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摘       要

本次會議於德國法蘭克福舉行，有來自28個國家共70人出席，參加者皆為PIC/S各會員國及觀查員國家及組織之資深稽查員，WHO、FDA及EMEA均派人參加。本次會議介紹歐盟在血液、細胞及組織領域即將使用的最新規定，還包括加拿大、美國及澳洲在此領域最新的法規，以及有關衍生自臍帶血之造血幹細胞產品的規定；其間曾分三組討論有關「如何稽查血液機構」、「如何稽查血漿分離中心及血漿庫」及「如何稽查血漿分餾機構」之規範等。分組討論包含認知上之不同，對PIC/S文件之使用及適切性、查核時遭遇之問題及稽查員間為改進稽查能力之特殊需求，結果將納入給稽查員用之備忘錄（Aide-memoires）或查核要點（point-to-consider）中。本次會議攜回多項資料，將提供本局及主管機關作為血液、細胞及組織領域稽查業務及管理規範增（修）訂之參考。參訪德國衛生單位Paul-Ehrlich-Institut，瞭解其血液製劑批次放行作業，以作為我國執行血液製劑封緘檢驗作業之參考。

另外，第十二屆會議將於2005年9月在加拿大渥太華舉行。
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壹、目的

參加國際醫藥品稽查協約組織（Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme，簡稱PIC/S）研討會的目的是要學習國際醫藥品稽查協約組織血液製劑之稽查管理GMP規範（血液銀行、血漿分離術中心之查核）、細胞（幹細胞、臍帶血）及組織之稽查管理查核標準等項，並瞭解此一國際組織對捐血機構GMP相互認證之標準，以減少我國與PIC/S會員國在製藥工廠GMP相互認證上之差距，藉由互信、互助的模式，尋求適當合作的管道及加速成為PIC/S會員國的可能性，並進而提升我國製藥產業之競爭能力。

目前我國之血液銀行為中華血液基金會下設置之六個捐血中心，一十三個捐血站，二十三個捐血室，二十二輛定點捐血車，負責推行捐血運動及無償供血制度。近年來為配合政府國血國用之國產血漿製劑自給自足計畫，於各捐血中心開辦分離術血漿捐血，將收集之血漿原料運至蘇格蘭國家輸血服務中心（The Scottish National Blood Transfusion Service，SNBTS）加工製成血液製劑，以避免國外傳染病原經由血液製劑帶入國內，確保用血安全，以提高醫療用血品質的目標。

另外，我國目前至少有三家公立機構及六家民間機構從事臍帶血之收集、處理、保存/研究，為提升臍帶血保存機構之臍帶血收集與處理品質，保障民眾權益，今年起依「臍帶血收集及處理作業規範」所列項目進行臍帶血機構之訪查。

由於我國血液銀行及臍帶血庫作業中，僅血漿原料部份因涉及血液製劑之製造，須列入GMP查核對象，惟目前近二年因故已暫停血漿原料收集作業故未進行GMP查核，僅由醫政處今年進行三年一次之捐血機構訪查作業。又為因應衛生署91.12.13.衛署醫字第0910078677號公告「人體細胞組織優良操作規範（GTP）」須自93年12月13日開始執行查核工作，因此需要瞭解國際醫藥品稽查協約組織及FDA在細胞及組織之稽查管理查核標準以為藍本。故參加本次血液及組織專家研討會，除了希望藉由各會員國及觀查員國家或組織稽查員彼此間經驗之交換，而達到對於稽查與管理方面有一致的共識，以減少GMP相互認證上之差距，及加速成為PIC/S會員國的可能性外，對未來我國血液製劑GMP廠之設立、GMP稽查業務及管理規範，血漿原料收集作業之查核與審評表之增（修）訂，以及細胞（含臍帶血之造血幹細胞）及組織之稽查與管理，與規範之增（修）訂等能有所助益。

另外，順道參訪德國衛生單位Paul-Ehrlich-Institut（PEI），瞭解其血液製劑批次放行作業，以作為我國執行血液製劑封緘檢驗作業之參考。
貳、行程與工作紀要

	日  期
	工 作 紀 要

	9月24日
	啟程

	9月25日
	抵達

	9月26日
	參加歡迎會

	9月27日
	出席PIC/S研討會

	9月28日
	出席PIC/S研討會

	9月29日
	出席PIC/S研討會

	9月30日
	出席PIC/S研討會

	10月1日
	瞭解血液製劑批次放行作業

	10月2日
	返程

	10月3日
	抵台


參、過程：

（壹）EU Tissue Directive 2004/23/EC之範圍及稽查

2004年3月31日公佈之歐盟Directive 2004/23/EC係制定人體細胞及組織之捐贈（donation）、採集（procurement）、檢驗、處理、保藏、貯存及配送之品質與安全性之標準。本指令範圍第二條：

1. 本指令須適用於人體細胞及組織之採集、檢驗、處理、保藏、貯存及配送，以及用於以人體細胞或組織構成之產品。

2. 指令涵蓋人用之細胞及組織，包括用於化粧品之人體細胞及組織。但是由於有傳染病傳播之風險，人體細胞及組織已被禁止使用於化粧品之製造（將Commission Directive 95/34/EC of 10 July 1995修正於technical progress Annexes II, III, VI and VII），各會員國亦需依此修改其化粧品相關法律。

3. 此指令並未涵蓋使用人體細胞及組織之研究，如非於人體使用者如使用於體外研究或動物模型。只有那些用於人體臨床試驗之細胞及組織須符合本指令規範之品質及安全性。

4. 如有其他指令亦涵蓋此類產品時，則本指令將僅適用於規範其捐贈、採集及檢驗部份。

本指令不適用於：

1. 同一手術程序中做為異體移植之細胞及組織。

2. Directive 2002/98/EC中定義之血液及血液成分。

3. 如用於人體時，其功能與完整器官為同用途之器官或部份器官。

本指令在執行時須不損及Directive 93/42/EEC 1（規範醫療器材）、Directive 95/46/EC（關於處理個人數據時將自由移除一些數據以保護個人隱私）、Directive 98/79/EC 2（規範體外診斷醫療器材）。

本指令第三條為專用名詞定義，第四條為執行之規範，包括維持或採用更嚴格的保護措施，且為自願無償捐贈，亦含輸入品之禁止及限制等規定。組織機構（Tissue establishment）涵蓋組織庫、醫院之單位、其他從事處理、保藏、貯存及配送之團體及負責採集或檢驗之團體。

第二章會員國主管單位之權責為設施（採集、檢驗、處理、保藏、貯存及配送）及適當機構（從事指定、授權、認可、許可證）之許可。管制措施含醫院之採集作業及組織機構許可證之暫停或撤銷等。

第五條人體細胞及組織採集之監督，包括工作人員須有適當訓練及經驗，由合適之權責單位(/群)進行採集設施之認可、指定、授權、許可證核給。

至於組織機構、細胞及組織之製備程序的認可、指定、授權及許可證核給方面，第二十八條第(i)項規範一些特定的細胞及組織、合適之權責單位(/群)之協議、直接配送至立即須移植之接受者、供應商之認可、指定、授權及許可等。

