
JURAEH IS, HEHRA CEFEFTE MBS &AMt

(R NRSCAE 25 8) (=3

G 9% 40 i) ) £ o R B AR RE) (R AR (2016) 035 5)

3 ARNEFMENX

THIARIERE X idE AT AR S
3.1

BEIEZIATYHRE (CAR-TZHRE)  chimeric antigen receptor T cell, CAR-T cell

IR TRABRT, "RIA S AWM S E IR R A B TR TE o1 s 551G
0TI CARIE K] () T4 .
3.2

SNEIMEBANFZMAE  peripheral blood mononuclear cell;PBMC

M A BAZHE, BRI, . EVEgnf. 5R 40 p A/ & At 41 i
KM,
3.3

JRKL plasmid

— RAFAE T4 o A T AR R ST T G A ARDNATT E £ =2 HI I8 A RIRDNASY T, T8 5 #E Y
—EHENIER, R LR LB,
3.4

HrVEE target gene

N LM B B Dhge ik R sl 28 A A B o
3.5

K  vector

TEFEN TAE B AHDNAFE AR R DNA A B CH IFEIRD) 3eF8 2 52 R gl g vp b 47 & i f1 R IA ) T E .

*: BRI EIERE. REE.



CMBA/T XXXXX—XXXX

3.6

#5 transduction

&R BB ANE S Y R (DNAEKRNA) SN R T RIE T R
3.7

Bt transfection

AR R (W BRD AN YT (DNABLRNAD AE A0 AR 2
3.8

HTER  cryoprotectant

AeOR4 4l B 7 VAR AVE 5 FEAS 32 40 3 1A i el a7
3.9

#RIE label

FE IS BB & 7R G BRI T XA FEST R bR JERREEIE .
3.10

YHREHER  cell batch

Y E AN P 40T B 28 B R 20 o 1) 6 T e e ) el T — Fhe 4 B i 741

4 EAREN

4.1 BFEX

CAR-THH il 771 ) ] 26 A5 DORE () o T BRI % . AEAEORER . Hlle, ACBE. RARAISL. %%/
Fede. ¥, WOk, UEARI . URAEANS SR AR o A W UL NI ST 4 CAR-TH D f1) 751 i) 25 1) o
BRI R, 456 CAR-TAH ML & RFR T2, X & AMRAEIRT DL BEAN N 5055 7™ 4 LR I S i,
R 2T i BT B B AR

4.2 AR

4.2.1 AU RIAC 5 5 S ARG REFK) CAR-T 477 & N SARIBTEAG I 57, #4528 Aot
SEARMIEANLHNR, ISR I MBRBNE T3 T L o 9385 M2 il 26 B AR N 5% B A e Je A% etk
v, RERAREIRTCWIRIESRE, JFRSMEH SN R TR e, HIRR. 0. @b, 5%
UEAS 2R E SERID, PR

4.2.2 FI NG PR E BB RS, SO PR B AR 53 2R ] 5 s A AR AN
O E BIRGS  IRAE RN A SRR ARSI RN SRR N A, LR I R e G 52
S5 GRS LR AL BT E R AR

4.2.3  YEMBN G EHARAR TN SE N 2 XA 5T 42 X M2 i B IRt

4.3 Hny

4.3.1  CAR-T 4t Ui 25 Fir FH )P RERE 4 1 26 BT A BRaRIAE A 2B PR TR DURe 55 2 5]
ELIRR AR R S AN AR A
4.3.2  CAR-T 4RI % Bt FH AR A S RE AT S A LA B BoAm vt o 32 Y PDRERL AT 45 [ 5 AR S et
PV PERLE « R0 &% A A DR E BN 2 IR (i N RIEATE 25 L) R R A2 R
FORE LA R R ) AT 2. VORI NI BAT AR I BE T, ISR AR SCAE -
4.3.3 BRI RER R IREL . VETED T A AN R AR AT

a)  PrAEARRE IR . IV T SN R 1 RAT WA ORIE RS, A A E AR AR 5



CMBA/T XXXXX—XXXX

b)  CAR-T SRS 1G 5 57 N B 38t G s sl NS0 Jo s S5 et OO BE P, e AUAE A, R 22

TFREAHSCHIEFE, LWL 6 BRI S B s P48 F RO AT IXORIEAN R 220 22 A R 36k
PRI 470 ML 375 45 1 i o

4.3.4 /B ORI RE TE A A R IR LR SR AR A e AN A B 1 A5 58 5 AT S A L A o B A A

4.3.5 BN RS YRS IR MEAT BUEARAE, X AEPE TR, TG AR S T E A AR

WMORAE AT, IHEA BN .

