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摘       要

血液製劑之品質與安全，已不僅止於對於成品之檢驗放行，原料乃至製程中之微小差異均可能影響產品品質，故歐美先進國家藥廠均已相繼推動cGMP數年。為因應我國「國血國用國製」政策，同時為有效管理血液製劑之品質與安全，亟需研習血液製劑製造廠之製造、檢驗及病毒不活化/移除關鍵步驟確效等cGMP實務作業及血漿原料品質安全管制之實際運作模式。此外，隨著生物技術之進步快速，新興血液製劑產品如抗抑制子凝血複合物、組織修復凝合劑等產品已相繼研發上市並輸入國內，對於此類新興血液製劑品質與安全之管理亦須加強了解。赴德、奧期間參訪數家輸入我國血液製劑之製造廠，實際了解其原料之來源管制、製造作業、製程管制、成品之品質管制與批次放行作業情形，除能了解該等製造廠輸入國內之血液製劑製造品質與安全，並進而建立我國對血液製劑製造廠之查核能力，將有助於我國對於血液製劑之檢驗管理。

研習期間順道參與由歐洲血液協會（EBA）與歐洲血漿製劑協會（EPFA）於維也納舉辦之「國際血液與血漿會議」，獲取血液品質安全相關新知，作為我國對血液製劑與血品品質管理之參考。

同時於德國血液製劑主管機關 PEI（Paul-Ehrlich-Institute）研習一週，除了解該國乃至歐盟對於原料血漿之檢驗與管理相關作業與血液製劑之病毒安全性評估及逐批放行管理情形，並藉機建立溝通管道，以便日後能隨時掌握最新之法規發展及建立共同合作關係。
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一、前 言 與 目 的

近年來血液製劑於台灣地區醫療上之使用頻率增加，然由於經血液傳染之疾病諸如Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、愛滋病等之發現及蔓延，因此確保所使用之血液製劑的品質安全性也更突顯其重要性，亦是目前世界各國衛生主管機關持續努力之工作之一。

血液製劑之品質與安全，已不僅止於對於成品之檢驗放行，自原料乃至製程中之微小差異均可能影響產品品質，故歐美先進國家藥廠均已相繼推動cGMP數年，自血漿原料之收集與篩檢、製造、於製程中加入經確效之病毒去除/不活化步驟、製程管制、檢驗及確效等 cGMP 實務作業均已建立完整之作業系統。

由於愛滋病與CJD等疾病於西方國家盛行率較高，同時由於本國血漿可能具備區域性疾病如腸病毒、B型肝炎病毒等抗體，世界衛生組織亦曾呼籲各國使用自製血漿及其衍生之製劑以降低各項危險因子。行政院科技顧問組評估我國發展血漿製劑產業，具有帶動我國相關生物產業技術與提供國人較安全血液製劑兩項優勢，故於民國85年12月5日行政院第十七次科技顧問會議通過推動我國血漿製劑方案，開始推動國產血漿製劑自給自足計畫。此外，目前因國際政局不穩定造成之恐怖攻擊事件影響各國血液製劑供應，造成仰賴進口之國家常處於因缺貨而危及生命安全之恐懼中，亦顯示「國血國用」政策之勢在必行。行政院已於90年5月8日台九十衛字第○二六八一五號函核准備查「國血國用」衛生政策，於90年7月16日行政院台九十經字第○四二六四六-一號函核准經濟部核定之「推動血液製劑工業措施」。為因應「國血國用」及政府鼓勵發展生物科技產業之政策，目前中華民國血液基金會已公開徵求廠商委託製造國血製劑，預計近年內將成立國內第一座血液製劑製造廠，建廠階段則將血漿原料運至國外血液製劑製造廠委託製造成血液製劑供醫療使用，落實「國血國用」的目標。
為因應我國「國血國用國製」政策，即將於國內設立血液製劑製造廠，同時為有效管理血液製劑之品質與安全，亟需研習血液製劑製造廠之製造、檢驗及病毒不活化/移除關鍵步驟確效等cGMP實務作業。同時本局基於因應國家建立生物技術產業發展之完整體系中擴大專業人才培育之發展策略重點，派員赴歐洲研習血液製劑之製造、檢驗及確效等cGMP實務作業。

由於 Aventis Behring 為輸入我國血液製劑之歐洲主要大廠，故赴德國 Aventis Behring 研習凝血因子製劑之製造、檢驗及病毒不活化/去除關鍵步驟確效等 cGMP 實務作業；另因該公司之部分血液製劑前段製程之血漿分餾部份乃於維也納廠進行，故同時赴該公司德國與維也納二廠研習。隨著生物技術之進步快速，新興血液製劑產品如抗抑制子凝血複合物、組織修復凝合劑等產品已相繼研發上市並輸入國內，本局亦於近期內相繼受理來自 Baxter 維也納廠之該些新興製劑，對於此類血液製劑品質與安全之管理亦須加強，故赴該廠研習此類新興血液製劑相關製造、檢驗及確效等 cGMP 實務作業及血漿原料品質安全管制之實際運作模式。最後並赴同樣位於德國之Biotest了解其對於血漿原料之病毒NAT篩檢作業、病毒不活化/移除關鍵步驟確效及免疫球蛋白製劑之製造等cGMP實務作業；藉由實際了解前述該些製造廠之血液製劑原料來源管制、製造作業、製程管制及確效等cGMP實務作業情形、與成品之品質管制及批次放行作業情形，除能了解該等製造廠輸入國內之血液製劑製造品質與安全，並進而建立我國對血液製劑製造廠之查核能力，將有助於我國對於血液製劑之檢驗管理。

另順道參與由歐洲血液協會（EBA）與歐洲血漿製劑協會（EPFA）於維也納舉辦之「國際血液與血漿會議」，以獲取血液品質安全相關新知，作為我國對血液製劑與血品品質管理之參考。

由於德國血液製劑主管機關 PEI（Paul-Ehrlich-Institute）為協助歐盟訂定血液製劑病毒安全性及相關法規之重要機構之一，亦受理前述歐洲血液製劑製造廠之血液製劑逐批放行申請，故亦同時前往該單位，除了解該國乃至歐盟對於原料血漿之檢驗與管理相關作業與血液製劑之病毒安全性評估及逐批放行管理情形，並藉機建立溝通管道，以便日後能隨時掌握最新之法規發展及建立共同合作關係。
二、行程紀要

（一）參加歐洲血液協會（EBA）與歐洲血漿製劑協會（EPFA）舉辦之「國際血液與血漿會議（International Blood and Plasma Conference, IBPC）」，獲取血液品質安全相關管理新知與規範，作為我國對血液製劑與血品品質管理之參考。（10.9~10, 奧地利）
（二）赴製造廠參訪研習，實地了解血液製劑之製造、檢驗及確效等實務作業；並著重於製造廠對於血液製劑病毒安全性之相關作業。
Baxter AG（10.13~17, 奧地利）
Aventis Behring GmbH（10.7~8, 奧地利/ 10.20~22, 德國）
Biotest Pharma GmbH（10.23~24/ 11.3~4, 德國）
（三）赴德國血液製劑主管機關（Paul-Ehrlich-Institut, PEI）相關業務單位研習，實地了解血漿混合液（Plasma pool）及血液製劑之逐批放行（Batch release）作業情形。（10.27~31, 德國）
三、過程與內容