第七條稽查及管制措施：合適之權責單位(/群)安排與官員一起稽查，兩年查核一次，組織機構須進行適當之管制措施及採集。第二十四條將授權給權責單位(/群)進行稽查組織機構及第三機構（thirty party），評估及確認其程序及活性，確認設施是否符合本指令之相關規定，審查文件及紀錄是否符合本指令之相關規定。第二十九條第(2)項為稽查指南。對於任何嚴重之不良反應或事件，在其他會員國合理的要求下應提供稽查的結果及依本指令所執行之管制措失等相關資訊。

第八條追溯：在自己的領土上，由捐贈者可追溯至接受者，反之亦然；包括所有與產品相關之資訊及所加入與組織細胞接觸之原料，能給與每一捐贈至相關聯產品獨一的號碼之捐贈者鑑識系統，其標示須符合第二十八條第(f)及(h)項。在所有階段之紀錄文件須至少保存至臨床使用後30年，此資訊亦可以電子文件形式貯存。另外，產品及所加入與細胞及組織接觸之原料的稽查在第二十九條第(2)項亦有詳細規範。

第九條人體細胞及組織之輸入/輸出：包含所有自第三國家之輸入及輸出品。進行這些組織機構活性之認可、指定、授權及許可、完全之追溯，須符合歐盟指令標準及第二十九條第(2)項Commission之程序。

第四章規定組織及細胞之品質及安全性。

第十六條品質管理：基於優良操作規範之原則，其品質系統有關之活性須符合第二十八條第(c)項之標準及規格。品質系統至少包括下列文件：

1. 標準操作程序（SOP）。

2. 準則（Guidelines）。

3. 訓練及參考手冊。

4. 報告格式。

5. 捐贈者紀錄。

6. 組織或細胞最終目的相關資訊。

7. 有助於主管機關或其團隊稽查使用者。

另外，組織機構將保存必要之資料以確保其追溯性（本指令第八條）。而本指令之附錄有關技術規定部份正由comitology草擬中。

目前歐盟並無任何此類藥品。

(貳) EU Blood Directive 2002/98/EC and Directive 2004/33/EC
一、緣起

(一) Directive 2002/98/EC of 27 Janurary 2003：人血及血液成分收集、檢驗、處理、貯存及配送之品質及安全的設定標準，及修正Directive 2001/83/EC；含X chapters, 34articles, IV annexes。

(二)Directive 2004/33/EC of 24 Janurary 2003：含11 articles，V annexes。

(三)技術要求草案（品質保證及血液不良反應監測）：公佈徵求意見（2004年5月14日至7月15日）；含5 issues，VI annexes。

(四)轉換：在2005年2月8日起國家法律、規定及主管機關規定必須符合歐盟指令。

二、Directive 2002/98/EC
(一)一般規定

1. 目的：保障人體健康。

2. 範圍：

(1) 收集及檢驗。

(2) 輸注用之處理、貯存及配送。

(3) 包括自體使用之血液，不包含血液幹細胞。

3. 名詞釋義：血液、血液成分、血液產品、自體輸注、血液機構、醫院血液銀行、嚴重不良事件、嚴重不良反應、放行、deferral、配送、血液不良反應監測、稽查。

4. 執行：負責/主管機關。

(二)會員國之責任

5. 血液機構之指定、授權、鑑定/許可（Annex I）。

6. 醫院機構。

7. 目前的機構。

8. 稽查及管制措施

(1) 例行稽查：至少2年1次（處理、檢驗文件化）。

(2) 嚴重不良事件/反應之嫌疑。

(三)血液機構之規定

9. 據明確資格保證之負責人員

(1) 符合國家規定之採集、檢驗、處理、貯存及配送。

(2) 給主管機關之資訊。

(3) 執行品質系統。

10. 人員：資格認定、訓練。

(4) 品質管理

11. 血液機構之品質系統

(1) 優良操作之原則。

(2) 一致的標準。

12. 文件化

13. 記錄保存 

(1) 血液機構：前述的年度的活動、基本檢驗要求（Annexes II , IV）、捐贈者資料、捐贈者選擇。

(2) 主管機關articles 5, 7-9, 15。

(五)血液監視
14. 追溯

(1) 捐贈者－接受者，須文件化（保存30年）。

(2) 標識規定見annex III。
15. 向主管單位通報

(1) 嚴重不良事件有關之採集、檢驗、處理、貯存及配送。

(2) 輸注時歸因於血液成分之品質及安全之嚴重不良反應。

(3) 回收程序。

(六)血液及血液成分品質及安全之規定

16. 未來給捐贈者資料之規定（29b）。

17. 須取得捐贈者之資料：同意書（29c）。

18. 捐贈者合適性：捐贈者暫緩捐血之程序（29d）。

19. 捐贈者之檢驗：包括由合格健康專業人員面談。

20. 自願及無償捐贈：報告commission。 

21. 捐贈之檢驗：依據annex IV。
22. 貯存、運送及配送條件：（29e）。

23. 血液及血液成分品質及安全之規定：（29f）。

(七)資料保護：

24. 資料保護及機密性

(1) 避免未經授權之資料修改及轉移的安全措施。

(2) 解析資料偏離之程序。

(3) 無未經授權之資料洩漏同時保證可追溯性。

(八)資料、報告及困難之交換

25. 資料交換：會員國主管機關及commision間。

26. 報告（在執行上）

(1) 會員國對commision。
(2) commision對歐洲議會、審議會、經濟及社會委員會、地方委員會。

27. 困難：有效的、相稱的、勸戒的。

(九)委員會

28. 管理程序：（1999/468/EG Articles 5, 7, 8）。
29. 技術要求，適應發展

(1) 追溯之規定。

(2) 提供捐贈者之資訊。

(3) 得自捐贈者之資料。

(4) 捐贈者合適性（donor suitability），篩選。

(5) 貯存、運送及配送之要求。

(6) 血液成分品質及安全之要求。

(7) 自體輸注之要求。

(8) 品質系統之一致性標準。

(9) 嚴重不良反應及事件通報之一致性標準。
30. 科學委員混之諮詢程序適應科學及技術發展（Article29, annexes I to IV）。 
(十)最後條款