4.3.6 il ARIFT s, JURSE , BESLFUEME. ST LAt S g IR, JF

A AR, SRR N g E— S, A TR

4.4 EIEFNEE

4.4.1  CAR-T 4P| 7 4 B ¥ HEAS [F) 205 2 /B R 26 X . gl a5 XL 4Ef ] & X, o
X GIEANE . WHRRNE. FAHR AN 7 AV EM OGN AAEFF X ORI
MARAEAEC , B DRSAS ST R X R A7 XS B A MAL S RS il 25 LG AT AR
PESEPRIE LG B A NP & Xk (CBREER L AaE. BURME RS, WRMEFE. UREFE=ES) .
4.4.2 N RARSE TZER, XA DREX SRR A RAME, NBSLE X, X R
AR L R R T T PAERIAES W i GMP R VE T B 24 B

4.4.3 BAARIHIENAE C IR T A S LGN BTt AT, AR AR AF T R ER B e AT
VELSNIAE B RN A SUE S L ION R P BT CAR-T 4R B il 77 s e R b S5 4l A SR A e
NGB Y B BT/ e YTHE . WSOGRAE AR AR ISR AT T BOERAERIAE B 0 ST A ZUs R O A
BT,

4.4.4 RSB E ] T8 & AR AR RIS B A5 8], WL HNL A R . (TS I8 B A
RN i L 280 KA AL B P8 2 DXk SRR VEREAS 5 AR TG MR AR 1A A B % o) 2 AN T ) — i
o

5 HirHl&E

51 A&

5.1.1 JRALNFHUE B, LTSRN, TR PSR T EE RS, et (R EZH)
FHORHEE SR T8 U M RS 38 o TR A e I R ST & 24 i GMP AR, [RIIE R B SR IEAI LIS B, IFR
FEAE R
5.1.2 JRA R EN LR, BIEEART:

a)  AHRE. EMRREALA SR, ZHEEEDRZH DNAL RNA A Bk B A

b) TR

c) WEHRRE;

d)  MEUI%E;

e)  FEPRIT

£) WL ARG TER YR, T8 5T i A B R E .

5.2 IEfREHAEIE

AR BRI (BB (EAN IR TDNAL RNA, R 50) AT BB ORI S5 AR A Rr Ik, S I R NEAT &
25 fhGMPRRE, IR BRI NI EARHER EOR . S SR i Ko 25 AT A NEI 7, AEER
IO 75 ) £ PROE Y L A s AR PN R AR SR RANH, 200 CAiRy 77 i it 78 5 PR HoRSR S G

3



CMBA/T XXXXX—XXXX

1)« ORI FUA 77 B P BoRFE )« N EEZHDNAR] it B 2 BoR 18 = U )
CANHI B T BE LR BT AR I BOR T T R D) 45

5.3 mEHASIE

5.3.1 JHE LRI RBLRICH T R, RN A ARSI, FFII (25 M
RSP MR 2 . AR P LA 5 25 % GV BTG, 4 WIRRSATILI (5 B, JFAT .
5.3.2 LT FIANNG R OB SIS LA T LR URYE , B A BRI LAY, AL
ek IR A IR, LEATICSOR ORI, 15 TR, Kot SR i (RE (4R
el RIAVE AT AE BT B AN T
5.3.3 It T4 B/ ORI BRI, AR T