（一）參加歐洲血液協會（EBA）與歐洲血漿製劑協會（EPFA）舉辦之「國際血液與血漿會議（International Blood and Plasma Conference, IBPC）」

歐盟為設立血品收集、檢驗、處理、儲存與配送、以及血漿原料收集、檢驗之品質安全標準，於2003年1月27日頒佈血液指令（EU Blood Directive 2002/98/EC），2003年2月8日生效，並於2005年2月8日正式實施。歐洲血液協會（European Blood Alliance, EBA）與歐洲血漿製劑協會（The European Plasma Fractionation Association, EPFA）為因應歐盟血液指令及其他法規之實施，於2003年10月9至10日舉辦「國際血液與血漿會議（International Blood and Plasma Conference, IBPC），會議地點位於奧地利維也納，邀請捐血機構、血液製劑製造廠、公私立研究機構、學校、血友病聯盟、國家主管機關及國家檢驗單位、歐洲議會、歐洲執行委員會及醫藥品審議管理局等代表參與，由各方面討論因應歐盟血液指令實施之議題、具體措施、以及最新資訊等相關內容，計有142位來自歐洲各國、美國、加拿大、俄羅斯聯邦、紐西蘭、南非、台灣與香港等國代表參與該會。

會議內容包含：專題演講、專題討論、品質、安全、充足、品質、安全與充足之管理、及未來展望等七部份議題，其內容重點如後述。

1. 專題演講

首先由歐洲執行委員會（European Commission）Mr. Ronald Haigh簡短說明歐盟血液指令（EU Blood Directive 2002/98/EC）制訂之依據為阿姆斯特丹條約（Treaty of Amsterdam, Article 152, 4（a）EC），及未來將與各會員國共同合作以促進該指令之實施。另提及歐洲議會及理事會亦已訂定有關人體組織與細胞之提供、採集、檢驗、處理、貯存與配送之品質與安全標準提案（COM(2002)319 Final. Brussels, 19.06.2002）。

其次由奧地利衛生部（Federal Ministry of Health）血液與組織安全及藥品與醫療器材稽查單位之Dr. Johann Kurz具體說明該指令之重要細節，如該指令於2003年2月8日生效，並於2005年2月8日正式實施，其適用範圍為血液及成份血，涵蓋供輸血用之收集與檢驗及製備與配送部份，供製造血液製劑用之收集與檢驗部份。並明確指出實施重點如Annex 1~4所載捐血機構呈報給衛生主管機關之資料內容、捐血機構年報內容、標示要求、基本檢驗項目要求等，及Article 29（a）~（i）所提及需訂定之追溯要求、告知捐血者之訊息、需取得之捐血者資料（包括識別、健康史及簽名）、捐血者合適性及永久拒絕/ 暫緩捐血標準、貯存、運送與配送要求、血液與成份血之品質與安全要求、適用自體輸血要求、捐血機構品質系統之共同標準與規格、及嚴重不良反應與事件通報之共同程序與通報格式等技術性要求。此外，在品質管理方面，他提及PIC/S（國際藥品稽查協約組織）於2001年9月制訂之捐血機構GMP指引可供參考遵循；並順便簡介PIC與PIC/S，說明加入成為會員國後，由於相互承認查核結果，除節省醫藥品輸入管理成本，亦有利於醫藥品之輸出。

本單元最後由英國Lancaster大學Ms. A. M. Farrell說明實施歐盟血液指令之法律議題。她首先說明歐盟血液指令通過之背景及其法源依據Article 152, 4（a）EC，並提及依據Article 249 EC，指令之目的必須成為國家法律之內容，指令之重要部份亦要與目的一致融入成為國家法律之內容。她除列舉歐盟血液指令之目的與重要部份，並具體指出將面臨之困難及建議，例如已存在之國家法律是否足以滿足該指令有時可能很難判斷，由於使用字眼之差異造成難以判斷之爭議，若有爭議產生，會員國須提出國家法院判定該國法律與歐盟指令一致之證據。

2. 專題討論－針對歐盟在血液與血液製劑方面之決策

首先由捷克Institute of Hematology and Blood Transfusion 之Dr. P. Turek 提出他的某些看法，他提出一些矛盾點：歐盟立法言及任何限制均應謹慎討論，但某些法規卻過度規範，如將異常出血傾向列為緩捐標準；鼓勵“自給自足”卻又鼓勵“充分運用”；取自當地原料製造之產品應優先使用於當地，但他認為地方性之血漿加工處理是不必要的。

其次由義大利Instituto Superiore di Sanita（Italian National Institute of Health）之Dr. C. Pini 說明該單位負責血液製劑逐批放行作業、產品回收等重大事件管理等，並由管理者的角度拋出一些與血液製劑之議題，如vCJD是否會經血液製劑傳染等至今仍不明確，是否應進行風險評估；另在病毒安全性部份提出未知病毒之搜尋、新病毒議題、新興病毒去除/不活化步驟之研究、及對所有病毒進行NAT檢測等議題供大家深思。

接著由歐洲執行委員會（European Commission）Ms. F. Delaney說明2003年至2008年針對血液與血液製劑之時間表： Directive 2002/98/EC（2005年2月8日）、Commission Directive on ‘products’ （2005年2月8日）、Commission Directive on ‘processes’ （2005/2006）、Amendments to EP/ Council Directive or Commission Directives（2007/2008）。

之後由希臘Patras大學Prof. A. Maniatis指出依據歐盟資助之研究（已發表於Transfusion Medicine 10, pp. 271, 2000）顯示，建立捐血機構與醫院血庫之查核與認證機制對於某些會員國而言是很困難的工作，該研究報告並提議由歐盟共同發起組織一個查核與認證系統。
本單元最後由歐洲議會（Council of Europe）Mr. K. F. Bopp 重申歐州議會之原則：人來源物質非商品化、促進自給自足、保護捐血者與接受者。亦再次提及歐盟血液指令2002/98/EC需轉移入國家法律，終極目標為“ One Standard for One Europe”。他並預測未來五年內之挑戰：如病原不活化之成本/效益、影響有效成份及長期副作用之爭議、新興病原如West Nile Virus及SARS對自給自足之衝擊、另類產品如細胞治療與基因治療產品之挑戰等。