31. 修正Directive 2001/93/EG：（Article 109）。
32. 轉換：2005年2月8日。

33. Entry into force：2003年2月8日。
34. Addresses：會員國。

(Annex I)：血液機構為了指定、授權、鑑定/許可提供給主管機關之資料（Article 5.2）
Part A：一般規定

1. 鑑定血液機構。

2. 負責人員（姓名、資格認定）。

3. 供應醫院之列表。

Part B：品質系統之描述

1. 組織架構圖（職務）。

2. 品質系統之描述。

3. 人員（數目、資格認定）。

4. 衛生規定。

5. 設施、設備。

6. SOP列表。

(Annex II)：血液機構知前述的年度的活動通報

1. 捐贈者總數。

2. 捐贈總數。

3. 未使用之捐贈總數。

4. 製造及區別成分之數量。

5. 接受提供之醫院。

6. 捐贈者傳染性標識之發生及盛行。

7. 產品回收數量。

8. 嚴重不良反應及事件之通報數量。

(Annex III)：標示要求

1. 成分名。

2. 容積、重量或細胞數。

3. 獨一的捐贈鑑識號碼。

4. 製備機構名稱。

5. ABO, RhD(+/-)（非分餾用血漿）。

6. 效期/有效時間。

7. 貯存溫度。

8. 抗凝劑及/或添加物溶液之名稱、組成分、容積。

(Annex IV)：全血及血漿捐贈之基本檢驗規定

1. ABO（非分餾用血漿）。

2. RhD（非分餾用血漿）。
3. Anti-HIV 1/2。
4. HBsAg。
5. Anti-HCV。
6. 特殊捐贈者之追加試驗，成分及/或流行病學立場。

也包含事先儲存自體之捐贈。

29. 技術要求及他們適用於技術及科學發展

(1)追溯之規定＊。

(2)提供捐贈者之資訊＊＊。

(3)得自捐贈者之資料（鑑別、健康史及簽名）＊＊。

(4)捐贈者合適性（暫緩捐血），篩選＊＊。

(5)血液成分品質及安全之要求＊＊。

(6)自體輸注之要求＊＊。

(7)品質系統之一致性標準＊。

(8)嚴重不良反應及事件通報之一致性標準＊＊。

＊在公開徵詢意見；＊＊2004/33/EC。
三、Commission Directive 2004/33/EC Implementing 2002/98/EC有關血液及血液成分之某種技術要求： Article 1 to 6 refer to annexes I to V

7. 自體捐贈

8. 確效

9. 轉換：2005年2月8日。

10. Entry into force：2004年3月30日。

11. Addresses：會員國。

2004/33/EC－Annex I 名詞釋義：

技術名詞如：

1. 自體/異體捐贈

2. 確效

3. 全血

4. 冷凍保存

5. 血漿

6. 紅血球

7. 洗淨

8. 分離術

9. 添加溶液等

2004/33/EC－Annex II資料要求
Part A：提供給未來捐贈者之資料

1. 自然捐贈、過程、風險。

2. 試驗、檢驗、暫緩捐血原因。

3. 異體輸注之選擇權。
Part B：捐血機構每次捐贈時得自捐贈者之資料

1. 捐贈者鑑別

2. 健康及醫療史（問卷調查及人員訪談）

3. 資料確實，簽名接收。

2004/33/EC－Annex III全血及及血液成分捐贈者合適性之標準

1. 捐贈者接受標準：

(1) 年齡、體重

(2) 血紅素

(3) 血小板數量

(4) 蛋白含量

2. 暫緩捐血標準：

(1) 永久拒絕

(2) 暫時拒絕（感染、曝露於危險、免疫、流行病學立場）

(3) 自體輸注

2004/33/EC－Annex VI全血及及血液成分之貯存、運送及配送條件

1. 液體貯存：時間及溫度範圍

2. 冷凍保存：時間及溫度範圍

3. 運送/配送條件

4. 自體成分增加之要求：分開貯存及運送，標示

2004/33/EC－Annex V血液及血液成分品質及安全之要求

1. 成分列表：

(1) 追溯之規定＊。

(2) 提供捐贈者之資訊＊＊。

(3) 得自捐贈者之資料（鑑別、健康史及簽名）＊＊。

(4) 捐贈者合適性（暫緩捐血標準），篩選＊＊。

(5) 貯存、運送、配送要求＊＊。

(6) 血液成分品質及安全之要求＊＊。

(7) 自體輸注之要求＊＊。

(8) 品質系統之一致性標準＊。

(9) 嚴重不良反應及事件通報之一致性標準＊＊。

＊在公開徵詢意見；＊＊2004/33/EC。

(參) 歐盟在血液及組織方面之新法律及其轉換至德國國家法律

在血液及組織細胞管理方面有兩個新歐盟指令：

(1) Directive 2002/98/EC of the Europhean Parliament and of the Council of 27 Janurary 2003：人血及血液成分收集、檢驗、處理、貯存及配送之品質及安全的設定標準，及修正Directive 2001/83/EC。

(2) Directive 2004/23/EC of the Europhean Parliament and of the Council of 31 March 2004：人體細胞及組織捐贈、取得、檢驗、處理、保藏、貯存及配送之品質及安全的設定標準。

其中，有關人體細胞及組織管理之指令範圍包括：

(1) 未進一步處理之人體細胞及組織的收集或取得及檢驗。
(2) 用於輸血或直接使用者（皮膚、心臟瓣膜、眼角膜、硬腦膜、骨髓）之處理、貯存及配送。

(3) 自體的血液捐贈（Autologous blood donation）。

(4) 血液幹細胞之直接使用。

(5) Medicinal Products Directive 2001/83/EC.

Medical Devices Directives 93/42/EC, 98/79/EC and 2001/104/EC.

(6) 組織工程產品之規定保持原狀不受影響。

但不涵蓋：

(1) 實驗研究，患者之診斷。

(2) 自體之細胞及組織。

(3) 器官及器官之某些部份。

有關人體組織及細胞指令中之主要管理要素有：

(1) 設立有能力之主管機關。

(2) 管理組織機構許可證之申請。

(3) 官方的稽查及管理措施。

(4) 確保追溯性之規定。

(5) 輸入及輸出之規定。

(6) 嚴重不良事件/反應之通報。

(7) 機構之品質保證系統。

(8) 負責人及合格之工作人員。

(9) 捐贈者之選擇及檢驗。

(10) 處理、貯存及配送。

有關人體細胞及組織指令中之其他管理要素有：

(1) 組織機構之國家登記。

(2) 獎勵自願及無償捐贈。

(3) 無財物上給予之通告。

(4) 非為利益性組織之取得。

(5) 捐贈者同意書之原則。

(6) 保留捐贈者及接受者之鑑別。

有關人體組織及細胞指令之附錄：

(1) 只有一個附錄：相關資訊提供給存活的捐贈者或已逝捐贈者的親屬。

(2) 其他技術上的細節：comitology
程序依據審議會之決議1999/468/EC。

(3) 委員會依據Art.29 Directive。

(4) 結果列在Art.28 Directive。

(5) 目前：草案正在公開徵詢意見中。

指令之背景，由於1980年早期HIV經由血液製劑傳播，故在90年代重新評價，其中有幾個決議被歐盟衛生部採用，在新的Article 152 in the Amsterdam Treaty 1997強化歐盟保健的能力（health competencies）。在Article 152(4a)中明確的提及人來源器官及物質、血液及血液衍生物（＝組成分），經由設立高標準之品質及安全措施，有助於確保高水準之健康防護，同時也不禁止各會員國加入更多強而有力的保護措施。指令之特性，近似歐洲共同體之藥物法如官方之許可及稽查、設施內之品質保證系統，近似之德國輸注法（German Transfusion Law）如捐贈者之選擇及檢驗、追溯性、無償捐贈。