ST

b) SRS (RCR/RCL) Rl =it iHLVORIURA S 950 MO

0 T RL:

ONNCEES ]

e BRI

£ SRERIE: R T B TR R TE A P R BT 7R B B B

B EHIEIE

h) BOIRY: AT RTINS R
5.3.4 SOBEGHTEARIKIR LR, R REIAE(E T A BRI BER SR (FREPERFIC, WGP e
ROV P GEFE . SERRHERI I — 0R, JFRE SRR B I

6 CAR-T 4R & K REiTH

6.1 THRPERIREMDE

6. 1.1 il MU R ST BB REEARUE, HEATANMEREE N AR R BT, WA 2 E S I 40 B 73 = L
RN EREF, REESMNE A ANN & AL, AEBOR b IeseBIR AR A A I A% 4 i ' S ML)
THOLT, AT 25 S K LR A8 5 58 o AR AR ] 28 B SR RAE I A1 J L2 AT S A0 ) o0 | B T A 203
FERT RT3 R T 20 ATV AL o

6.1.2 REREHENAL ] —IRIEHFER,  MLAHAE 7 BALN 2 IBEAT S i A -

6.1.3 FEFT GRS R P HRAE ] 70 85 PBMC, HR¥E T 22K AR — P i 1 15 70 b 5 4 I S Rt
TR/ He e, e 3 /R e BEAT AR U B S AR A 75 I E o

6. 1.4 ALGEVERFEACTFAPE B 1 T G NAE BOINERE A 25 X AT AR 0 0 . R USR58 Bl
IR BRARSE R NAIRIE 7 JF B AR UE AR A TC % AR B R e U i 05 ] AT Jim B RO ol
Fro

6.2 CAR-T ZHpEHI&
6.2.1  FEAEILIS B A ] £ i B, R EAN IR T

a) BEWVAET. THILS NG S AR E— RS
b)  HBAEMRKZE, Bk R RS



CMBA/T XXXXX—XXXX

c) SIS EAGMIALE R, M N A 4r2E. HIV. HCV. HBV. EBV. CMV, HTLV, #&. HF'BEIhRE. %t
MRS s B A VAT [, i f ABO Ifi 78, Rh if R R DA K. HLA P A4 5

d) VRIT R MRMFE. WBIT L [l T A

e) FIERES.
6.2.2  CAR-T ZH Ju il 71) il 4 I3 42 HE 22 0 6 UE J HL o IO B AR RUAR I R AT, R A OGIE 3%
6.2.3 FERRGANEFEARIRIEX A, AR 53N 2 50 X3 H R B 47 ik o
6.2.4 TEAMESFHEM KIGFRAE L ThRR, FERIUGE Tk A8 X5 4.
6.2.5 HRAERTRAE AU A ARHER O R, oA AT AR R A FR . s $iE .
FRERES, HSEAEEMNT.
6.2.6 IEA T 4 M R A A p AR SR R DA B A B A DG T B 3R
6.2.7 MR/ Y BEAREAR R AR RO NAIAEER SN R G IR TR
E, ST O IR A
6.2.8 AHAEY Y IS AR R T S TR RN U, AR R R RO A R R 8 TR TR 34T
R
6.2.9 CAR-T HlIFIMICER > N R R AR AR, A B R B GEAR T, TESAHRE M
IR T AF .
6.2.10 Rt AMIREFRE NG, ROATE, & FIB & N 5 AR IR A R MARL, 7=
TOSREFIE A
6.2.11  JBZEST CAR-T 4H il FIHL 5 G il FUFE o At 200 6 o 750 102 s 11 M — PO IE 5, RS N Bt %
i)
6.2.12  JLIE G H AT AR O B9 1 AR B AE AR R 22, G HE 300 22 7 4 s 22 A BB AR FIURE AT
6.2.13 il MUK SLE ST CAR-T 4RI B FEERAERNAR, BN B DR RS R E =1 .

