《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》
编制说明（公示稿）
1、工作简况
1.1任务来源
本标准由中国医药生物技术协会骨组织库分会牵头、再生医学分会协助，向中国医药生物技术协会标准工作委员会提出立项申请。2018年7月31日，中国医药生物技术协会标准工作委员会在北京对中国医药生物技术协会骨组织库分会、再生医学分会立项制定《细胞制剂生产用辅助材料的质量管理规范》的申请进行了审定。专家组一致同意该标准通过立项审定，建议协会开展该标准制定工作，同时，建议与ISO相关技术委员会（TC/276）的国内技术接口单位进行ISO标准转化的沟通协调。
1.2项目背景
活细胞制剂的制备的全过程中使用物料的质量直接关系到细胞制剂的安全性和有效性，目前，国内缺少针对性标准，国际上也正在制定相关标准。为适应我国细胞治疗行业快速发展的现状，保证细胞治疗产品的安全性、有效性，急需针对细胞制剂生产用辅助材料的质量管理建立一个能规范其制备、供应、使用全过程的质量管理的标准。
1.3起草单位（排名不分先后）
1.3.1解放军总医院骨科医学部
1.3.2中国食品药品检定研究院
1.3.3军事医学研究院辐射医学研究所
1.3.4北京大学基础医学研究院 
1.3.5北京清华长庚医院生物治疗研究中心
1.3.6中国医药生物技术协会骨组织库分会
1.3.7中国医药生技术协会再生医学分会
1.3.8中国医药生技术协会生物安全专业委员会
1.3.9北京艺升医疗科技有限公司
1.3.10湖南源品细胞生物科技有限公司
1.3.11上海安集协康生物技术股份有限公司
1.3.12友康生物科技（北京）有限公司
1.3.13北昊干细胞与再生医学研究院有限公司
1.3.14吉林省中科生物工程股份有限公司
1.3.15北京华龛生物科技有限公司
1.3.16 北京三有利和泽生物科技有限公司
1.4主要起草人员：
郭全义、孟淑芳、徐丽明、赵翔、眭翔、王华、靳继德、王 健、王闻雅、王君、李劲松、王晓明、沈政、刘 伟、李海峰、张立娜。
1.5主要工作过程：
本规范的编写工作由中国医药生物技术协会骨组织库分会、再生医学分会组织实施，由郭全义教授、孟淑芳研究员、徐丽明研究员牵头组织编写，赵翔执笔。其他核心起草人员协助修改完善。
起草工作自2018年10月启动以来，先后组织核心起草人员在北京、杭州、无锡等地现场讨论会5次、网络视频讨论会8次（因新冠疫情，后期讨论会主要采用网络会议）、邀请相关专家讨论会2次、走访调研2次、翻译ISO相对应文件4份。
编制过程中九次主要节点性讨论会议详情如下：
1.5.1  2018年07月31日，北京讨论会，地点在协会会议室，参会人员是申请规范的发起分会代表郭全义、赵翔、王健和协会的标准专家委员会成员。讨论对象是2018版ISO-TC276-20399-1、ISO-TC276-20399-2、ISO-TC276-20399-3的翻译稿，本次讨论会决议：
（a）初步决定立项，由协会出面联系“中国食品发酵工业研究院”商请联合制定团体标准的事宜；
（b）从协会的职责范围出发，拟将三个ISO标准整合为一个团体标准；
（c）细胞治疗产品生产用材料的中文名称暂定为“细胞治疗产品生产用辅助材料”，和ISO的名称保持一致。
1.5.2  2019年05月31日，北京讨论会，地点在301医院骨科研究所会议室，参会人员为核心起草人员郭全义、孟淑芳、徐丽明、赵翔、王健。讨论对象是本规范草稿1.15版，是整合了2018版ISO-TC276-20399-1、ISO-TC276-20399-2、ISO-TC276-20399-3三个标准内容并多次修改形成的。本次讨论会对本规范草稿的内容和结构进行了详细的讨论，最终决定：
（a）改为采用非等效转化的形式；
（b）除了ISO标准的内容，还要积极引入美、欧、日等国家管理法规中的相关内容；
（c）因为是非等效转化，所以本规范对细胞治疗产品生产用材料使用的称谓改为“细胞治疗产品生产用原材料”，这样可以和我国药典中的名称相统一。
1.5.3  2020年受疫情影响，将起草小组年度会议从开会形式改为远程征求意见，参会人员为核心起草人员郭全义、孟淑芳、徐丽明、吴朝晖、赵翔、王健。讨论对象是草稿版本3.7版，是同时参考了ISO、美、欧、日等各国相关法规内容后形成的。本次讨论会对写作过程中的重要方面进行了讨论和确认：