3. “品質”議題

首先由英國 Dr. T. Snape 顧問演說邁向高品質之路，他指出此處之“品質”是指安全性、品質與有效性，藉由許多途徑同時著手可以得到安全、高品質與有效的血液與血液製劑，如遵循2002/98/EC指令（血液與成份血）、2001/83/EC指令（人用醫藥品）、91/356/EEC指令（GMP指引）、歐洲藥典品目、主管機關審核與管制、利害關係者（如血友病患與血液製劑這造廠）、特定議題（如輸血傳染物質、TSE/vCJD、West Nile Virus、製造技術改進、生物技術之衝擊等）與外部影響（如診斷試劑製造廠、美國非營利事業機構等）等等。並藉由經生物製劑傳染感染物質之歷史事件剖析發生原因如添加物污染、無病毒去除/不活化步驟或病毒去除/不活化步驟無效（屬內在品質缺失）、以及病毒去除/不活化步驟未完全之GMP缺失（屬外在品質缺失）。之後並詳述達成高品質之各途徑內容。

接著由英國國家生物標準品暨管制研究所（National Institute for Biological Standards and Control, NIBSC） 之Dr. P. Minor 提出品質標準之重要議題。他指出血品標準與血液製劑標準不同，但二者卻是相關的，如來自同一捐血者之血漿與細胞，製造血液製劑之血漿混合液需進行HCV PCR檢測，但細胞/血品卻無規定，因血液製劑須取得許可證而細胞/血品則無，然而後者可能更具潛在危險性。他並提及執行血漿混合液HCV PCR檢測之技術困難點為再現性，靈敏度、實驗室間之差異（尤其是主管機關與製造廠間）、以及因單一血袋而銷毀血漿混合液之缺憾，其解決方案為採用NIBSC製備之WHO working reagents、或以國際標準品校正廠內標準品、並參與熟練度試驗，對於銷毀血漿混合液之缺憾則採用mini-pool之策略解決。

本單元最後由德國Institute for Transfusion Medicine and Immuno-hematology 之 Dr. E. Seifried針對血庫提出品質標準之重要議題。他介紹血庫可能採行之標準來源如歐盟GMP指引附錄1-14、歐盟GLP指引及歐盟指令，並建議整合ISO 9001與法規/指引作為品質標準。

4. “安全”議題

首先由美國Dr. B. Horowitz 就此議題說明已存在及未來之挑戰，他首先指出血液與血液製劑均比以往更安全，並說明由於除了目前必要之血液製劑外，尚有新興血液製劑如Fibronectin, C-1-esterase inhibitor, Apo- lipoprotein, plasmin等等問世，因此安全仍是重要議題之一。在病毒安全性方面，美國自1987年起已無文獻記載經病毒不活化處理之血液製劑傳染HIV, HBV或HCV之事件。對於安全性之挑戰如無償與有償捐血、更靈敏之篩檢試驗、針對稀少或新興病毒新增之篩檢試驗等。此外他認為仍須發展針對無套膜病毒之新病毒不活化方法。然而他個人認為Prions即使存在於血液製劑中也是非常少量，而確效研究昂貴耗時、且價值有限，實無必要進行。

其次是由蘇格蘭國家血液服務中心（SNBTS）Dr. C. Prowse報告有關血品病原不活化/減少方法之評估研究，他首先指出經由輸血傳染病毒之風險於進行NAT檢測前HIV約為1/1,300,000、HCV為1/230,000、HBV為1/180,000，以mini-pool進行NAT檢測後HIV約為1/1,900,000、HCV為1/1,600,000、HBV為1/210,000。而經由輸血小板（室溫貯存）傳染細菌之風險約為1/3,000-10,000，冷藏貯存之產品如紅血球濃厚液傳染細菌之風險則約低於10倍。接著他介紹一些目前正研發或已進入臨床試驗之血品病原不活化/減少方法，如Cerus與Baxter合作研發之商品名為Amotosalen之化合物與UV共同作用針對血小板與血漿，目前已進入臨床試驗第三期，另針對紅血球亦有商品名為S303之化合物目前亦已進入臨床試驗第三期。
本單元最後由歐洲醫藥品審議管理局（European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, EMEA）之 Ms. G. Silvester報告有關血液製劑之安全性議題。在血漿來源部份，現行有關捐血者合適性及檢體篩檢部份之指引有“Council of the European Union Recommendations on the Suitability of Blood and Plasma Donors and the Screening of Donated Blood in the European Community”（98/463/EC）及歐洲藥典 “Plasma for fractionation”品目，額外之指引有歐州議會於2003年1月出版之“Guide to the Preparation, Use and Quality Assurance of Blood Components, 9th edition”。另外歐盟血液指令（2002/98/EC）之主要目的雖是將輸血用血品納入歐盟法律管轄，卻也同時希望能有一個涵蓋任何使用目的（輸血用或供製造血液製劑用）之血液/血漿的收集與檢驗法規，因此供製造血液製劑用）之血漿收集與檢驗部份亦須符合該指令，即使血漿收集作業是在歐盟以外之國家。

她敘述影響血液製劑病毒安全性之因素，如捐血者篩選、單一血袋及血漿混和液之病毒檢驗、製程中加入經確效之病毒去除/不活化步驟、GMP（包含病毒去除/不活化處理前後之材料區隔以避免交叉污染）等。另外，歐盟對於病毒安全相關之指引有：Note for Guidance on Virus Validation Studies（CPMP/ BWP/ 268/ 95）、Note for Guidance on Plasma-derived Medicinal Products（CPMP/ BWP/ 269/ 95 rev 3）、GMP Guidance Annex 14 to the EU Guide to GMP。研究顯示目前血液製劑之最新科技發展對套膜病毒而言已有絕佳之安全性，但對於無套膜病毒則仍有其限制，如Parvovirus B19特別難以去除/不活化，而對HAV之去除/不活化效果則因產品而異。改進對無套膜病毒之病毒去除/不活化效果除能改善對於已知無套膜病毒如Parvovirus B19與HAV之病毒安全性，亦能作為對抗其他未知、新興無套膜病毒之首道防線。另外她以West Nile Virus 作為風險評估之範例：West Nile Virus最近於北美洲引起嚴重感染事件，屬套膜病毒，會經輸血傳染，但尚未有文獻報導經由血液製劑傳染；根據現有之確效研究結果預期病毒去除/不活化步驟對該病毒效果佳，一些使用West Nile Virus進行之研究亦證實之；病毒血症期濃度低而期間短，且病毒去除/不活化步驟可靠。在NAT檢測病毒方面，歐盟規定供製造用之血漿混合液自1999年7月起應以NAT檢測HCV RNA為陰性方能進一步製造血液製劑，選擇HCV之考量點為捐血者感染發生率較高、抗體檢測空窗期較長及空窗期間血中病毒濃度較高；對於HIV與HBV則考慮依捐血族群之流行病學數據及捐分離術血漿頻率高者來進行，而未全面要求之；HAV由於病毒血症期濃度低時仍具有傳染性，因此現行考量以NAT檢測血漿混合液中HAV RNA以增進產品安全；另將以NAT檢測血漿混合液中Parvovirus B19 DNA來降低病毒含量視為病毒去除不活化之補償措施，優先針對凝血因子及S/D處理之血漿（曾有文獻報告B19傳染事件）及Anti-D免疫球蛋白（使用於高危險病患族群），歐洲藥典亦以將之納入要求：Anti-D免疫球蛋白（自2004年1月）、S/D處理之血漿（自2004年7月），其B19 DNA含量不得高於104IU/mL。
5. “充份供應”議題