6.3 CAR-T ZHBEHIIAI R EITH

6.3.1 il WA CAR-T A HIFI KA GE /1, FFBCA A GV HR N A #s, S| 77 BT
FRUE, BRSLH R SR ISR E R, BRI 72 N A i BRI
6.3.2  CAR-T ZJH o fill 71 ) o 5 R
a)  NEEAT IG TR I AN S S ARSI 5
b)  NEHEAT A EE AT
) A AT AN [ A A A T ARG 5
d) R0 CAR-T A% 5/ Gede . G R ALEHAT R I
e)  NIASIN CAR-T 2 o i 751 % Ao S5 o A P P SR A9 4
£) R ARG/ YL 40 M B 4T RCR/RCL A& 5
g) NHHT CAR-T ZUAE IR 48 IR & (VOND
h) TR IO 7 5 NGV AT, BRI CAR-T HI70), RNy R 4id fE i Eish], WE
B B IURE 5, R A A S A PRI g v AT R R 5
1) W SR AN s IR Ik P R N R A3 T B 2 T 40 e ) ) DT B R 2 A R AR S, R 8 77 0 R FA A D
FAT R A A TR, g R IR T4
3 AE A REER AT T AR, R ) R R R R Bk
6.3.3 AR NAE CAR-T 4 M il 771 i £ X 2 A T Fe Jo S AN, 1) ) (RO R 56 Il o £ ATLAA) £ B N F
BTN BT o $1 WAL BT AZRFTAT % 500 28 =05 AR 5 B e Al o A 45 SR oA o o B B Bk
JiR SN


hanxian.zeng
Highlight

hanxian.zeng
Highlight


CMBA/T XXXXX—XXXX

6.4 CAR-T AR %7E. BHMISET

6.4.1 il &MU RS CAR-T AR AU ARAF AR T34 A RS, A LR PO P V0 Bl S A A 2 . X VR A
T2 (BFEHRAABANGRA RS MR I T EATIRAE, KR H BRSO MRaiEE. 4
Rtk TEAHMRBO LA, DR A B BOR 2 e PEAR SC I A 4%

6.4.2 NN CAR-T 4HARHIFFIE m KIAR IR E RS, d8%m 7 A N id Sk .

6.5 CAR-T ZRBEHIFIRI AT

6.5.1 &AM RIE L CAR-T 4R Ml BT RIS E AR, £F& ARk CAR-T 20 i 57 e o 245 2
B 5t NBUI & 2 BN HHE 5 77 v T8 T

6.5.2  CAR-T 4 &8T5 77 nl 34T [l .

6.5.3  AFHEURI CAR-T 4 il 7 BATAS I 300 B B 22 A48 TRl SR AR, A EEZRI . 41
MUAFiGa . e, 6 TR, AN Lh 2R, CAR ¥ S/ H Y . CAR JE A V1%L, &2 i 2%
LA T RE M FE VR R ik R A

6.5.4 U CAR-T 4t il 7)o ] % f 5 Sz RIEEAT [, mI SR FH 8 3k 36 1 Ry DRGSR U 792 o (HLR g7 A,
FIRE R FH RS 732 78T IG A8 P IRAT 308 ARG I 7 VAR 56 HH BS54 &5 SRR SR P 44 it

7 B#
7.1 NSRRI IC R RS PR IR RGN R AR S R S, LT CAR-T 4HJf ]
FURIFRR I LTRSS o D SRAIFR IR SR IE AR SGE MBI 2K

7.2 AAHEHIFIC R EIE RN, AECR, BT/ R, AR TR RS . Bl
RGMCREERFLS . AHIFAT, #5. BERH PR, R (RSB . R

Y o
7.3 BAERENE BARE A RN Z .

7.4 Ay CAR-T 200 0 i 77 2 2 1) HE — PR 2Rt %d o 9 L) 72 BT ) 01 6 215 AL DA S A ) 7R R A e 4 4k
BRI P ICSR . RO AH SRR e DRAIEHT IH 4 5 BEAS ST -

7.5 FRBANEHICR N AEIEH] CAR-T 40 I — DA R 53— IV B LA . Feis Az faric %
JS2ALHE : CAR-T 4 ) 71 A AT S ) 1 SURIT NS T s 3 A ok A o ) A A S8 5 s At SR AR 0 51 R ) i)
LRI AL B AE 5%

7.6 RN RIS A RSN AR E FCERBIRE, FEXAS R BEEAT 0 ATy, N BEE 3 21 B3 Y CAT-T
241 6 ) 7 ) 2 O AR SR D R

8 &%

IVZRVET ) T NI NN RS 2l



CMBA/T XXXXX—XXXX

2 £ x ™

[1] (R REE NG (DAL HE195)

[2] &2 R, gAY e St A SR B F8 S RN, 2017,

[3] CAR-THHMIIE YT = i Joi 32 AL I AIE 50 A AR PRAFE 75 5 FE L 5, FRE 25K, 2018, 32 (6):
829-852.