德國藥物法之修正案包括：

(1) 血液及組織/細胞產品通常保留涵蓋於藥物法中（“人來源物質”）。

(2) EC Treaty and EC Directives中可能維持或加入更多更嚴格的措施（會員國有選擇的餘地）。

(3) 製造許可、稽查、及監視、上市及輸入許可之執行。

(4) 取得上市許可之條件比相對應的歐盟指令（產品品質檢驗需求）更嚴格。

(5) 每年定期檢送嚴重不良反應及回收的合併報告給主管機關。

(6) 由第三國家輸入血液及血液成分、血液幹細胞、骨髓、組織及細胞製備物直接給醫院使用須經主管機關許可。

(7) 所有這些案例之外國的稽查。

德國輸注法中已註明歐盟血液指令之基本規範，如：

(1) 捐贈者之選擇。

(2) 感染性疾病標記之檢驗。

(3) 嚴重不良反應之通報。

(4) 回溯性（追溯性）。

(5) 收集血液成分之種類及量之申報。

(6) 傳染性疾病盛行/發生之申報。

德國輸注法修正案還包括

(1) 放寬「捐贈」之定義至包含「其他產品」及體外的收集（臍帶血）。

(2) 血液銀行的特殊規定不包含製備。

(3) 紀錄須保存三十年以供追溯。

(4) 輸注指示之文件化規定為品質系統之一部份（技術活動範圍）。

(5) 血液幹細胞設施於中央主管機關登記時包括製造許可資料。

(6) 每年定期檢送血液幹細胞活動報告給主管機關。

(7) 將醫院列表給主管機關。

(8) 補充標示：抗凝劑、添加之溶液及貯存溫度。

德國血液治療準則未來將在官方刊物Federal Gazette (BanZ)公佈，其檢驗規定須符合附錄四，包括捐贈者之選擇及產品品質。

新組織法中規範：

(1) 捐贈者之選擇包含檢驗。

(2) 設施之申請登記。

(3) 回溯、負責人。

(4) 機構之義務將活動情形報告給主管機關。

(5) 倫理原則：捐贈者同意書、無償捐贈及取得(象徵性之補償)。

(6) 最適宜的使用、文件化、紀錄保持、通報嚴重不良事件/反應。

(7) 定義：人來源之組織、物質及細胞。

(8) 做為進一步處理之所有組織均被涵蓋，如製備藥品、醫療器材或組織工程產品（TEP）之骨髓、胎兒器官及組織、配子（gamates）。

(9) 但不涵蓋移植法（Transplantation Act, TPG）中之組織，如直接移植給其他人；包括相似的規定。

(10) 移植法中之組織與組織法中之組織在下列名詞下之要求是相同的：

1. 文件化（捐贈、移植）。

2. 品質保證（移植）。

3. 報告之義務（移植）。

4. 回溯（追溯）。

組織工程產品：

(1) 歐洲執行委員會（European Commission）準備了一個規範，可能可直接適用。

(2) 困難點在於如何區分組織工程產品/醫藥品。

(3) 一般上市許可規範自體的/異體的組織工程產品。

(4) 一般EMA許可異體的組織工程產品。

(5) 國家許可異體的及直接的組織工程產品（中央主管機關的選擇權）。

(6) 國家許可「可標示」EC-wide，符合GMP之製造，臨床優良操作規範（GCP）方向。

(7) 如果可能，依組織法執行。

總之，將歐盟指令的基本原則納入德國法律中，預期其爭論點將在倫理觀念方面，其技術規定方面則較無爭議。

(肆) 澳洲血液及組織規範

澳洲有關血液及組織方面之國家管理者為TGA（Therapeutic Goods Administration），其下涉及之管理部門有製造廠之評估部門（分為血液及組織、醫療器材、藥品）、藥品指導回收部門、實驗室（分為血液及組織單位、微生物學單位）。

澳洲使用之人類血液及組織規範是2000年8月公告，加入組織工程部份改變成現有的管理架構。現行之規範涵蓋對新產品的規定、血液（包括現在之造血幹細胞製備機構之規範）、歐洲審議會製備準則（標示、檢驗、問卷調查等）。

目前，澳洲在血液及組織方面已領有許可證之機構有63個血液銀行、1個臍帶血幹細胞機構、2個周邊血液幹細胞機構、3個軟骨細胞機構、1個纖維原細胞（Fibroblasts）機構、17個組織機構（骨等）、13個實驗室及1個疫苗製造廠。

澳洲在血液及組織方面之稽查，於申請許可證時，稽查員與申請機構連繫，告知相關製造標準及稽查程序，通知稽查日期。安排稽查人員、列出議程、稽查行程、限定時間、缺失報告、計畫採取行動以矯正特定缺失、品質管理系統階層之原因調查及最終報告（寫出所有缺失、符合規範狀態）。

澳洲稽查程序之法律及標準程序，除有關申請許可之標準列於第36節外，血液及組織銀行必須符合code of Good Manufacturing Practice-Human Blood and Tissues之規定，可在查核前事先要求提供品質手冊。程序除起始會議（查核範圍、討論許可證之申請、有趣之論點）外，包含但不限於下列各項：

(1) 品質系統（目標、架構、監視系統包含矯正措施）。

(2) 合約/協定。

(3) 收集如檢體試驗結果的放行－運送、設備、關鍵材料（kits）、人員、設施、確效、文件化、紀錄、電腦系統、檢體檔案、回收等。

(4) 總結會議。

缺失分為關鍵性缺失、主要缺失及其他缺失。製造廠須於4週內提供實質證據，回覆缺失報告。在接到製造廠之缺失改善報告後，評估及接受其回覆，或經審核後要求進一步之證據再作評定其是否符合規範。

目前，捐贈者至接受者之全器官捐贈被排除在規範之外。在單一手術程序中，自體之細胞組織被移出做簡單處理後再植入者亦被排除在規範之外。

另外，澳洲與紐西蘭政府決定簽一協約來規範治療性商品，建立單一的法定管理機構在兩國間運作及執行計畫，新機構將於2005年7月1日開始運作。計畫範圍包括所有藥品及醫療器材、有關製造、供應、輸入、輸出等之核可、上市後之監視、實施、血液及組織。

(伍) 加拿大血液及組織規範

一、組織規範

Health Canada是加拿大聯邦主管機關，依據食品及藥物法規範治療性產品之安全性、有效性及品質。基於加拿大標準協會（Canadian Standards Association, CSA）制定之國家安全標準，Health Canada在食品及藥物法下發展一個新的管理規定（細胞、組織及器官的安全管理規定）。這規定將包含以CSA為本之規定、監視及不良事件通報策略、服從及實施策略。

