      利用中试生产设施开发和生产生物制品的指南

                        （ FDA，CBER，1995，6，26）
FDA宣布利用中试生产设施开发和生产生物制品的指导文件已经出台。题为“利用中试生产设施开发和生产生物制品的指南”的指导文件是由生物制品评价和研究中心（CBER）制定的。该指南阐明了生物制品生产厂家利用小规模和中试生产设施开发和生产生物制品申报许可证的要求。制定该指南的目的在于既不削弱公共卫生保护作用．又提高工业的灵活性。
CBER认为重点新生物制品的开发是昂贵和费时的，公司应能预测和估价此过程的花费。为生产临床试验尚未全部验证的制品而建造新的生产设施，在制品最终不能投放市场的情况下，可使公司导致主要投资损失。CBER还认识到，对某些公司而言；最佳的财政选择是利用中试生产设施生产较小规模的产品，而不是为待批准的产品投资建厂。
CBER不叵对利用中试生产设施生产临床用制品。不少公司担心这类设施不符合申报生产企业许可证的要求。指南明确阐明了中试设施适合申请生产企业许可证，其指导原则是任何经认证和验证的并且按现行GMP规定作业的，或按相应的法律和法规运行的设施，（不论生产规模大小），均可申报生产企业许可证。为了进一步简化审批程序，FDA正在考虑改变某些特定类别的生物制品的申报程序，取消单独的生产企业许可证的申报要求。由于现代科学在生产方法和分析方法上的进步。某些通过生物技术开发的产品是经鉴定的，因此其考虑方法可不同于以往。FDA正在考虑允许将已充分鉴定的生物制品按一次性申请规定管理。FDA计划在 95年秋季召开一次科学会议，制订已充分鉴定的制品的定义，并将其纳入新程序管理范畴。
    本指南描述了中试生产设施企业许可证（ELA）的申请条件和步骤，以及后期转让至不同生产设施进行产品生产的申请条件和步骤。本指南提供的信息如下：

    1）采用中试生产设施生产的制品进行临床试验，证实其安全性、有效性以及过渡到不同生产设施的最佳选择。

    2）利用中试设施生产制品应提交的申报审批材料。

    3）在中试设施生产的制品许可证（PLA）和中试生产设施企业许可证（ELA）尚未批准之前，申报不同生产设施生产企业许可证应提交的审批材料。

    4）当产品和中试设施均已获得许可证后，申报不同生产设施的生产企业许可证应提交的审批材料。

5）当不考虑中试产品及中试设施的许可证申报问题时，根据中试产品资料申报产品许可证（PLA）应提交的审批材料。
本指南还阐述了审批和申报的时间要求，以及制品的一致性、不同设施生产制品的对比数据及在制品许可证有效期内的制品的可用性。
另外，为配合改变的程序，FDA准备修订题为“已获得许可证的生物制品的生产安排”的政策文件，该文件出版在1992年11月 25日的联邦注册录中（57FR 55544）。
本指南对FDA或生物制品生产厂家均不具有约束力，对任何人均不产生或授与任何权利或特权，或受利于任何人。
I前言
生物制品一般包括疫苗、血液和血液制剂、变态反应原提取液和生物制品治疗制剂，归公共卫生法规（PHS Act）（42USC262）第351节项下管理，也归联邦食品、药品和化妆品法规（21USC 321）管理。 PHS法规定生物制品的增殖或制备和生产应在持有末终止的和未撤消的生产企业许可证的厂家中进行。由于有关许可证的发放要求尚欠明确，致使有些申请者在开始必要的制品的安全性和有效性的临床试验前，将大量资金投入大规模生产设施。如果产品最后不能投入市场，如此投资可能造成重大的经济损失。在此文件中，CBER为生物制品的生产者和开发者利用中试生产设施生产生物制品提供了许可证发放步骤的指南。CBER认为中试生产的程序和设施完全代表和模拟了相应的商业化生产规模的需求。例如，除生产规模外，细胞的增殖、收获、和产品纯化的方法应完全相同。这类生产设施在工业上统称为“试验性设施”（“Pilot facilities”），在此文件中，称之为“中试”（“Pilot”），这类生产设施区别于研究开发用设施，后者可不必在现行GMP条件下操作。
Ⅱ背景
CBER认为重要的新生物制品的开发可能是既耗资又费时的，公司必须能够预测和评估此过程的花费。建造大规模的生产设施生产尚未经全面临床验证的制品，如果发生延误，或制品最后不能进入市场，将可能导致大量资本的损失。CBER认为，对某些公司而言，最佳的财政选择是利用中试设施较小规模地生产制品，而不是为待批准的产品进行投资建厂。同时，CBER不反对利用中试设施生产临床制品（如果此类制品的生产符合临床观察用药品的要求）。不少公司担心中试设施以及中试产品不符合许可证申报要求。CBER认为，任何经认证和验证的并且按现行GMP规定作业的，或按相应的法律和法规运行的设施，（不论生产规模大小），均可申报生产企业许可证。本指南描述了中试生产设施许可证（ELA）的申请条件和步骤，以及后期转让至不同生产设施进行产品生产的申请条件和步骤。
Ⅲ 指南
本文为中试生产设施的产品许可证申请（PLA）、生产企业许可证申请（ELA）及试验性新药（IND）的申报提供了指南。
    1．利用中试设施生产的产品进行临床试验以证实其安全性、有效性以及过渡到不同的生产设施的最佳选择。