	目  次

	前  言

	引  言

	嵌合抗原受体修饰T细胞（CAR-T细胞）制剂制备质量管理规范

	1　 范围

	1.1　 本标准规定了CAR-T细胞制剂制备机构在制备过程中包括从载体制备、细胞采集以及细胞转导/转染、扩增、收集、冻存等过程中须遵循的基本要求和原则，保证CAR-T细胞制剂的安全性和生物学效应。

	1.2　 本标准适用于CAR-T细胞制剂制备的所有阶段。


	2　 规范性引用文件

	《中华人民共和国药典》（三部）

	《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》（中生协字〔2016〕035号）


	3　 术语和定义

	3.2　 	

	3.3　 	

	3.4　 	

	3.5　 	

	3.6　 		

	3.7　 	

	3.8　 	

	3.9　 	

	3.10　 	


	4　 基本原则

	4.1　 总体要求

	4.2　 人员

	4.2.1　 制备机构应配备与其规模相适应的CAR-T细胞制剂制备人员和质量检测人员，操作人员应具备基本的专业知识，并接受特定的专业技术培训后方可上岗。病毒和细胞制备技术人员身体健康无传染性疾病，能熟练掌握无菌操作技能，并具备病毒制备或人免疫细胞培养经验，其职称、学历、经历、资格证书、继续教育与健康记录，应建档保存。

	4.2.2　 建立人员卫生操作规程和自我防护规程，最大限度地降低人员对细胞制备造成污染以及操作人员自我感染的风险。操作规程应包括与健康、卫生习惯及人员着装相关的内容，以及操作过程中避免交叉污染和污物正确处理方法等内容。

	4.2.3　 维修人员或其他非专业人员进入制备区和质控区应经过培训和批准。


	4.3　 物料

	4.3.1　 CAR-T细胞制剂制备所用的物料是指制备中所使用的试剂耗材、生物活性因子以及与细胞制剂直接接触的包装材料及外包装材料等。

	4.3.2　 CAR-T细胞制剂制备所用的样本及物料应符合相应的质量标准。进口物料应符合国家相关的进口管理规定。细胞制剂制备中使用的物料管理应参照《中华人民共和国药典》中的《生物制品生产用原材料及辅料质量控制规程》实行管理。物料供应商应有相应的资质，并提供证明文件。

	4.3.3　 培养过程中对培养基、活性因子等外源蛋白的要求如下：

	4.3.4　 转导/转染过程中所使用的培养皿或培养袋等耗材和细胞因子等均需符合相应的质量标准。

	4.3.5　 制备机构应建立物料检验和放行质量标准，对生物活性试剂，制备机构应有相应措施确定有效期和保存条件，并在有效期内使用。

	4.3.6　 制备机构自制的试剂（如血浆、抗原等），应建立质量标准、编号及批号的编制操作规程，并经检验合格后使用，每种物料均应编制唯一的编号，并有制备记录。


	4.4　 设施和设备

	4.4.1　 CAR-T细胞制剂制备场所按照不同工艺应至少包括质粒制备区、病毒制备区、细胞制备区，质控区（支原体测定、内毒素测定、流式细胞仪检测和分子生物学等相关检测）和储存区（病毒储存区、细胞储存区），各个区域应相对独立。病毒制备区、病毒储存区应具有独立的空调系统。制备机构可根据实际情况合理分配和增加所需区域（留样室、办公室、资料档案室、物料储存室、气体储存室等）。

	4.4.2　 制备机构应根据工艺要求，对各功能区合理设计、布局和使用，应设立洁净区，洁净区的设计、建设、管理、进出、使用、清洁、消毒、环境检测等参见药品GMP规范无菌药品附录。