首先由歐洲血液協會（EBA）Mr. M. Gorham 報告捐血機構充分供應之策略，他認為充分供應之終極目標為在合理成本下穩固地供應安全的血液產品。他提出數點策略：保持一定水準之捐血者基礎、適當的基礎建設、有效率的操作管理、緊急應變計畫、與使用者建立建設性之關係。除上列策略外，並具體由捐血者與收集部分、血液處理與檢驗部分、貯存配送與利用等供應流程各階段來說明，如作市場研究調查增加捐血來源、對捐血者充滿感謝增加其滿意度、血品靈活調配運用等具體建議。

其次是由英國Royal Brompton Hospital Dr. C. Morgan針對“充份供應”議題報告臨床使用上之期許。他以一些報告指出人口平均年齡上升及心臟手術增加，表示輸血需求之增加，然而血液安全之重視使捐血標準日趨嚴格亦將造成血品供應量減少；除供應量問題外，尚有臨床使用血液上之考量，如血液潛藏安全性問題、副作用問題及增加安全措施造成日益增加成本之問題等。因此他提議以另一方向來解決供需問題，如提升手術技術減少大量失血、使用如Aprotinin等藥物降低出血量、使用醫療器材搶救流失血液中之細胞並產生自體凝血凝膠、適當調整輸血標準之Hb閥值、及減少非必要之輸血等等措施來減少輸血之需要，進而降低血品需求量，以達到供需平衡。

之後由奧地利紅十字血液服務中心Prof. W. Mayr簡介該中心之運作及其因應滿足血品供應之努力。該單位負責奧地利全國血品供應業務，秉持自願無償捐血原則，擁有約三萬八千名捐血者。血品檢測項目有ABO血型、Rh血型、不規則抗體、梅毒、ALT、HBsAg、HIV 1/2/O抗體、HCV抗體、以Pool方式進行HBV, HCV, HIV, HAV, Parvovirus B19 NAT檢測等項。並簡述由於1999年3月血液安全法之實施造成緩捐人數大增，2002年藉由傳媒文宣與網路以“ Hot for Your Blood ”活動召回許多失聯捐血者並開拓許多新捐血者使成為常規捐血者。

本單元最後由歐洲血漿製劑協會（EPFA）Mr. T. J. F. Buunen報告他對於滿足血液製劑充分供應之看法。他認為充分供應之關鍵點有醫師對產品之選擇、政府之平衡對待、投資之適當應用等，並分別提出對“全球市場”與“國家自給自足”之看法。值得一提的有：“全球市場”形成全球價格、地方性意外事件將有全球效應、對全球法規協調一致化之需求；“國家自給自足”血漿原料易管制、預防感染病原導入散佈及影響價格之優點，與產品選擇受限、無法招架意外事件及無競爭性導致無創新之缺點。
6. “品質、安全與充足之管理”議題

首先由盧森堡紅十字血液服務中心Dr. J. C. Faber 報告血液不良反應監測通報機制（Haemovigilance）之議題。他首先指出建立血液不良反應監測通報機制亦符合歐盟血液指令2002/98/EC Art. 14, 15及Art. 29（a）,（i）之要求，因此由於該指令之實施，血液不良反應監測通報機制之建立亦將會被正式要求。該機制主要是進行與捐血者或接受者相關之嚴重副作用、突發事件或不良反應之調查工作與捐血者流行病學資料之後續追蹤，以達成持續改善輸血之品質、安全與成效之目的。嚴重副作用及不良反應如輸血後立即或延遲性不良反應、經輸血傳染疾病及免疫反應等均應通報。並簡介歐盟會員國目前實行該機制之實際狀態，值得一提的是目前歐盟主要會員國均已建立國家血液不良反應監測通報機制並運作中（英、德、法、荷、芬蘭、盧森堡、希臘、丹麥及愛爾蘭等國, 佔10/15），其餘各國亦已在建立或計畫中。另外他亦簡介歐洲血液不良反應監測通報網（European Haemovigilance Network），其成立目的是提供會員間有效資訊之交換管道、加快會員間提出警訊之速度及從事與Haemovigilance相關之教育訓練活動。血液不良反應監測通報機制亦曾發現血袋等耗材問題及檢驗試劑靈敏度問題等，因此他認為不應只將該機制視為調查與管制工具，應同時視為品質管理程序，使成為增進輸血品質與安全之有利工具；最後並提出將矯正/預防措施納入成為該機制之一部分及將機制作業程序標準化之建議。
其次是由法國LFB血液製劑製造廠 Dr. F. Rossi報告藥物不良反應監測通報機制（Pharmacovigilance）之議題。藥物不良反應監測通報機制涵蓋臨床試驗與上市後短期或長期使用藥物引發之副作用調查，涵蓋血液製劑與一般醫藥品；歐盟藥物不良反應監測通報機制由歐洲醫藥品審議委員會負責協調（議會法規EEC 2309/93）。針對血液製劑較值得一提的是建立血液不良反應監測通報機制與藥物不良反應監測通報機制之連結，將使血液製劑之血漿原料品質有更高之保障，尤其是回收血漿部分，進而更確保血液製劑之安全性。
接著由愛爾蘭血液服務中心Dr. W. Murphy報告血品安全與供應之風險管理。他認為由於血液本身潛藏許多已知病原如HIV與West Nile Virus等與未知因子，故其安全與供應之風險管理應同時結合經驗法則之線性分析與非線性之渾沌不確定性分析；風險管理初步需先分別針對捐血者、產品、與接受者訂定出危險因子，與捐血者有關之危險因子計有受傷、缺鐵、密集以分離術捐血小板之長期效應及其他，與產品有關之危險因子計有紅血球不安定性、細菌污染（血小板）及其他，與接受者有關之危險因子計有污染或無效等產品缺失、產品投予不當及其他。針對渾沌不確定性之風險管理如接受災難之可能性並儘可能降低其可能性、減少災難之衝擊等。
之後由世界血友病聯盟（World Federation of Hemophilia）Mrs. J. Willemse報告血友病患者所關切之議題。關切內容自然不外乎是醫療品質、產品品質、產品安全等，唯其強調由於許多報告、資訊充斥，常令其無所適從，若能有一國際認可之正式組織，網羅該領域之專家，並將病患納入為成員，進行直接而充分之溝通將可解決前述問題。
7. 未來展望
首先由美國血液中心聯盟（American’s Blood Centers, ABC）Dr. D. Bianco 報告他對於歐盟實施血液指令之觀察與看法。美國血液中心聯盟是由美國75個血液中心與加拿大Hema-Quebec組成之聯盟，其個別是獨立的，總計收集自無償捐血者之血量約佔美國血液供應之半數，該聯盟之作用在分享資訊、安排組織品質計畫、代表會員參加與主管機關之會議或其他會議等。他個人認為歐盟血液指令較著重於捐血者而忽略接受者部分、擔憂法規過度規範將阻礙創新與進步，並認為適應期限過短、缺乏教育與訓練之管道與方法；另外針對歐洲爭議之無償捐血議題亦提出美國作法供參考，血品應標示“ Volunteer donor ” 或“ Paid donor ”（指接受金錢或金錢同等物質者），將選擇權交予消費者。最後他期許法規能協調一致化，尤其是與美國，因為該聯盟每年供應超過1,000,000 units回收血漿給歐洲血液製劑製造廠，而這些亦須符合該血液指令。
最後由蘇格蘭國家血液服務中心（SNBTS）Dr. A. M. Douglas 報告他對未來之展望及願景，如零危險率之追求、整合自捐血者乃至接受者一連貫之品質系統、歐盟/美國之共同標準、Paid donor/ Un-paid donor之共同標準、產品持續研發、及協助新會員國符合該指令等。
（二）赴製造廠參訪研習