於2003年6月發佈之CSA安全標準，其一般規定（Z900.1-03），包含下列子集：協助再生之組織（Z900.2.1-03）、移植用之組織（Z900.2.2-03）、移植用之灌注器官（Z900.2.3-03）、移植用之眼組織（Z900.2.4-03）及移植用之淋巴造血細胞（Z900.2.5-03）。

新規定的執行將分二階段進行：第一階段是以CSA標準為本之安全規定及機構申請登記之計畫；第二階段是建立第一階段之規定包含一個更明確服從與執行之策略，及一個監視與不良事件通報策略。此規定草案提出徵詢大眾意見之時間表：第一階段加拿大公報I（2004年秋），加拿大公報II（2005年春/夏）；第二階段加拿大公報I（2005年秋），加拿大公報II（2006年夏）。這規定將適用於細胞、組織及器官之異體使用、經最小程度處理之細胞、組織及器官；但不適用於細胞、組織及器官之自體使用、經二級處理之細胞、組織及器官、以及用於協助生殖之細胞及組織。

在過渡期採行之措施為2003年1月發佈之指令及指引文件、2003年3月之National Review，附有基本的安全規範，共136個計畫需鑑別（其中一些含有一種以上之活動）：34個組織庫（包含16個眼庫）、35個骨髓/幹細胞庫、38個器官移植計畫、34個器官捐贈計畫。

二、血液及血液成分規範

目前，加拿大之血液及血液成分是依據食品及藥物法之藥品（1989年）來管理，並無血液及血液成分之專用規範。每年定期GMP查核所有的血液中心，基於GMP查核之結果，決定是否繼續發給機構許可證。

Krever Commission最終報告建議（1997年），食品及藥物法再重寫使更清晰易懂，食品及藥物法應修正含有關全血之收集及處理的某些規定。此規定草案提出徵詢大眾意見之時間表：第一階段加拿大公報I（2005年春），加拿大公報II（2005年秋）。這些規定適用於屬於Health Canada職權內從事收集、處理、配送、標示、貯存及不良事件通報之血液機構、醫院或衛生研究所。

(陸) 衍生自臍帶血之造血幹細胞產品之標準化及品質管理

造血幹細胞之來源有骨髓（異體的骨髓幹細胞）、周邊血液（異體的/自體的周邊血液幹細胞）、臍帶血/胎盤剩餘血（在完成生產後穿刺索靜脈取得異體的/自體的臍帶血幹細胞）。

造血幹細胞之特性包括自行再生能力，並可分化為所有血液細胞之種類如紅血球、血小板、免疫細胞（白血球＝單核球、樹突狀細胞dendritic cell、粒性白血球、T淋巴球及B淋巴球）。可用於惡性血液學的淋巴腺及骨髓系統性疾病、先天或後天非惡性血液學疾病、新陳代謝疾病、先天或後天的免疫缺乏、固體腫瘤等放射性療法及/或化學療法後之造血作用及淋巴細胞增殖完全的及永久的重建。

造血幹細胞產品之特殊性是屬於個別性產品，基於捐贈者及接受者間之組織相容性之配合原則，作為先前無法治療疾病的醫治及無選擇性的救命療法之用。

造血幹細胞須依德國藥物法律所規範，所有產品均需製造許可證。產品預先的製備，包括至需要前之貯存須「banked」、供配送之提供/保存之庫存、相對於那些特別為某一患者準備者「直接捐贈」等均需上市許可。

有關造血幹細胞產品之管理文件，德國有藥物法、輸注法、國家準則，歐盟有Directive 2004/23/EC of the Europhean Parliament and of the Council of 31 March 2004規範人細胞及組織捐贈、取得、檢驗、處理、保藏、貯存及配送之品質及安全的設定標準。

依據德國藥物法之管理規定，德國州聯邦政府主管機關（Länder authority）負責核發製造許可證，管理範圍涵蓋品質系統、合格之人員、房間、設備、訓練、依據GMP之SOP、文件化（幹細胞之捐贈者、處理、檢驗、貯存及最後之目的）；德國聯邦共和國層級（Federal level）之藥品主管機關Paul-Ehrlich-Institut（PEI）負責核發上市許可證，管理範圍涵蓋異體的臍帶血幹細胞（預先的製備、「banked」、供配送之提供/保存），直接捐贈的骨髓及周邊血液幹細胞則不需要；稽查則由Länder authority及Paul-Ehrlich-Institut執行。

德國輸注法之管理規定，涵蓋定義、捐贈機構、捐贈者之選擇、同意書及捐贈、放行前感染性疾病之檢驗（至少包括HIV、HBV、HCV）、周邊血液幹細胞捐贈者之預處理、國家的準則、輸注/轉植、文件化、品質系統及追溯性。

德國國家準則之管理規定，是由德國藥品協會之科學諮詢委員會及PEI的同意，包括血液及血液成份及為輸注用血液製劑之準則（2001年版）、臍帶血幹細胞移植原則（1999年）。

有關異體的臍帶血幹細胞之德國準則之目的在使移植於接受者時更有效及更安全。在安全的規範下，捐贈者之選擇須包括：

(1) 問卷調查及由專業人員進行母親健康及醫療史的訪談，如：

1. 無惡性疾病/無急性或慢性疾病足以影響淋巴-造血系統。

2. 無家族史、臨床證據、或確認為陽性的實驗室檢驗結果（HIV感染、急性或慢性HBV或HCV感染、或HTLV I/II感染、或家族史中具這些傳染性疾病之風險因子）。

3. 無因prions引致傳染性疾病之風險因子。

4. 無遺傳傳染之可能性及無足以影響淋巴-造血系統之後天急性或慢性疾病之可能性。

(2) 嬰兒出生報告：

出生時體重須大於1,500克，APGAR＞9，無嚴重血液學的、免疫學的或傳染性疾病，無相關的發育異常。

應在臍帶血收集前或收集後之48小時內採集捐贈者母親之血液進行下列檢驗：Anti-HIV-1/2抗体、Anti-HCV抗体、HBsAg、Anti-HBc抗体、Anti-HTLV-I/II抗体、Anti-CMV-IgG及Anti-CMV-IgM、Anti-Treponema pallidum抗体、HIV genome、HCV genome、CMV genome及Parvovirus B19 genome （其中CMV genome及Parvovirus B19 genome在臍帶血檢體進行檢驗），應為陰性之實驗室檢驗結果，始得捐贈。

有關異體的臍帶血幹細胞之處理、保藏及貯存方面之品質管理標準為：

(1) 臍帶血之貯存及運送從捐贈中心至處理中心必須在22 ± 4℃下，24小時內完成。

(2) 臍帶血須於捐贈後48小時內進行處理；至少需有60mL之臍帶血（≥5×108 nucleated cells）。
(3) 在適當的冷凍保存液中，於控制的條件下進行冷凍：

