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	使用单位：东北制药（上海）生物科技有限公司
	资金来源：企业自筹

	目的：委托CRO完成抗体ADC偶联制备与检测，获取合格ADC制备液，作为项目实施与验收依据

	工艺描述：裸抗经还原、偶联、换液、等工艺制备ADC原液，同步质控检测

	交付标准：

	编号
	项目
	要求内容
	必须/期望

	URS01
	6个单抗ADC偶联MC-VC-PABC-MMAE     （单抗-MMAE）

	偶联技术：半胱氨酸随机偶联；偶联位点：抗体链间二硫键还原生成的游离半胱氨酸巯基；目标成品制备量：见附件；平均DAR=3.5-4.5,若单抗为VHH-Fc，DAR=2-4（HIC-HPLC/LC-MS测定）；SEC-HPLC单体纯度≥90%；游离MMAE（free-drug）≤5%（mol/mol）；内毒素≤1EU/mg（以ADC蛋白质量计）；交付纸质（含公章）及电子报告，附带色谱原始图谱。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP，检测方法无需方法学验证。
	必须

	URS02
	2个双抗ADC偶联MC-VC-PABC-MMAE
（双抗-MMAE）
	偶联技术：半胱氨酸随机偶联；偶联位点：抗体链间二硫键还原生成的游离半胱氨酸巯基；目标成品制备量：见附件；平均DAR=3.5-4.5（HIC-HPLC/LC-MS测定）；SEC-HPLC单体纯度≥90%；游离MMAE（free-drug）≤5%（mol/mol）；内毒素≤1EU/mg（以ADC蛋白质量计）；交付纸质（含公章）及电子报告，附带色谱原始图谱。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP，检测方法无需方法学验证。
	必须

	URS03
	6个单抗ADC偶联MC-GGFG-DXD
（单抗-DXD）
	偶联技术：半胱氨酸随机偶联；偶联位点：抗体链间二硫键还原生成的游离半胱氨酸巯基；目标成品制备量：见附件；平均DAR=3.5-4.5,若单抗为VHH-Fc，DAR=2-4（HIC-HPLC/LC-MS测定）；SEC-HPLC单体纯度≥90%；游离DXD（free-drug）≤5%（mol/mol）；内毒素≤1EU/mg（以ADC蛋白质量计）；交付纸质（含公章）及电子报告，附带色谱原始图谱。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP，检测方法无需方法学验证。
	必须

	URS04
	2个双抗ADC偶联MC-GGFG-DXD
（双抗-DXD）
	偶联技术：半胱氨酸随机偶联；偶联位点：抗体链间二硫键还原生成的游离半胱氨酸巯基；目标成品制备量：见附件；平均DAR=7-8（HIC-HPLC/LC-MS测定）；SEC-HPLC单体纯度≥90%；游离DXD（free-drug）≤5%（mol/mol）；内毒素≤1EU/mg（以ADC蛋白质量计）；交付纸质（含公章）及电子报告，附带色谱原始图谱。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP，检测方法无需方法学验证。
	必须

	URS05
	构建周期
	项目启动时间定义：乙方收到甲方抗体等全部启动资料齐全之日起算；总交付周期4周。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP。
	必须

	URS06
	所有权
	本委托项目下产生的技术服务成果为甲方所有，甲方拥有本委托项目下专利技术服务成果的专利申请权。乙方不得使用甲方提供的抗体序列、样品用于本项目以外任何用途。
	必须

	URS07
	甲方来料要求
	甲方提供单抗/双抗原液，提供抗体详细信息；标注抗体亚型、表达系统；来料标注蛋白浓度、缓冲液配方、SEC单体纯度、内毒素；来料不含叠氮钠等干扰偶联反应的防腐剂。用量约定：目标产出不同产量的ADC的批次，甲方提供裸抗原液量：见附件，用于偶联反应、纯化与工艺损耗。乙方负责来料处理至偶联所需条件。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP。其他物料乙方提供。
	必须

	URS08
	ADC成品交付样品规格
	成品ADC缓冲液配方双方提前确认；样品为液体分装，-80℃保存；按需求分装至离心管；每批次可留少量乙方留样；交付样品干冰运输。抗体若有剩余归甲方所有。
	必须

	URS9
	完整质控项目与检测方法
	每批次ADC完成全套检测：1.DAR：HIC-HPLC/LC-MS（平均DAR）；2.SEC-HPLC：单体、HMW 聚体、LMW 片段；3.Free-drug：HPLC检测游离小分子；4.蛋白浓度：A280；5.内毒素≤1EU/mg（以ADC蛋白质量计）。交付色谱原始图谱、检测结果汇总。项目属性：早期研发样品，不要求GLP/GMP，检测方法无需方法学验证。
	必须

	URS10
	批次定义与失败重试规则
	批次定义：1个抗体单次偶联为1个独立批次；小试条件确认后，因乙方原因导致成品不满足URS标准，在甲方向乙方提供的抗体依然充足的条件下乙方免费重试，每批次最多允许1次免费重做，如再次不满足URS标准，按照偶联失败处理，失败订单不予结算；如因甲方提供样品质量问题导致实验失败，甲方按照该样品报价款的20%结算。注：乙方原因包括但不限于因乙方操作失误、设备异常、未按约定工艺执行、或未在承诺期内完成合同既定约定。
	必须

	URS11
	交付报告详细要求
	交付报告包含：偶联工艺简要参数、各项检测结果汇总、PDF电子报告+纸质盖章报告。
	必须

	URS12
	保密要求
	本项目执行前双方签署保密协议；乙方对甲方抗体序列、样品、URS信息、项目数据严格保密；项目结束后不得留存甲方样品与知识产权相关资料（约定留样除外）。
	必须

	URS13
	项目验收
	甲方收到样品与报告后，按本URS逐条验收；如交付物不符合URS必须项要求，按URS10失败批次条款处理。
	必须




附件
	名称
	数量
	制备量
	抗体提供量
	质量标准
	偶联类型
	货期

	单抗-MMAE（DAR 4）
	6个
	5 mg
	20 mg
	DAR: 3.5-4.5;
若单抗为VHH-Fc，DAR: 2-4；
SEC纯度≥90%;
free-drug≤5%（mol/mol）；
Endotoxin≤1EU/mg
	1.偶联技术：半胱氨酸随机偶联；
2.偶联位点：抗体链间二硫键还原生成的游离半胱氨酸巯基。
	4周

	
	6个
	10 mg
	30 mg
	
	
	

	[bookmark: _GoBack]双抗-MMAE（DAR 4）
	2个
	5 mg
	20 mg
	DAR: 3.5-4.5;
SEC纯度≥90%;
free-drug≤5%（mol/mol）；
Endotoxin≤1EU/mg
	
	4周

	
	2个
	10 mg
	30 mg
	
	
	

	单抗-DXD（DAR 8）
	6个
	5 mg
	20 mg
	DAR: 7-8;
若单抗为VHH-Fc，DAR: 2-4；
SEC纯度≥90%;
free-drug≤5%（mol/mol）；
Endotoxin≤1EU/mg
	
	4周

	
	6个
	10 mg
	30 mg
	
	
	

	双抗-DXD（DAR 8）
	2个
	5 mg
	20 mg
	DAR: 7-8;
SEC纯度≥90%;
free-drug≤5%（mol/mol）；
Endotoxin≤1EU/mg
	
	4周

	
	2个
	10 mg
	30 mg
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