此行研習主要重點之一為赴Baxter AG、Aventis Behring GmbH及Biotest Pharma GmbH血液製劑製造廠實地了解其對於血漿原料之來源管制、製造作業、製程管制等cGMP實務作業情形、與成品之品質管制及批次放行作業情形。

血液製劑由於其原料為血漿，生物性來源潛在之危險性─經血液傳染病原，以及最終成品亦無法作高溫高壓滅菌之產品特殊性，其製造管理除須遵循一般藥品cGMP外，尚須仰賴對於血漿原料之品質管制與血源管理、以及於製程中加入經確效之病毒去除/不活化步驟來保障其產品安全性。
對於血漿原料之品質管制與血源管理部分，各廠均有血漿管制標準書（Plasma Master File）記載血漿來源、捐血者標準、緩捐標準、病毒篩檢項目、篩檢用診斷試劑要求、回溯（Look back）程序、血袋及抗凝血劑規格、血漿品質規格及血漿原料收集機構清冊等，且至少每年更新一次。
此外，各廠為降低血漿於製程中遭受微生物污染或導入外來物質之機率，自血漿解凍與混合作業起即至少於D級區（相當於我國之三級區, Class 100,000）內進行，工作人員均穿著適當工作服，並配戴口罩與手套，並定期進行環境微生物監測；廠房之規劃動線亦均有所區隔，以避免病毒去除/不活化步驟處理前後之產品交叉污染；且病毒去除/不活化步驟處理後之產品製造設備為專用且明顯區隔的，以避免再導入外來污染源；病毒去除/不活化步驟之確效研究均依規定在實驗室而非製造廠區進行。
各廠之品質保證系統均涵蓋自血漿原料之收集、貯存與運送、製造過程、品質管制至上市，並負責內部稽核及主管機關查核相關業務。
除上述血液製劑製造廠共同特性綜述外，以下僅提出各廠特殊之處，然考量本報告屬公開性質，恐部分資料係屬各廠之商業機密，不便詳述部分謹概述之。
1. Baxter AG
Baxter AG位於奧地利維也納之廠區相當寬廣，然其公司總部位於美國，目前維也納廠輸入我國之血液製劑有〝百特〞威保抗抑制子凝血複合物 （FEIBA）與〝百特〞組織修復凝合劑（Tissueel Duo）等產品。並實際參觀其血漿分餾設施、FEIBA病毒不活化作業及Tissueel Duo無菌充填作業、空調系統與水系統。
首先在血漿原料部分有專門負責與血漿原料收集機構相關之品質保證系統，負責依各國規定訂定對於血漿原料收集機構之最低要求，如必須執行之篩檢項目、篩檢用診斷試劑只容許FDA、PEI或CE核准者、對於Re-entry之規定、回溯（Look back）程序、血袋或收集容器及抗凝血劑之規格等，且只接受國家核可之血漿原料收集機構，並會隨時更新其收集機構清單與血漿來源管制標準書（Plasma Master File）。