	4.4.3　 载体的制备应在C级背景下A级洁净度级别的环境中进行，载体在非密闭条件下的除菌过滤和灌装应在B级背景下A级洁净度级别的环境中进行； CAR-T细胞制剂制备过程中与细胞有关的操作，如细胞分离、转导/转染、扩增、收获等应在非密闭条件下的操作应在B级背景下A级洁净度级别的环境中进行。

	4.4.4　 制备机构应设置用于制备感染性样本的独立物理空间，设立独立的空调系统。使用后的器具和相关物品应经过灭活处理后再移出该区域。感染性样本与非感染性样本的处理及制备不得使用同一设备。



	5　 载体制备

	5.1　 质粒制备

	5.1.1　 质粒应序列信息明确，并经过鉴定和确认。质粒菌种应采取种子库系统，并按照《中国药典》相关要求完成菌种库的检定。菌种建库过程应符合药品GMP规范，同时应有明确来源和批次信息，并有详细记录。

	5.1.2　 质粒的质量应经过检测，包括但不限于：


	5.2　 非病毒载体制备

	5.3　 病毒载体制备

	5.3.1　 病毒包装细胞系应采取种子库系统，建立主细胞库和工作细胞库，并按照《中国药典》相关要求完成细胞库的检定。细胞建库过程应符合药品GMP规范，有明确来源和批次信息，并有详细记录。

	5.3.2　 病毒包装所用细胞系的细胞培养液应成分明确并具有溯源性，使用人或动物源性成分，如血清、胰蛋白酶或其他生物学活性物质，应具有这些成分的来源、批号、质量控制、检测结果和质量保证的相关信息，应不得含有任何病毒等外源因子。

	5.3.3　 每一批用于转导/转染的病毒应经过检测，包括但不限于：

	5.3.4　 应避免病毒载体反复冻融，病毒应储存于合适的环境中并进行稳定性研究，确定使用期限并在有效期限内使用。每批病毒应编制唯一的批号，并建立病毒的出入登记记录制度。



	6　 CAR-T细胞制备及质量控制

	6.1　 T细胞的采集和分离

	6.1.1　 制备机构应建立供者采集标准，进行细胞采集应具备相应的资质，应使用全自动血细胞分离机，按单核细胞分离程序，采集外周单个核细胞富集血，在技术上无法实现采集外周血单个核细胞富集血的情况下，可考虑静脉血采集方案。根据制备要求对采集的外周血进行单个核细胞的分离及T细胞的分选，并对所分选出的T细胞进行活化。

	6.1.2　 采集管路应使用一次性消耗品，血细胞分离机应定期进行清洁和检测。

	6.1.3　 在符合洁净级别要求的操作间分离PBMC，根据工艺要求再进一步确定是否分选特定细胞亚群进行转导/转染，转导/转染前进行细胞计数及细胞存活率测定。

	6.1.4　 传染性病毒检测阳性患者的T细胞应在感染性样本制备区进行细胞分离、培养、收集，完成制备过程。操作完毕应彻底清场、并应验证确认无该次操作残留感染风险物后方可进行后续供者的样品制备。