所有制品的试验性新药（IND）的申请材料应包括用于临床观察以证实安全性和有效性的制品的产地。生物制品许可证的申请材料可采用中试设施生产制品的数据。如果在新设施及扩大规模的工艺或设施中生产的制品，将用于临床的安全性及有效性验证，或作为申请许可证产品，那么在IND申请中应对时间表、新厂址和工艺过程加以阐明，同时还应提交产品比较草案，用新设施或新工艺生产的制品与先前临床试验的制品的对比资料，应在对新制品进行临床试验之前提交IND，如果新设施或新工艺生产的制品，不准备用于安全性和有效性的临床验证，应在IND、PLA或PLA增补案中提交这两种制品的比较材料。在IND或PLA申报中，还应包括由于采用新的生产工艺或设施而产生的任何生产变化的描述，及其稳定性资料。
    2申报中试设施产品许可证的审批材料

用中试设施生产的制品的资料和数据作为PLA申报材料。ELA应包括全套FDA 3210表；包括中试生产设施描述的生物制品生产企业许可证申请表（FDA3210）。如果生产设施已获得许可证，应提交一个包括特定新制品的ELA增补案。设施和设备不论其规模大小，应经过适当的认证和验证，并应符合（但不仅限于）联邦法规21CFR第210，211，600和820节的规定。在审批PLA、ELA或ELA增补案前，应进行许可证发证前视察。可以先行申报 PLA或 ELA，如生产设施已就绪可供视察，可在PLA或ELA中提出声明，并说明提交另一份申请的大约日期。CBER拟在规定的正常审  批时间内，审批不同时间提交的PLA和ELA，（自CBER收到的申请日起，审查标准申请12个月，优先申请6个月，增补案6个月）。由于CBER通常同时批准ELA和PLA的申请，因此应注意提交两份申请的时间。对未能在提出标准申请6个月内或优先申请3个月内提交两份申请中另份者，CBER将视为申报不成立，并发给该申请者未批准函。
3．在中试设施产品许可证（ PLA）和中试设施生产企业许可证（ELA）尚未批准前，申报不同设施的生产企业许可证应提交的申请材料。
      在此情况下，可按本指南第Ⅲ章中第2节的规定执行。