隨後參訪其血漿原料品質管制之檢驗實驗室，分別為血清學實驗室及核酸檢驗實驗室，並於核酸檢驗實驗室旁觀實際執行核酸萃取及以該廠自行研發之NAT檢測法檢測HCV, HIV, HBV, HAV及Parvovirus B19病毒核酸之作業過程。該核酸檢驗實驗室負責該公司所有血漿混合液（涵蓋美國與歐洲）及半數Mini-pool血漿之NAT檢測。值得一提的是該核酸檢驗實驗室規劃完善，各工作區之間區隔完全，Post-PCR Detection更位於另一棟建築物，且各區均有門禁管制與前室供更換實驗衣與工作鞋，亦即各工作區之實驗衣與工作鞋是該區專用的；核酸萃取與PCR作業分屬兩組，工作人員於Post-PCR Detection工作後當日即不再到乾淨區，嚴守Unidirectional work flow之原則，以空間區隔及操作規範作到儘可能避免造成污染之產生。
有關病毒去除/不活化之確效研究是在一獨棟之生物安全等級第三級實驗設施內進行，該設施啟用半年，負責新產品之病毒去除/不活化之確效研究，及舊產品因應製程變更、新病毒、新法規之再確效研究。通常一個步驟之確效研究約需3-4個月（由3人負責），Virus titration由目視判讀之結果會由第二人確認紀錄無誤。負責人特別提及該設施之廢水處理槽周圍亦為生物安全等級第三級，並有透明窗戶可檢查廢水處理槽是否有隙漏，該區內並有溫度監控及自動注入消毒液之裝置。
品質管制部門亦為一獨棟之機構，負責所有原料、製程中間物、環境監測檢驗及成品之品質檢驗作業，該部門共分Monitoring & Logistics、Receiving & Inspection、Coagulation、Chemistry、Microbiology等單位，其中Monitoring & Logistics負責檢體收受及分送各單位及水質檢測等業務，Receiving & Inspection負責原料之取樣與檢驗業務，Coagulation負責凝血因子效價檢驗，Chemistry負責蛋白質含量、含濕度、HPLC及GC等化學檢驗業務，Microbiology負責製程環境監測檢驗、Bioburden、菌種鑑定等微生物檢驗業務；無菌試驗及動物試驗則不在該棟設施中進行。
2. Aventis Behring GmbH
Aventis Behring GmbH位於德國之廠區相當寬廣，目前該廠輸入我國之血液製劑有必凝易得 P（Beriate P） 、第八凝血因子注射劑（Haemate P）、克療丙注射劑（Beriglobin P）、丙球靜注射劑（Gamma Venin P）、凝血纖維蛋白原注射劑（Haemocomplettan）、〝貝靈〞血清蛋白注射液20%（Human Albumin Behring）、第九凝血因子複合注射劑（Beriplex P/N）、第九凝血因子注射劑（Berinin P）與〝貝靈〞止血纖維蛋白膠纖維蛋白組 （Beriplast P Combi Set）等產品。實際參觀其血漿原料收集機構、血清學實驗室、血漿收受作業、Beriate P製造作業、Haemate P製造作業及Beriplast無菌充填作業，目前該公司之血漿原料病毒核酸檢測均統一送至美國委由NGI公司進行，德國衛生主管機關並為此赴NGI進行查核。
該公司之特色為擁有自己的血漿收集機構，故自血漿收集、貯存、檢驗及運送之控管標準均一致且易掌握；該公司特別強調其所有用於血液製劑製造之血漿均來自Repeated donor，即首次捐血合格之血漿會隔離直至再次捐血亦合格時才放行使用，若六個月後未再捐血則銷毀。
該公司維也納廠並無產品輸入我國，主要是接受來自德國廠的血漿混合液進行Basic Fractionation後送回德國廠進一步製造，以及純化製造第八凝血因子製劑與第九凝血因子製劑，但只銷售到歐洲之德國、瑞士與捷克，並未銷售到台灣，與台灣可能有關者為部分血液製劑前段製程之血漿分餾部份於該廠進行。並實際參觀其血漿分餾設施、FEIBA病毒不活化作業及Tissueel Duo無菌充填作業、空調系統與水系統。
3. Biotest Pharma GmbH
Biotest Pharma GmbH廠區位於德國，目前該廠輸入我國之血液製劑有〝百合〞血清蛋白 （Biseko） 、立保Ｂ型肝炎抗體注射液（Hepatect Injection）、人白蛋白20%（Human Albumin 20% Biotest）、球蛋白靜脈注射液（Intraglobin F "Biotest"）、與凝血定注射劑 （Haemoctin SDH "Biotest"） 等產品。並實際參觀其血漿分餾作業與設施、免疫球蛋白製造作業及病毒核酸檢驗實驗室；整體而言，該公司廠區設備較無前二者新穎，目前廠區內部分設施正升級改建中。
病毒核酸檢驗實驗室雖有區隔核酸萃取區、PCR準備區與PCR分析區，然各區之間僅以一門相隔，核酸萃取並未於生物安全操作櫃中進行，PCR準備區亦未與一般工作區分隔，實尚有改善空間。
由於本局近年來進行之研究發現，以核酸擴增技術檢測該公司之第八凝血因子均顯示含有Parvovirus B19 DNA，經本局告知後，促使該公司目前正要求其血漿收集機構納入Parvovirus B19 NAT檢測項目，隨後該公司將全面以NAT檢測血漿混合液之Parvovirus B19。
（三）赴德國血液製劑主管機關（Paul-Ehrlich-Institut, PEI）相關業務單位研習
Paul-Ehrlich-Institute於1896年6月1日成立於柏林附近之Steglitz，原名為Institute for Sera Research and Serum Testing，於1899年搬遷至法蘭克福，並重新命名為Royal Institute of Experimental Therapy；由於首位主管Paul Ehrlich於1908年獲得諾貝爾醫學獎，該機構於1947年獲准改名為Paul-Ehrlich-Institute並沿用至今。1972年由於 “ the Establishment of a Federal Agency for Sera and Vaccines ” 法案，使Paul-Ehrlich-Institute成為德國獨立且資深之血清疫苗主管機關，負責血液製劑上市核准、人用及動物用之生物性藥品如疫苗與血清之上市核准與逐批檢驗管理。隨後由於血液傳染HIV事件使當局認知血液製劑亦應如同其他生物性藥品一樣採行嚴格之檢驗管理措施，Paul-Ehrlich-Institute於1994年起又被交付一項極度重要的新任務─負責血液製劑之逐批檢驗管理，並自1996年1月1日起正式實施。
除上述主管業務外，Paul-Ehrlich-Institute尚負責該主管藥品之相關研究及藥物不良反應監測通報、與國際組織如WHO及歐洲執行委員會之醫藥品相關委員會共同合作、以及提供德國政府或其他政府組織科技諮詢。目前之研究著重於：血液製劑相關研究、感染生物學相關研究、動物實驗替代方法之研發、生技醫藥品相關研究等。
在組織架構方面，Paul-Ehrlich-Institute共分七大業務部門：分別為Division 1- Bacteriology、Division 2- Virology、Division 3- Immunology、Division 4- Veterinary Medicine、Division 5- Allergology、Division 6- Medical Biotechnology、Division 7- Haematology / Transfusion Medicine，此外尚有Division S-Safety of Medicinal Products and Medical Devices及行政部門等。目前該機構每年預算約有五千萬歐元，工作人員總計約570位，除編制內350位外，其餘員工薪水由其他單位支出。