	6.2　 CAR-T细胞制备

	6.2.1　 样本送达时应附细胞制备申请单，内容包括但不限于：

	6.2.2　 CAR-T细胞制剂制备应按照经过验证后批准的操作规程的要求进行，并有相关记录。

	6.2.3　 在感染性样本操作区内，操作人员应穿戴该区域专用的防护服。

	6.2.4　 在细胞培养耗材及培养箱上进行标识，并采取措施避免交叉污染。

	6.2.5　 操作前应检查所领用的包装材料正确无误，核对包装产品和所用包装材料的名称、规格、数量、质量状态，且与操作规程相符。

	6.2.6　 活化T细胞所采用的包被抗体或磁珠抗体应符合相关质量要求。

	6.2.7　 细胞转导/转染主要包括非病毒转染和病毒转导两种方式，应确认基因导入系统并对其进行验证，建立关键步骤控制点。

	6.2.8　 细胞扩增过程中每更换一次培养体系应准确计数，应根据质量要求对细胞浓度及培养时间进行调整。

	6.2.9　 CAR-T制剂的收获分为新鲜剂型和冻存剂型，冻存宜采用全封闭冻存袋的方式，在气相液氮储存环境下储存。

	6.2.10　 每批次细胞培养结束后，应进行清场，制备场所和设备应没有与本次制备有关的物料、产品、记录等遗留。

	6.2.11　 应建立CAR-T细胞制剂批号编制规程。每批细胞制剂应编制唯一的批号，并建立出入登记记录制度。

	6.2.12　 应避免出现任何偏离工艺规程或操作规程的偏差，如出现偏差，应按照偏差处理操作规程执行。

	6.2.13　 制备机构应建立CAR-T细胞制剂留样操作规程，留样应至少保存至使用结束后三个月。


	6.3　 CAR-T细胞制剂的质量控制

	6.3.1　 制备机构应具有CAR-T细胞制剂的检测能力，并配备相关专业技术人员和设备，建立制剂质量标准，确立制剂质量检验操作规程，所有检测方法应经过验证。

	6.3.2　 CAR-T细胞制剂的质量要求：

	6.3.3　 制备机构应在CAR-T细胞制剂制备过程中开展质量检测，制剂的检验应由制备机构负责人指定有资质的人员进行。制备机构可以委托有资质的第三方开展相关质量检测。检测结果应有质量负责人或质量受权人签字审核。


	6.4　 CAR-T细胞冻存、运输与复苏

	6.4.1　 制备机构应建立CAR-T细胞的冻存和复苏操作规程，在规定的温度范围内储存细胞。应对冻存工艺（包括冻存液和冻存容器等）和复苏工艺进行验证，验证项目宜包括生物学效力、细胞纯度、细胞特性、活细胞数及比率、功能细胞数和安全性相关的内容等。

	6.4.2　 应建立CAR-T细胞制剂运输的标准操作规程，运输方式等应经过验证。


	6.5　 CAR-T细胞制剂的放行

	6.5.1　 制备机构应建立CAR-T细胞制剂放行的操作规程，符合质量标准的CAR-T细胞制剂由质量管理负责人或质量受权人批准后方可放行。

	6.5.2　 CAR-T细胞制剂经放行后方可进行回输。

	6.5.3　 每批次的CAR-T细胞制剂放行检测项目应至少包括：无菌检测、支原体检测、内毒素检测、细胞存活率、细胞数量、非T细胞表型、效应细胞比率、CAR转导/转染效率、CAR基因拷贝数、复制型病毒以及可能的毒性物质残留等。

	6.5.4　 如CAR-T细胞制剂质制备后需立即进行回输，可采用经过验证的快速检测方法。但应建立规程，规定采用快速检测方法放行后，使用现行通用检测方法检验出现不合格结果时采取的措施。



	7　 追溯

	7.1　 应建立完整的细胞制备记录系统、标识标签系统和免疫细胞制剂编码系统，以便于CAR-T细胞制剂的辨识并防止制剂混杂。记录和标识应遵循相关法律和规范的要求。

	7.2　 细胞制备记录包括每天的细胞状况，细胞数量，转导/转染条件，细胞因子浓度等具体信息。标识系统应记录患者信息、细胞制剂名称、批号、收获日期及时间、规格（细胞数量/体积）、储存条件、效期等。

	7.3　 每个患者的信息和操作全过程应双人复核。

	7.4　 每份CAR-T细胞制剂应编制唯一的编码。编码应能追溯到患者信息以及该细胞制剂操作和最终处理的所有记录。应建立相关程序保证新旧编码能够关联。

	7.5　 转移和运输记录应能追溯CAR-T细胞制剂从一个机构到另一个机构的流转过程。转移和运输记录应包括：CAR-T细胞制剂发放和接收的日期和时间、运输过程中的任何延误或其他突发状况引起的问题及相应的处置记录。

	7.6　 制备机构应建立不良反应报告和收集制度，在对不良反应进行分析时，应能追溯到所使用CAT-T细胞制剂制备的相关记录。


	8　 保密
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