1. 臍帶血幹細胞。

2. 檢體：臍帶血、來自小孩及母親的細胞或DNA、來自小孩及母親的血漿或血清。

(4) 貯存於液態氮（或揮發氮氣）：

1. 產品放行前（陰性之實驗室檢驗結果）須分隔保存臍帶血幹細胞。

2. 長期保存。

有關異體的臍帶血幹細胞之品管檢驗項目及規格：

	Parameter
	Specification

	Nucleated cells
	≥ 5 × 108

	CD 34+ cells
	own specification

	Residual red blood cells
	own specification

	Residual platelets
	own specification

	Residual erythroblasts
	own specification

	Vitality after thawing
	＞70﹪（-90﹪）

own spectification

	Viability（CFU）
	own specification

	HLA class I and II（generic）
	specified

	ABO Rh （serologic）
	specified

	Sterility

-Anerobic

-Aerobic
	Sterile

sterile


異體的臍帶血幹細胞無菌試驗之操作標準：

(1) 需100﹪管制。

(2) 每一厭氧及好氧培養所需之檢體量：

300～600μl異體的臍帶血幹細胞產品＋5～10mL異體的臍帶血血漿。

(3) 使用7天之自動培養系統。

需有符合既定規格之製程管制數據、冷凍保存後之數據及長期貯存後之數據，以確保異體的臍帶血幹細胞產品之品質及安定性。

異體的臍帶血幹細胞用於轉植時，其每公斤人體重使用量須含Nucleated cells ≥ 3 ×107，CD 34+ cells（建議劑量）為own specification。

異體的臍帶血幹細胞臨床試驗結果須文件化，至少包含：

(1) 臨床試驗結果之標準。

(2) 臨床試驗結果之內容：

1. 檢送轉植後3、6、12個月之報告給PEI，其後每年一次至滿5年為止。

2. 有關接受者之報告（人口統計學數據、一般狀況、診斷、感染狀態、治療計畫等）。

3. 異體的臍帶血幹細胞轉植數據（包括細胞數、轉植劑量、HLA配合度等）。

4. 臨床數據：有關engraftment、癒後存活、（嚴重）不良反應等之報告。

(3) 可由捐贈者追溯至接受者，反之亦然。

摘要：

(一)在德國，血液產品為藥物法所規範，“banked”產品如異體的臍帶血幹細胞需上市許可，而德國輸注法及國家準則提供詳細管制及技術規定。

(二)歐盟Directive 2004/23/EC of the Europhean Parliament and of the Council of 31 March 2004規範人組織及細胞捐贈、取得、檢驗、處理、保藏、貯存及配送之品質及安全的設定標準，包含會員國主管機關、捐贈者之選擇及評估、組織與細胞之品質與安全、負責人等之標準，適用於造血的骨髓幹細胞、周邊血液幹細胞及臍帶血幹細胞。本指令內容須於2006年7月前改寫至各會員國之國家法律中，以確保一致性。

(柒) 法國基因治療產品之稽查

一、基因治療產品依類型可分二種來管理：

(一)載體（vector）：為病毒或非病毒。

(二)細胞：基因改造體細胞。

二、基因治療產品之稽查方式分為：

(一)載體之製備（分為Pharmaceutical / Industrially manufactured）

(二)基因改造體細胞之製備：

1. Industrially manufactured（包括異體細胞及異種細胞）。

2. Non Industrially manufactured（包括自體細胞及學術研究單位）。

三、歐盟之規定

(一)一般規定

Directive 2000/54/EC及Directive 2001/18/EC

Directive 98/81/EC amending Directive 90/219/EC

(二)特殊規定

1. Industrially manufactured：

(1)Directive 2003/63/EC（Annex 1, Part IV）－規範上市有關檔案。

(2)Directive 2003/94/EC－規範製程。

(3)cGMP, annexes 1 & 2－規範製程。

2. Non Industrially manufactured：須符合Directive 2004/23/EC對「取得」及「非基因改造細胞製備」之規範。

四、法國之規定

(一)基因改造有機體（Genetically Modified Organism, GMO）之一般規定：

Law 92-654 and decree 93-773, 93-774,96-317

Minsterial Orders of 08/13/96, 07/18/94

(二)人體細胞組織優良操作規範（GTP）之一般規定：

Decree 2001/909

Minsterial Orders of 02/03/03

(三)特殊規定

1. Industrially manufactured：

French GMP（annexes 1 & 7）

2. Non Industrially manufactured：

Law 2004/800 of August 6th, 2004 on Bioethics and Public Health

五、載體製備作業之稽查

載體製備作業之規定與疫苗製備作業相類似，須符合下列規定：

(一)cGMP

須符合Annex 1（無菌藥品）及Annex 2（人用生物藥品）之規定。

(二)GTP之特殊規定

1. 廠房設施及圍堵

(1) 應符合藥物分級要求及圍堵目的。

(2) 完整性確效及洩漏風險。

(3) 與其他設施隔離。

(4) GMO之培養、貯存、使用、運送、銷燬及處置均應有圍堵之措施。

(5) 每一樣產品均有專用之設施（one room, one time, one campaign）。

2. 貯存：隔離及圍堵

3. 設備：應使用可偵測交叉污染之方法進行污染及清潔確效。

4. 廠房設施緊急應變計畫：

(1) 控制培養時濺出及大量損耗之方法及程序。

(2) 確定受限之緊急區域。

(3) 緊急清潔程序。

(4) 專用之著衣程序。

5. 文件應含：

(1) 許可之特定活性。

(2) NA、GMOs、副產品之完整描述及人或動物來源原料之文件。

6. 標籤：須符合GMO之要求。

7. 運送：須符合國際規定（Class 6.2，三層包裝）。

8. 禁止重新包裝及重新標示。

六、基因改造體細胞製備作業之稽查

(一)起始會議

(二)稽查

1. 稽查場所簡介。

2. 產品生產流程。

3. 人事（組織架構、資格認定、訓練）。

4. QA文件。

5. 現場查核（包括生產設施及貯存設施）。

6. IQ/OQ/PQ（設備、儀器之維修保養及清潔）。

7. 批次放行。

(三)總結會議：報告查核情形，提出稽查報告，列出所有發現事項。

七、結論

(一)二種類型產品：

1.載體

2.基因改造體細胞

(二)與GMOs不同之規定：

1. 工作人員之保護

2. 圍堵使用

3. 製備

(三)仍需要GTP專用之GMP：

其概念可見於2003年6月文件，其GMP正進行制定中。

(捌) 美國新組織規範及捐贈者合適性（Donor Suitability）

美國有關組織之規範可見於聯邦食品、藥物及化粧品法（Federal Food, Drug and Cosmetic Act）、公共衛生服務法（Public Health Service Act）第351節為許可證申請相關條款（一些產品須申請許可證）及第361節為可傳染疾病之相關規定。

廣泛的研討捐贈者合適性、機構申請登記及產品列表、人體組織細胞優良操作規範（GTP），上述三個規定形成工作平台用以規範所有人體細胞、組織及以人體細胞或組織構成之產品（HCT/P’s）。由於HCT/P’s是以藥品、醫療器材、及/或生物製劑在規範，因此新的規定將補充於GMP/QSR。對於某些HCT/P’s（即第361節規範者），新規定將包含專用的管理規範。