      FDA对中试设施的视察可以或不必进行。除中试设施许可证外，申请者还要求取得不同设施的许可证。以下材料应在PLA被批准前申报：
    改变的生产过程的描述；

    新旧设施中生产的制品的比较数据；

新设施产品的工艺验证文件和稳定性资料。
CBER准备建立一个单独的 PLA档案制，将采用新的参考号和 6个月的复审规定。新的ELA应包括新设施介绍及全套ELA 3210表。如果新设施已经获得许可证，申请者应提交ELA增补案，并附有新制品资料。申报新的PLA档案、ELA或ELA增补案中，应包括可视察新设施的声明。对中试设施的共同复审将继续下去，直到申请者不再要求对批量中试设施产品投放市场前的审批。如果申请者不再要求发放批量中试产品许可证，申请者可以提出书面申请，撤回待批的ELA，但是FDA仍可对设施进行视察。在此情况下，中试设施生产的制品可用于其他临床试验，但不得投放市场。CBER将按新的申报时间要求和审查程序对新设施的ELA进行审查。CBER将发表新的参考号，并分别在 6个月、12个月和 6个月内完成对优先、标准和补充申请的审批。CBER打算在 6个月内完成对新的 PLA档案的审批。如果申请者提出两种设施许可证的申请，FDA将对两种设施进行视察。申请者应明确指出希望优先获得许可证的设施，CBER可集中其资源首先审核该项申请。
经审核通过，任何一种联合的产品及生产企业许可证的申请均可获准。在新生产设施和新设施产品尚未申报审批前，中试设施及其产品可以申请许可证。应注意的是提交申请的时间， CBER对新的ELA的审核时间（自CBER收到的申请日起，审查标准申请为12个月，优先申请6个月，增补案6个月）可能长于对新的PLA档案的审核时间。对未能在提出标准申请6个月内或优先申请3个月内提交两份申请中另份者，CBER将视为申报不成立，并发给该申请者未批准函。
4．当制品和中试设施均已获得现行许可证时，提交不同生产设施的许可证申请
      当申请者希望获得不同生产设施及其产品的许可证时，应提交已获准的中试设施产品的补充材料，以及新设施的ELA或ELA增补案。PLA增补案应包括新设施产品的资料，包括对现存的生产改变的描述（见“申报制品和生产企业许可证时应报告  改变的内容；指南”（60FR17535，4月6日1995））。应提供不同设施产品的比较数据，工艺验证材料，以及新设施产品的稳定性资料。如申报新的ELA，应提供填好的ELA 3210表格，并附有对新设施的描述。如设施已获许可证，应提交含新制品介绍的ELA补充材料。所提交的各类材料中应包括有关设施可供视察的声明。CBER将根据规定的复审时间，安排审批PLA，ELA及其增补案。（对生产和设施改变的复审需6个月时间）。当所有材料经审查通过时，CBER将同时批准ELA、PLA及其增补案。对未能在提出标准申请6个月内或优先申请3个月内提交两份申请中另份者，CBER将视为申报不成立，并发给该申请者未批准函。
5，不准备申请中试产品和中试设施许可证时，提交以中试产品为数据的PLA
CBER将允许在未申报中试设施许可证的情况下，申报以中试产品的临床试验资料为数据的PLA。为审核中试产品及用于临床试验产品与申报许可证的设施产品的对比数据，在申请者获得新设施产品许可证时，中试设施应具备供视察的条件。申请者可以在未申报设施许可证的情况下，以该设施生产的临床试验产品的资料申报产品许可证，但只有在批准的设施中生产的产品方可投放市场。PLA应包括中试产品的资料，以及在提交申请时要求视察中试设施的声明。如拟申报中试的代表产品许可证，在特定的时间内，中试设施产品的稳定性资料可用来作申报材料。另外的原设施的ELA可与PLA同时提交，也可以在开始对PLA审核后提交。应在申请许可证的设施投产后，并在该设施及产品可供审查之时提交ELA。如果ELA在开始审批PLA之后提交，申报材料应包括比较两种设施产品的PLA增补案，增补案应包括产品稳定性数据，工艺验证及生产过程中任何变化的资料。（见指南（60 FR 17535））。CBER将按规定的复审时间，对ELA和PLA进行逐一审核，（从CBER接受时间起，标准申请12个月，优先申请6个月，生产增补案6个月）。虽然ELA和PLA不必同时申报，但应提请申请者注意的是 CBER将同时批准IKLA和 PLA。对未能在提出标准申请 6个月内或优先申请3个月内提交两份申请中另份者，CBER将视为申报不成立，并发给该申请者末批准函。
6．不同设施产品一致性的论证和数据比较
当某种制品的生产从中试设施转移到另外的设施，应在PLA增补案中对制品一致性的论证、两种制品的比较及工艺验证加以描述，或对IND进行修正。应在控制的条件下，储存足够量的中试的保留样品，以便对制品进行的逐项检定。将鼓励申请者与CBER一起讨论，决定从分析检定到全面临床试验那些资料对制品对比是必需的。
7．审批的时间框架和提交申请的时间
申请者可能希望在提交PLA配套材料前提交中试设施的 ELA。所提交的申请材料应包括设施可供视察的声明。FDA原计划在申报许可证的产品投入生产时，对设施进行视察。在某些情况下，对生产设施的视察可能在提交PLA之前，提交ELA也可能在PLA之后。CBER按正常的复审时间审核不同时间提交的PLA和ELA，（从CBER接受日期起，标准申请12个月，优先申请6个月，补充申请6个月），CBER将根据审批结果，发出信函（已批准的，正在批准的或不批准的），以此结束其审批工作。
申请者应意识到，在不同时间提交ELA和PLA并不一定比同时申报更能缩短审批时间。然而，早些提交申请，可较早地从CBER得到反馈意见，因此申请者可更及时地进行修正。综上所述，CBER将同时批准PLA、ELA或其增补案。
   如产品的生产是由不同的厂家分担完成的，（见57 FR 55544 at 55545），应同时提交PLA的中间产品和最终产品材料，以便对产品进行全面的审核，因中间产品是决定其PLA最终产品是否得到批准的关键环节。可在不同的时间提交ELA和 PLA材料。
申请者应估价提交CBER申请材料时间的可能结果。在需要时，申请者可利用灵活的提交申报时间。申请者应认识到，如提交建档的材料是不成熟或不完全的，将使CBER和申请者造成不必要的资源浪费，因此，在取得理想的临床试验的初步数据或资料前，建议申请者不要提交ELA材料。当申报的制品是用于严重的和有生命威胁的疾病时，申请者应考虑同时提交ELA和PLA，以防止待批制品因设施尚未申报许可证而不能得到批准。
对于本指南未包含的内容，申请者应通过与适当的许可证申请部门联系，找到适宜的指南。联系部门包括：药品研究和审评办公室，血液研究和审评办公室，疫苗研究和审评办公室以及生产设施许可证办公室。
8．许可证审批过程中制品的限制性使用
    如果申请者要求申请中试设施许可证，其审批过程可能影响制品的产量。用于治疗严重的和威胁生命的疾病的重要新制品，申请者应对其审批过程中制品的限制性使用的结果给予估价。
