2022年6月28日，全国团体信息平台发布了由上海市食品药品检验研究院、上海药监局上海药品审评核查中心和上海医药行业协会等共同起草的《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》（T/SHPPA 012—2022）团体标准，2022年07月28日起实施，此《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》团体标准遵循《药品生产质量管理规范（2010年修订）》有关要求，本文件规定了采用基于微生物生长原理的培养系统，对细胞和基因治疗产品进行快速无菌检查法的验证技术要求，弥补了国内细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术领域的空白。
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一、《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》标准信息
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二、《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》起草单位、起草人和执行单位
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三、细胞和基因治疗产品快速无菌检查方法创新的必要性
近年来，国内细胞和基因治疗产品迎来快速发展阶段，逐渐从分子治疗时代逐渐迈入细胞治疗时代，因其在肿瘤领域临床研究中取得的显著疗效而成为国内外研究的热点。但该类制品在存在诸多特殊性，如细胞和基因治疗产品有别于传统的无菌药品，存在工艺差异性大、产量少、效期短、临床需求紧迫等特殊性，现有的药典无菌检查法难以适用，故需要对产品进行快速检测，如无菌检查试验仍然按现行版2020年版《中国药典》中的无菌试验方法检查，这将不利于这类产品的研发和最终产品的无菌保证，2021年10月26日，国家药典委员会官网发布《细胞类制品微生物检查法》征求意见稿，公示期为三个月，弥补了国内细胞和基因治疗产品快速微生物替代方法领域的空白；2022年6月28日，《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》（T/SHPPA 012—2022）的落地实施，弥补了国内细胞和基因治疗产品对快速无菌检查法的验证要求。
四、细胞和基因治疗产品快速无菌检查方法验证要求
(1)取样和检验量要求
应从产品中取样，对于产品量较少，可选择代表性、关键性的样品，混批样品或替代样品等进行方法验证。验证时，每份培养基的产品接种量与产品放行快速无菌检查保持一致。对于单个容器且总体积（V）在1mL～1L的单一批次细胞产品，接入每种培养基的最少量不应低于表1。对于总量小于1mL的单一批次产品，可经评估后采用替代取样方案、过程检查或其他适宜方式。
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(2)验证参数
本标准对快速无菌检查法的验证要求做了规定，应至少包括：专属性、检测限、重现性、耐用性。
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(3)其他要求
本标准对与药典方法的平行实施期、方法的再确认或再验证也提出了要求。
1)与药典方法的平行实施期
✔采用快速无菌检查法作为放行方法前，应先通过专属性、检测限、重现性及耐用性等参数的试验，完成与药典方法的比较，选择至少3批拟采用该方法的样品进行方法适用性试验，确认试验结果能够完全满足快速无菌检查法的要求后，可以接纳该方法进入平行实施期。
✔快速无菌检查法在完成替代方法学验证后，可采用该方法进行产品检验，并同步实施药典方法检测，累计一定数量批次数据，以评估无菌快速检查法和药典无菌检查方法的一致性。
✔平行实施期应以药典方法的检验结果为产品无菌检查的最终判定依据。
✔药典方法和快速无菌检查法检验结果不一致时，应对检验过程予以充分的调查，分析造成无菌检查结果不一致的原因。收集、纯化检验过程中发现的污染微生物，并建立污染微生物菌种库。
2)方法的再确认或再验证
应持续关注生产、检验过程中可能对方法适用性造成的影响，依据评估结果，判断变更是否影响方法适用性，对方法进行全面或部分再确认或再验证，包括但不限于：
✔——生产工艺变更导致产品组分或浓度改变；
✔——检验方法参数变化影响污染微生物活力；
✔——检验样品中是否含有抑菌物质。
五、小结
近年来，随着一些创新药物的出现，法定的无菌检查经典方法已不能很好地适应新形势新情况，《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》2022年07月28日起实施，对细胞和基因治疗产品进行快速无菌检查法的验证技术要求，适用于效期短、批量小，采用现行药典方法无法保证在产品使用前完成放行检查的细胞和基因治疗产品，亦可作为细胞和基因治疗产品临床试验阶段采用快速无菌检查法的执行参考依据，对快速无菌检查法的验证要求做了规定，应至少包括：专属性、检测限、重现性、耐用性，随着创新药品上市，这些快速替代方法将会得到广泛应用。
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