管理之目標在於防止受潛在傳染性疾病污染之組織被無心使用，防止不適當的操作及處理可能會污染或損害組織，確保經高度處理使用於非自然目的、合併非組織成份、或於體內具系統的作用之組織在臨床使用之安全性及有效性。FDA執行管理之原則僅在適當等級進行管理，以保護大眾健康。

HCT/P’s之定義：預定使用於植入、移植、輸注、或轉植至接受者之人體細胞、組織及以人體細胞或組織構成之產品（涵蓋自體移植的產品）。HCT/P’s包括肌肉骨骼組織、皮膚、眼組織、人類心臟瓣膜、硬腦膜、生殖組織、細胞治療、組織/器材及其他合併治療者；不包含：帶有血管之器官、經低程度處理之骨髓、異體移植物、血液產品、人體分泌物或抽出物（如人乳汁、膠原及細胞因子等）、輔助產品、體外診斷用產品。

美國21 CFR Parts 16第1271節之規範分則：

(1) 分則A－一般規定。

(2) 分則B－申請登記及產品列表之程序（2004年1月21日生效）。

(3) 分則C－捐贈者合適性（2005年5月25日生效）。

(4) 分則D－現行之人體細胞組織優良操作規範（cGTP）（2005年5月25日生效）。

(5) 分則E－對機構增加之規定描述於第1271.10節。

(6) 分則F－對機構之稽查及其執行的規定描述於第1271.10節。

申請登記及列表之目的在於創造一個製備HCT/P’s機構一致的之登記及產品列表系統，其範圍為公共衛生服務法第351節或第361節下所規範之HCT/P’s製造廠須申請登記及產品列表。申請登記時所需資料包括：法定名稱、每處之地址、報告者之名字、地址及職稱、報告者之簽名及日期，並將涉及採集、處理、貯存、標示、包裝、配送、或進行捐贈者篩選或檢驗之所有HCT/P’s列表。

決定HCT/P’s捐贈者合適性之規定是cGTP之組成之一，所有之HCT/P’s捐贈者均需進行捐贈者之合適性之檢測。除少數之例外，HCT/P’s應不給予直到捐贈者被認定為合適。對所有步驟應建立標準操作程序，並經負責之人員審查及核可後確實執行。任何違背防止傳染性疾病傳播風險之相關程序者，須作成紀錄及評估。

HCT/P’s捐贈者之合適性是由負責之人員依捐贈者之可傳染疾病因子/疾病相關篩選及試驗結果所決定，其檢測項目包括：

(1) HIV-1 and 2

(2) HBV

(3) HCV

(4) Human transmissible spongiform encephalopathy（CJD）

(5) Treponema pallidum

(6) For viable, leukocyte-rich cells/tissues

HTLV I and II

(7) For reproductive cells/tissues

1. Chlamydia trachomatis

2. Neisseria gonorrhea

當捐贈者篩選顯示不含相關可傳染疾病因子、及臨床證據顯示無相關可傳染疾病、及不含異種轉植時可傳染疾病之風險，捐贈者試驗結果為陰性或不具反應性時，則捐贈者可認定為合適。若捐贈者之篩選試驗結果（重複的）為具反應性，或血漿稀釋溶液足以影響試驗結果時，則判定捐贈者為不合適性。

由於HCT/P在捐贈者合適性之決定完成前有可傳染疾病因子/疾病傳播之風險，因此貯存須採隔離措施。HCT/P如果能清晰的被鑑識及附有詳細紀錄（以獨一的ID code鑑識捐贈者、標明捐贈者合適性之決定尚未完成、標明除非註明緊急醫療需要外HCT/P在捐贈者合適性之決定尚未完成前不得使用）時，則可以隔離的方式被運送。其醫療需要之定義為沒有相似的產品可使用，及如無HCT/P則病患會死亡或嚴重罹病之折磨。

經判定捐贈者為不合適性之HCT/P，在銷燬或其他處理（如非臨床使用）前必須貯存於完全隔離之區域或有其他後續程序，以防止被不恰當之放行。

來自不合適性之捐贈者之HCT/P，被限制使用於一級或二級血液相關之異體接受者、來自直接的生殖捐贈者之生殖性HCT/P、及文件記載之緊急醫療需要。此類HCT/P須特別標示（生物危險性）及警告聲明，同時檢附檢驗結果，並將捐贈者篩選及檢驗結果通知使用HCT/P之醫師。

有關捐贈者之檢驗，其檢體收集之時間點在捐贈時，或如果不可行時可於採集前或後7天內進行，惟周邊血液幹細胞/造血細胞之捐贈者須於30天前進行。

當細胞或組織供自體使用、或生殖細胞或組織來自親密之性伴侶、某種冷凍保存生殖細胞或組織則不需要作捐贈者合適性之判定，惟需標示如「供自體使用」、「未經傳染性物質評估」生物危險性字樣。

美國FDA公告「人體細胞、組織或以人體細胞或組織所構成產品機構之cGTP、稽查與執行」將於2005年5月25生效，其範圍較GMP狹窄，涵蓋製造之方法、設施及管制，以防止可傳染性疾病之傳播，機構可靈活的決定如何經由SOP去符合cGTP之目標，並需要一品質計畫去防止、檢測及矯正那些可能增加傳染性疾病風險之缺失。受其影響之機構及數目有134個眼銀行、166個傳統組織銀行、400個造血幹細胞機構、67個有生物學許可證及/或經核可醫療器材之製造廠、400個協助生殖技術（Assisted Reproductive Technology, ART）機構及110個精子銀行。

(玖) 德國藥品之稽查管理

德國由16州（Laender）組成聯邦共和國（The Federal Republic of Germany），因此，在聯邦共和國層級（Federal level）之藥品主管機關（Federal Authorities）為德國健康及社會安全部（Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung，簡稱BMGS，即The Federal Minister of Health and Social Secutity）監督之Paul-Ehrlich-Institut（PEI），負責生物性藥品之上市許可及臨床試驗之核准，而Federal Institute for Medicinal Products and Medical Devices（BfArM）負責人用藥品及醫療器材之上市許可及臨床試驗之核准；在州政府層級（Laender level）之藥品主管機關（District Authorities）為Regierungspraesidium, Bezirksregierung, Senat，負責製造及輸入之許可與撤銷、公司之監督，有32個稽查單位（inspectorates）約100位稽查員，負責製造廠（約1,715張許可證）、經銷商（約842家）及藥局之GMP查核及GCP查核。這些稽查單位有符合ISO-9000之品質保証系統，稽查員大多具藥學學位，並經適當訓練及檢定，與國家藥品主管機關之專家共同進行查核。另外，全國有9個藥品管制實驗室（Official Medicine Control Laboratory，OMCL），1個德國醫藥品與療器材健康維護中心（Zentralstelle der Länder für Gesundheitsschutz bei den Arzneimitteln und Medizinprodukten, ZLG）。