Division 1- Bacteriology部門下有負責細菌性疫苗之Section 1/1及1/2 、負責微生物安全評估、無菌試驗與寄生蟲學之Section 1/3及負責生物統計之Section 1/4。Division 2- Virology部門下有負責病毒性疫苗之Section 2/1、負責HIV疫苗與AIDS相關研究之Section 2/2、負責血清診斷試劑上市評估與逐批放行檢驗之Section 2/3、負責核酸檢測及分子診斷試劑上市評估與逐批放行檢驗之Section 2/4及負責病毒安全性評估與研究之Section 2/5。Division 3- Immunology部門下有負責免疫化學相關業務之Section 3/1、負責免疫球蛋白、單株抗體與多株抗體相關業務及研究之Section 3/2、負責細胞型態學相關業務及研究之Section 3/3及負責腫瘤疫苗與細胞庫相關業務及研究之Section 3/4。Division 4- Veterinary Medicine部門下有負責動物用細菌性疫苗與免疫血清相關業務及研究之Section 4/1、負責動物用病毒性疫苗相關業務及研究之Section 4/2及4/3與負責動物房相關業務之Section ZT。Division 5- Allergology部門下有負責試驗用過敏原相關業務與研究之Section 5/1、負責治療用過敏原相關業務與研究之Section 5/2、負責臨床過敏學與毒物學相關業務及研究之Section 5/3及負責研發與標準化相關研究之Section 5/4。Division 6- Medical Biotechnology部門下有負責基因治療產品相關業務與研究之Section 6/1及6/2、負責體細胞治療產品相關業務及研究之Section 6/3及負責異種（Xenogeneic）細胞治療產品相關業務及研究之Section 6/4。Division 7- Haematology / Transfusion Medicine部門下有負責凝血因子臨床試驗與上市評估相關業務與研究之Section 7/1及7/2、負責血液製劑逐批檢驗相關業務之Section 7/3、負責輸血用血品相關業務之Section 7/4及負責捐血機構與製造廠查核相關業務之Section 7/5。Division S-Safety of Medicinal Products and Medical Devices部門下有負責藥物不良反應監測通報相關業務之Unit S1、負責診斷試劑不良反應監測通報相關業務之Unit S2、負責動物用生物性藥品不良反應監測通報及動物福利相關業務之Unit S3及負責法律相關業務之Unit S4。
此行研習重點之一為了解該國乃至歐盟對於原料血漿之檢驗與管理相關作業。由於歐盟規定供製造用之血漿混合液（Plasma pool）均應檢測Anti-HIV 1/2、Anti-HCV及HBsAg等項目，並須送檢體至國家檢驗機構逐批檢驗前述項目，檢驗結果均為陰性方能進一步製造血液製劑。自1999年7月起並規定血漿混合液均應以核酸擴增技術（NAT）檢測HCV RNA，並須送檢體至國家檢驗機構逐批檢驗HCV RNA，檢驗結果為陰性方能進一步製造血液製劑。血液製劑製造廠可送至歐盟執行Official Control Authority Batch Release之任一Official Medicine Control Laboratory（OMCL），如德國PEI、英國NIBSC等單位；目前每批血漿混合液均需檢送至少5份檢體，每份至少1.5mL，並須以乾冰於 -20℃下運送。檢體送至PEI後統一由Section 7/3 Batch release部門收受，經電腦登錄後分別送交Section 2/3 Diagnostics部門檢測Anti-HIV 1/2、Anti-HCV及HBsAg等項目，及Section 2/4 Molecular Pathology部門以核酸擴增技術（NAT）檢測HCV RNA；檢驗完成後將結果送回Section 7/3 Batch Release部門，由其核發檢定證明書。廠商於血液製劑成品送驗時須同時檢附所使用血漿混合液之檢定證明書與該批成品紀錄資料一併送審。
除了解其作業流程外，亦同時於Section 2/4 Molecular Pathogen旁觀實際執行核酸萃取及以市售診斷試劑檢測HCV RNA之作業過程。並由該部門主管Dr. C. Nuebling處獲知部分新訊息，如歐洲藥典已規定自明年起，製造抗D免疫球蛋白之Plasma pool其B19病毒核酸含量應低於104IU/mL；他本身及其部門已因應此規定協助歐盟管理單位制定B19 NAT定量分析方法確效指引並進行確效；德國捐血機構於2004年5月起正式納入HIV NAT檢測項目，其檢測極限要求為10,000IU/mL single donation；該部門已於今年度要求捐血機構參與共同研究計畫以確保其檢測能力，藉由寄送未知濃度檢體來了解各機構檢測能力，檢測靈敏度不佳亦未能改善者將要求其使用市售檢驗試劑，否則不得執行該項檢測項目。此外由於Dr. C. Nuebling提及該部門亦參與國際核酸標準品共同標定及協助歐盟核酸標準品之建立，亦藉機當面邀請該部門主管Dr. C. Nuebling參與本局明年度之HCV國家核酸標準品共同標定計畫並獲允諾。
由於Paul-Ehrlich-Institute亦為協助歐盟訂定血液製劑病毒安全性及相關法規之重要機構之一，此行研習重點之二為了解該國乃至歐盟對於血液製劑之病毒安全性評估及管理之最新情形。Section 2/5 Viral Safety負責病毒安全性評估與研究，並負責審核血液製劑上市許可及變更申請時病毒去除/不活化確效研究報告；與目前暫代該部門主管之Dr. J. Blűmel討論後獲得許多新觀點與該機構對於病毒去除/不活化確效研究資料之審核關鍵點及相關審核與研究經驗，可供本局審核管理之參考；如他認為Parvovirus B19本身並不是非常重要之議題，要注意的是他所代表的指標意義，由於Parvovirus B19屬於對許多病毒去除/不活化步驟抗性強之非套膜病毒，因此其存在亦代表可能仍存有未知之無套膜病毒。其他同類且更具強抗性無套膜病毒亦可用來作為病毒去除/不活化確效研究之 Model Virus。他亦認為不宜以 in vitro infectivity assay來評估成品，因其靈敏度不夠高，檢測不到亦不能代表成品安全無虞，故仍建議以風險評估來作病毒安全性評估，即以病毒去除/不活化確效研究來評估各產品製程所能減少病毒之效果（Global virus reduction factor）。進行病毒去除/不活化確效研究前，首先應先評估原料之Safety Profile，接著分析其製程，找出有能力去除/不活化病毒之步驟，並了解該些步驟是否已被徹底研究，進而評估可能會影響病毒/不活化效果之製程參數。
各種病毒去除/不活化步驟均有其特定之關鍵參數影響其效果，如Filtration/Nanofiltration之病毒去除效果依濾膜孔徑大小、濾膜完整性、溫度、壓力及流速等操作參數、蛋白質含量等產品成分、離子強度與pH值等參數而不同；Pasteurization一般對許多病毒均有效，但效果仍依處理條件及病毒種類而異，其病毒不活化作用之關鍵參數有安定劑種類與濃度、處理溫度、蛋白質含量等產品成分，另安定劑濃度與處理溫度之準確性與均勻度將影響其效果；乾熱法之病毒不活化作用關鍵參數有處理溫度之準確性與均勻度、冷凍乾燥條件，尤其要特別注意產品含溼度，曾有研究指出含濕度低於0.8%將大大影響乾熱法之病毒不活化效果；溶劑/清潔劑處理之病毒不活化作用關鍵參數有清潔劑種類及濃度、處理溫度及時間、產品成分，該方法一般而言僅對套膜病毒有效；低pH方法通常用於免疫球蛋白，其病毒不活化作用關鍵參數有pH值準確性、處理溫度及蛋白質含量等產品成分，尤其要特別注意處理溫度較低時可能會延遲不活化作用，值得注意的是該方法之不活化效果具病毒特異性，對許多病毒均效果有限；一般而言，層析法（Chromatography）之病毒去除效果有限，對不同病毒之去除效果變異性大，關鍵參數有層析管柱高度、Column load、Resin age、流速及壓力、導電度及產品成分等等，因變因多需要進行大量確效研究。
由於病毒去除/不活化步驟之確效研究需以Relevant virus或Model virus就個別步驟進行評估，因此該確效研究不得於製造場所進行以避免造成污染，必須將製造規模縮小為實驗室規模後在實驗室進行。對於病毒去除/不活化確效研究報告審核首先要注意其是否有足夠之製程參數文件證明其實驗室規模等同於製造規模；是否使用適當之病毒進行評估；使用之分析法是否適當且準確，且其是否涵蓋Cytotoxicity及Interference評估；可能影響病毒去除/不活化效果之關鍵參數是否充分評估，並評估Robustness分析是否足夠；Reduction factors判定是否準確；該研究結果是否具重複性，實驗至少須重複進行兩次以上；對於研究結果要注意其inactivation kinetic。