（a）分析了我国和国际社会之间对多个关键术语在中英文名字及其解释上的异同点，明确了本规范将采用的术语名称及其解释；
（b）重新确定了本规范的正式名称为《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》；
（c）重新梳理本规范草稿的章节顺序。
1.5.4  2021年05月19日北京讨论会，地点在中检院会议室，参会人员为起草小组全体起草人员，主要参与人员郭全义、吴朝晖、孟淑芳、徐丽明、靳冀德、王华、赵翔、眭翔、王健、刘伟、王君、沈政、王晓明、李海峰、张立娜等。讨论内容是对规范草稿版本6.2的1～6章逐句审核，确保在内容和文字上没有错误和歧义；同时将ISO文件内容和国内法规进行对照，进行适当修正以符合规范在国内的可执行性。
1.5.5  2022年05月19日召开了线上视频讨论会，参与人员郭全义、孟淑芳、徐丽明、吴朝晖、赵翔、王健。讨论对象是草稿版本7.14版，是结合了ISO在2021年10月发布了DIS版本后对本规范内容进行的进一步的补充和升级。本次讨论会对7.14版的1～5章逐句审核讨论，确保在内容和文字上没有错误和歧义。
1.5.6  2022年06月09日，核心起草小组线上讨论会，参会人员为核心起草人员，主要参与人员郭全义、孟淑芳、徐丽明、吴朝晖、赵翔、王健。讨论对象是草稿版本7.17版，是根据上次讨论会意见多次修改后的版本。本次讨论会主要是对7.17版6～12章的内容逐句审核，确保在内容和文字上没有错误和歧义；将ISO文件内容和国内法规进行对照，进行适当修正以符合规范在国内的可执行性；同时对7.17版中1～5章的修改内容加以确认。
1.5.7  2022年10月29日，主要起草人郭全义等人，以线上视频会的形式，对上报协会的公开征求意见稿（8.1版）进行审定。决定将《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范（8.1版本）》上报中国医药生物技术协会，进行公开征求意见。
1.5.8  2022年11月07日，中国医药生物技术协会在其官网上发布了“中国医药生物技术协会关于公开征求《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》（征求意见稿）意见的函”。征求意见回复截止时间为2022年12月07日。
1.5.9  截止2022年12月08日，公开征求意见回复邮箱共收到三个单位、21条修改意见、68处文字调整意见。起草小组对在规定时间内收到
回复的修改意见进行了整理，提供给起草小组进行讨论。
2023年02月15日，公开征求意见联系人收到四川省一个单位的征求意见回复表，提出了7条修改意见、5处文字调整意见。因该单位意见反馈时间超出截止日期，故未统一整理在修改意见表中，作为附件可在修改过程中参考、采纳意见。
1.5.10 2023年03月17日北京讨论会，地点在中国人民解放军总医院第一医学中心，参会人员为起草小组全体起草人员，主要参与人员郭全义、吴朝晖、孟淑芳、徐丽明、李昂、赵翔、王君、王健、靳冀德、王华、王闻雅、眭翔、孙彦洵、王晓明、李海峰、张立娜、吴海涛等。讨论内容是对公开征求意见后的回复逐条审核，并根据小组意见采纳部分意见；同时对征求意见稿的文字和格式做再次的确认和修改；对参考文献进行补充和整理等工作。
本次会议对公开征求意见反馈的21条意见进行了逐条讨论，共采纳了15条、1条部分采纳、未采纳5条，并就部分采纳和未采纳的反馈意见给出了明确的解答。
公开征求意见反馈和采纳与否见附件。
1.5.11  2023年03月18日-03月30日，起草小组成员分组对本文件
进行了逐字逐句的推敲，徐丽明研究员对照国家起草标准类文件的要求，进行了本文件格式的修正，使本文件文字表述和格式更趋于规范。
1.5.12 2023年06月02日，中国医药生物技术协会标准工作专家委员会线上工作会议，汇报人员郭全义、赵翔、王健。会议内容是由中国医药生物技术协会标准工作专家委员会对《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》送审稿进行审核。会后根据专家委员会的建议进行了修改，并提交中国医药生物技术协会。
