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T CAR-T  

 

一、起草目的 

嵌合抗原受体（Chimeric antigen receptor，CAR）-T 细

胞（CAR-T）是相对比较新的一个领域，对多种血液肿瘤显

示了较好的临床效果，对实体瘤治疗也表现出了较大的治疗

潜力。由于 CAR-T 细胞治疗产品的特点和作用机制，不同于

小分子药物，也不同于传统的生物药，该类产品风险较高，

在开展临床试验过程中暴露出了细胞因子释放综合征、免疫

效应细胞相关神经毒性综合征等如不及时采取妥当的急救

措施可能致命的不良反应。除自体来源的 CAR-T 细胞外，移

植供体来源 CAR-T 细胞以及通用型 CAR-T 细胞也已进入临

床试验阶段。由于它们的新颖性、复杂性和技术特异性，可

能会给患者带来远期的、潜在的安全性风险。因此监管机构

对该类产品的对上市后风险管理要求也与传统药品不尽相

同。 

针对 CAR-T 产品的特点建立科学的风险管理体系，促

进及早发现此类产品的风险，并提供有效地风险控制措施，

对于提高企业研发和申报的规范性，确保上市后安全性风险

可控具有重要意义。现制定本指导原则，以规范和指导 CAR-

T 产品申请上市注册时的风险管理计划的撰写。目前国内尚
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无针对该类产品风险管理计划的撰写要求，欧美监管机构均

制定了针对细胞治疗产品的风险控制计划相关指南。因此，

在借鉴 ICH E2E 药物警戒计划、《药物警戒质量管理规范》

和国内外风险管理计划相关指南的基础上，起草了《嵌合抗

原受体 T 细胞（CAR-T）细胞治疗产品申报上市临床风险管

理计划技术指导原则（公开征求意见稿）》。该指导原则实施

后，可指导上市注册申请人对于 CAR-T 细胞治疗产品进行

风险管理，规范申报要求，以最大限度地保护患者。 

二、起草过程 

（一）起草前期调研论证情况 

本指导原则由生物制品临床部牵头，自纳入《药审中心

2021 年指导原则制修订计划》以来，第一负责人黄云虹组织

起草小组成员赵晨阳、王卉呈、刘晓、王晶、宋光明于 2021

年 4-7 月对国内外相关技术要求进行了调研。梳理出相关文

件如下：ICH  E2E药物警戒计划、欧洲药品监督管理局EMA

于 2018 年发布的《先进治疗产品安全和有效性随访以及风

险控制指南》、美国食品药品监督管理局 FDA 于 2017 年发

布的《REMS 的格式和内容》、全球（包括美、欧、中）批准

的 CAR-T 细胞治疗产品审评报告、说明书和风险管理计划、

药审中心于 2021 年 7 月发布的《风险分析与管理计划撰写

指导原则（征求意见稿）》、中国研究型医院协会于 2021 年发

布的《CAR-T 细胞治疗 NHL 毒副作用临床管理路径指导原
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则》等。 

（二）指导原则制定或修订情况 

在前期调研论证的基础上，起草小组两次召开研讨会，

对调研内容和指导原则基本框架进行讨论，形成了基本框架

和主要考虑要点。起草小组由赵晨阳主笔，于 2021 年 8 月

中旬形成指导原则初稿。8 月下旬起草小组召开第三次研讨

会，对指导原则逐字逐句进行讨论和修订，形成对中心内部

征求意见稿。 

（三）征求意见采纳情况 

8 月下旬通过邮件形式向药审中心内部相关专业（生物

制品药学部、药理毒理学部、化药临床一部、化药临床二部、

临床试验管理处）征求意见，反馈意见对文中 CAR-T 细胞治

疗产品名词进行统一，对安全性风险文字和语序进行调整，

对药物警戒活动中不良事件和安全性报告的文字进行调整，

反馈意见基本接受。 

经 8 月 30 日部门技术委员会讨论，对指导原则征求意

见稿的部分内容进行了多处修订，主要包括结构调整增加主

要内容一章和结语部分，安全性说明部分增加与产品活性相

关的风险、与患者生殖相关的风险，风险最小化措施部分增

加对医疗机构的评估和认证要求，其他还包括全文的文字调

整。会后形成了拟公开征求意见稿。 

三、起草思路 



4 

 

CAR-T 细胞治疗产品申报上市风险管理计划的主要内

容应包括安全性说明、药物警戒活动、上市后有效性研究计

划、风险最小化措施。安全性说明部分主要包括适应症流行

病学、重要的已确认风险、重要的潜在风险、重要的缺失信

息等。药物警戒活动包括常规药物警戒活动、特殊药物警戒

活动等。上市后有效性研究计划包括附条件批准要求的强制

性有效性研究、监管机构要求的强制性有效性研究、申办方

承诺/计划开展的其他有效性研究等。风险最小化措施包括常

规风险最小化措施、额外风险最小化措施等。 

为促进及早发现此类风险并提供有效地风险控制措施，

本指导原则在借鉴 ICH E2E 药物警戒计划、《药物警戒质量

管理规范》和国内外风险管理计划相关指导原则的基础上进

行撰写，主要内容涉及 CAR-T 细胞治疗产品申报上市临床

风险管理计划的结构和内容，列举了 CAR-T 细胞治疗产品

可能存在的安全性风险，以及常规和本类产品特异的额外药

物警戒活动和风险最小化措施。重点就撰写 CAR-T 细胞治

疗产品风险管理计划时的特殊考虑进行描述，CAR-T 细胞治

疗产品申报上市临床风险管理计划还应参考 ICH E2E、《药物

警戒质量管理规范》以及我国药品监管机构发布的有关技术

指导原则。该指导原则与国内外相关技术要求如欧盟 EMA

于 2018 年发布的《先进治疗产品安全和有效性随访以及风

险控制指南》、药审中心于 2021 年 7 月发布的《风险分析与
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管理计划撰写指导原则（征求意见稿）》、中国研究型医院协

会于 2021 年发布的《CAR-T 细胞治疗 NHL 毒副作用临床管

理路径指导原则》等较为一致。 

本指导原则适用于嵌合抗原受体 T 细胞治疗产品。本指

导原则实施后能立即见效，有助于降低和有效控制 CART 类

产品上市后的安全性风险，以最大限度保护患者。 

四、主要内容 

本指导原则的主要内容分为五个部分，分别是概述、主

要内容、药物警戒活动、风险最小化措施。第一部分概述介

绍了指导原则的起草背景、依据、适用范围。第二部分主要

内容部分介绍了 CAR-T 细胞治疗产品申报上市风险管理计

划的基本框架。第三部分安全性说明包括撰写的一般考虑和

CAR-T 细胞治疗产品可能存在的安全性风险。第四部分药物

警戒活动包括常规药物警戒活动，以及根据 CAR-T 产品特

性应采取的特殊药物警戒活动。第五部分风险最小化措施包

括常规风险最小化措施，以及为进一步降低 CAR-T 细胞治

疗产品的安全风险采取的额外风险最小化措施。 

五、需要说明的问题 

本指导原则适用于 CAR-T 细胞治疗产品申报上市许可

阶段。在指导原则制定前仅有两个 CAR-T 细胞治疗产品提

交了药品上市许可申请，目前有一个已获批上市，另一个也

已完成技术审评。其余有近四十个 CAR-T 细胞治疗产品在
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临床试验阶段，近十个已处于关键注册临床试验阶段。本指

导原则的制定建立在相关品种审评经验的基础上，品种审评

尺度与该指导原则基本一致。 

 

 

 