Dr. J. Blűmel亦提及目前對於真正決定Global virus reduction factor之困難處，如所選用之Model virus是否真正適當，Robustness分析是否真正足夠，或只能稱是以目前科技水準而言尚稱適當與儘可能完善，如目前即發現某些1995年以前進行之確效研究可能高估了Global virus reduction factor；同時亦提及若無血漿混合液之病毒篩檢管制，評估原料之virus input將更困難，因有太多影響因素如流行病學資料、viremic donation maximum titer等，血液製劑病毒安全性絕非僅靠某一環節即能確保，此外我們並交換對於血液製劑病毒安全性之審核及研究心得。 

此行研習重點之三為了解該國乃至歐盟對於血液製劑逐批放行管理情形。血液製劑製造廠於成品完成檢驗放行後，若僅於該國販售，則送至該國國家檢驗機構申請逐批放行作業；若將於歐盟各會員國間販售則可送至歐盟執行Official Control Authority Batch Release之任一Official Medicine Control Laboratory（OMCL），如德國PEI、英國NIBSC等單位申請逐批放行作業，其法源依據為Directive 2001/83/EC；送驗檢體數依各類產品個別規範，以白蛋白為例，每批成品需至少檢送4瓶檢體，廠商於血液製劑成品送驗時須同時檢附所使用血漿混合液之檢定證明書與該批產品相關紀錄資料一併送審。檢體送至PEI後統一由Section 7/3 Batch release部門收受，專人將廠商送審文件中之該批檢驗結果、該批使用之血漿混合液批號並確認是否均有檢定證明書、分裝數量及效期等資料登錄上電腦後，電腦將自動比對該批檢驗結果是否符合該產品規格；隨後進行檢驗，檢驗項目亦依各類產品個別規範，以白蛋白為例，歐盟規定之檢驗項目為外觀、聚合體含量（Distribution of molecular size）及PKA含量，凝血因子及組織凝膠（Fibrin Sealants）類之檢驗項目則為外觀、溶解度、效價及其他產品特定性試驗；德國PEI則可能會考量該批檢驗結果而加作其他試驗，如認為需加作熱原試驗或無菌試驗則分別送交Section 5/3 與Section 1/3進行檢驗，其餘試驗大致均由Section 7/3部門技術員執行，一般而言，一位技術員專門負責一至二項檢驗項目；檢驗完成後由Section 7/3部門將結果登錄資料庫，經主管確認無誤後核發檢定證明書。廠商持該檢定證明書即得於歐盟各國販售，各國OMCL均須承認他國核發之檢定證明書，同批號產品毋須再重複送驗；因此歐盟各國OMCL均致力於檢驗方法標準化、參與熟練度試驗及認證作業，力求各國檢驗水準一致且正確無誤。Section 7/3部門主管Dr. U. Unkelbach相當引以為傲地指出德國PEI 目前受理血漿混合液逐批放行批數每年約2,500件，血液製劑逐批放行批數每年約1,500件，於2001年所受理之批數佔歐盟OMCL所有批數51%。
綜觀比較德國PEI與我國逐批放行系統，前者法定辦案期為60 天，我國則為45天；檢驗費以白蛋白為例，前者為1,790歐元（約台幣71,600元），我國則為台幣23,300元（前三批全項），或14,267元（三批後抽項）；有關原廠檢驗結果之審核，德國PEI建立一套完善之資料庫並可由電腦自行比對審核，我國則由各個承辦員同時負責審核與檢驗作業，PEI則依檢驗項目區分，由技術員專門負責某項檢驗項目。另外，與歐盟不同的，我國並未針對血漿混合液進行國家檢定。

四、心 得

（1） 建立我國與PEI相關業務單位之國家標準品共同標定合作模式：藉研習機會當面邀請Molecular Pathogen部門主管Dr. Nuebling參與本局明年度之HCV國家核酸標準品共同標定計畫已獲允諾。
（2） 了解PEI對於血漿混合液之逐批放行作業情形。歐盟規定用於製造血液製劑之Plasma pool須送至國家檢驗機關以核酸擴增技術（NAT）逐批檢驗HCV RNA，檢驗結果為陰性始得進一步製造成血液製劑。
（3） 參與國際會議獲知歐盟已規定自明年起，製造抗D免疫球蛋白之Plasma pool其B19病毒核酸含量應低於104IU/mL；PEI已因應此規定協助歐盟管理單位制定B19 NAT定量分析方法確效指引並進行確效。
（4） 獲取PEI對於血液製劑病毒去除/不活化確效資料之審核關鍵點及相關審核與研究經驗，可供本局審核管理之參考；此外並交換對於血液製劑病毒安全性之審核及研究心得，促進實質技術管理交流。
（5） 德國捐血機構於2004年5月起正式納入HIV NAT檢測項目，其檢測極限要求為10,000IU/mL single donation；PEI已於今年度要求捐血機構參與共同研究計畫以確保其檢測能力。
（6） 了解PEI對於血液製劑之管理與逐批放行作業情形，其血液製劑批次檢驗管理資訊系統完整，有助於加速審核時效，更可供隨時查詢監測與追溯管理。並藉機建立溝通管道，以便日後能隨時掌握最新之法規發展。
（7） 因應「國血國用國製」政策，為即將於國內設立血液製劑製造廠預作準備，藉由實際之製造廠研習參訪經驗，提升本局對血液製劑之品質管理能力，並建立我國對血液製劑製造廠之查核能力。
（8） 參訪血液製劑製造廠均獲正面肯定，認同我國對於血液製劑病毒安全性之關切及加強產品管理與加速行政效率之努力。
五、建 議

（1） 宜儘速完成我國血漿原料病毒NAT檢測體系之建立及核酸國家標準品之製備，除供本局對國產血液製劑各批次Plasma pool進行NAT檢測病毒時所使用，亦可供我國捐血中心、血液製劑與診斷試劑製造廠作為NAT檢測之對照標準品。
（2） 宜儘速建立我國血液製劑批次管理資料庫，除加速審核時效外，更可建立完整產品追溯管理系統，以達事半功倍之管理成效。

（3） 由參與國際會議及PEI得知歐盟目前正草擬血漿管制標準書（Plasma master file）及SD處理之Plasma pool檢測B19病毒含量等相關管理規範，因國內血液製劑大半係由歐洲進口，本局應密切注意其發展以因應血液製劑之品質安全管理。

（4） 宜持續施行出國研習進修之人才培訓政策，除培植各項專業領域人才，加速藥品審核檢驗時效，更有助於穩固雙方實質關係並進而建立新管道，增加與國內外管理機關之經驗交流，與國際接軌。

六、附 錄
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