2、主要内容
2.1编制原则
2.1.1本文件按照GBT1.1-2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》，GB/T 1.2-2020《标准化工作导则 第2部分：以ISO/IEC标准化文件为基础的标准化文件起草规则》给出的规则起草。
2.1.2本文件使用重新起草法修改，采用国际标准“ISO/CD 20399:2021生物技术-细胞和基因治疗产品生产用原材料（Biotechnology — Ancillary materials present during the production of cellular therapeutic products and gene therapy products）”，一致性程度为非等效。
2.1.3本文件的编写根据实际需求出发，体现如实客观。
2.2主要内容
本文件给出了生产用原材料的定义和基本质量要求，以期对生产用原材料的一致性和质量控制提供指导；描述了为证明生产用原材料的批次间一致性应考量的原材料文件；并进一步给出了某些特定组分或类型的生产用原材料，如血清和血清替代类、重组蛋白类、组织提取蛋白类等的专属特点和质量要求。本文件旨在确保细胞治疗产品生产过程中使用的生产用原材料的质量和稳定性，防止病源微生物的引入和传播，避免污染、差错等风险，有助于细胞治疗产品的质量控制，以确保其生物学效用和功能符合预期的用途。
主要内容包括：范围、规范性引用文件、术语和定义、符号和缩略术语、基本原则、风险评估标准和降低风险的措施、表征和质量属性、生产和生物安全性、性能、特殊类别及其质量要求、文件、组分变更管理、参考文献等13个部分。
3、主要（关键）技术指标试验验证情况及结果分析、综述
每种细胞治疗产品的生产用原材料由细胞治疗产品的制造工艺和最终形式确定。在细胞治疗产品生产工艺中，生产用原材料使用者应建立和实施能保证生产用原材料合格状态的措施，包括对各种生产用原材料所需的监管。对生产用原材料的管监管水平宜与该生产用原材料所构成的风险相适应，涉及其原产地、制造或供应链的完整性。
4、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国际、国外同类标准水平的对比情况
采用“国际标准ISO/CD 20399:2021生物技术-细胞和基因治疗产品生产用原材料（Biotechnology — Ancillary materials present during the production of cellular therapeutic products and gene therapy products）”进行修改转化，一致性程度为非等效。
5、与有关的现行法律、法规和强制性国家标准的关系
与现行的法律、法规和强制性国家标准不冲突，并且符合相关的规定。
6、重大分歧意见的处理经过和依据
无。
7、作为强制性国家标准或推荐性国家标准的建议
希望本团体标准试用成熟之后，进一步修改完善后成为强制性国家标准。
8、贯彻国家标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、过渡办法等），技术经济论证，预期的经济效果
通过行业期刊、专业会议宣传介绍、组织学习培训班推广、列入相关产品注册审批参考标准、列入使用单位采购相关产品参考标准等措施，能够在行业内推广应用，推动细胞治疗产品生产用原材料的质量管理全面规范化、标准化，提高细胞治疗产品的安全性、可靠性，保障国家生物安全，推动国家生物技术进步，促进国家生物经济发展。
本规范在行业内推广应用后，将极大提高国产细胞治疗产品生产用原材料的产品质量，提高相关产品的竞争力，彻底解决国外进口“卡脖子”的潜在威胁，为我国自主发展生物经济提供基础性保障。其经济效益、政治意义均十分重大。
9、废止现行有关标准的建议。
无。
10、其他应予以说明的事项。
无。
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