在PEI職責下稽查之相關產品包括人用疫苗與血清、動物用疫苗、過敏原、診斷試劑、血液成份、人血液/血漿衍生之產品、基因重組凝血因子（及其他）、細胞產品（幹細胞、Dendritic cells）、腫瘤疫苗、基因技術（改造）產品等。

PEI專家參與稽查之設施包括藥品之製藥廠、有效成分之製藥廠、初始原料之製備場所（血漿中心/血液銀行；細胞庫等）、（中央）實驗室、貯存運送（中心）、進口商/批發商及仲介商等、醫院及學術單位，共需查核超過900家的機構。

與PEI共同合作之主管機關在德國境內的有39個州政府層級主管機關、2個聯邦共和國層級之藥品主管機關（BfArM及BMVL），在歐盟，則為每一會員國至少有1個主管機關，還有EMEA負責GMP及GCP稽查之工作小組、EU/EEA以外之主管機關（如PIC/PIC’S）及在第三國家之主管機關。

PEI專家是依據德國藥物法進行生物學藥品之稽查，包括第13條（製造許可證）、第64條（監督）及第72/72a條（輸入許可證）等部份均有規範。對於特定的藥品（如疫苗、血清、血液製劑等），允許主管機關在其職責下進行現場製造及品管檢驗之稽查，以作為申請上市許可/申請批次放行之評估用。在申請上市許可評估程序時，允許主管機關去現場確認申請案之相關文件、發展、臨床前及臨床數據等。
(拾) PIC/S GMP Guide for Blood Establishments

2004年7月1日公告之PIC/S GMP Guide for Blood Establishments除作為GMP稽查員於稽查之指引外，亦提供血液機構有關血液及血液成分之收集、處理、貯存、配送、品管及品質保證等相關資訊。規範血液機構須執行製程管制，每一單位血品即為一個batch，須監控其品質及製程，並須執行品質保證（QA）及GMP。

PIC/S GMP Guide（PE009-1）主要包含：

第1章：品質管理

第2章：人事

第3章：廠房設施及設備

第4章：文件系統

第5章：生產

第6章：品質管制（QC）

第7章：委/受託製造及委/受託檢驗

第8章：內部稽核

其文件組成須含品質管理、人事、廠房設施、設備、文件系統、捐贈期間、成分製備、貯存及配送、品質監控、檢驗、怨訴及產品回收。

1、 品質管理：

1. QA須涵蓋影響到產品之品質的所有事項。

2. QA及QC功能須獨立。

3. 定出所有關鍵性步驟。

4. 矯正及預防措施系統。

5. 內部稽核。

6. 合約管理及供應商資格評定。

7. 系統審核及趨勢分析。

2、 人事：

1. 組織圖。

2. 明定職責並作成書面文件。

3. 訓練、教育。

4. 衛生。

3、 設施（包括捐血車）：

1. 廠房平面圖。

2. 合理之工作動線。

3. 分隔之區域、專用之設備。

4. 合適之工作環境。

5. 防止未經授權之人員進入。

6. 清潔及環境管制。

4、 設備：

1. 校正及維護：

(1) 排定計劃時程，經認可才可再用。

(2) 其校正標準可追溯至官方對照標準。

2. 新的設被或移位之設備須再資格評定。

3. 有缺陷之設備之移出或標示。

4. 清潔。

5、 原料管理：

1. 原料管制（certificate）。

2. 原料貯存。

3. 可追溯性。

6、 文件系統：

1. 文件撰寫程序。

2. 紀錄保存。

3. 文件管制程序。

4. 可追溯性。

7、 資訊處理系統：

1. 程序。

2. 系統可靠性及確效。

3. 變更管制。

4. 備份系統。

8、 捐贈者合適性及接受

1. 捐贈者sign in：

(1) 鑑別程序（有效之ID文件）。

(2) 「活性」鑑別（如詢問）。

(3) 永久住址（地址證明）。

(4) 不接受先前否決之捐贈者。

2. 捐贈者篩選：

(1) 鑑別程序。

(2) 捐贈者資料。

(3) 捐贈者訪談及申份檢查。

(4) 問卷調查表之列印及認可。

(5) 接受/暫緩捐血之標準。

(6) 足夠之隱密性。

(7) 體溫、血壓、血球容積。

(8) 異常狀況須向醫師諮詢。

9、 收集程序：

1. 鑑別/標識程序。

2. 使用前血袋之查核。

3. 皮膚消毒之標準程序。

4. 靜脈穿刺及收集程序。

5. 抽樣程序。

十、檢驗（篩選、ABO/RhD）：

1. 方法確效。

2. 檢體保存及轉送至檢驗之實驗室。

3. 資料說明。

4. 檢驗套組、試劑。

5. 熟練度試驗。

6. 數據傳送。

十一、成分製備：

1. 製備程序及紀錄。

2. 收集後至開始處理之間隔期間須在限定範圍內。

3. 血漿之冷凍。

4. 標識。

十二、產品放行：

1. 放行程序須寫成書面文件。

2. 紀錄。

3. 符合既定之規格後放行。

4. 明定負責人員。

5. 製程文件之複核。

6. 檢驗文件之複核。

7. QA放行前之審核。

十三、貯存：

1. 詳細說明貯存條件。

2. 進出管制。

3. 不同種類及/或不同成分之分隔貯存。

4. 溫度監控及警報系統。

5. 溫度偏離之解釋及認可。

6. 定期檢測警報系統。

十四、配送處理：

1. 包裝及運送程序。

2. 運送系統之確效。

3. 溫度監控。

4. 職責。

5. 定期檢測警報系統。

6. 回收產品之管制。

7. 文件系統及可追溯性（包括銷燬紀錄）。

十五、製程管制及品質監控：

1. 依事先安排之程序進行品管。

2. 抽樣具代表性。

3. 趨勢分析。

4. 製程確效程序。

十六、怨訴及產品回收：

1. 怨訴調查（原因）。

2. 有效回收程序。

3. 將調查情形告知顧客。

十七、資訊管理：

1. 捐贈後資料管理。

2. 回溯之調查。

3. 可追溯性。

4. 監控。

總之，GMP包括從捐贈者進入至產品放行之所有程序，其目的為產品之品質/安全。此PIC/S GMP Guide for Blood Establishments成為血液機構之品質管理及GMP標準可接受之基本文件。

(拾壹) 分組討論結果

一、「如何稽查血液機構」：

1. 在密閉系統進行血液及血液成分之處理時，不須在清淨度「Class A in B」條件下進行，但至少須符合清淨度Class D之環境下操作。如其完整性破壞時，仍須在清淨度「Class A in B」條件下進行。

2. 須經由lock或lock system進入製造區，包括合適之服裝、locking程序、lock之監控。

3. 製造區不得為其他作業場所之通路，捐贈者亦不得進入。須有清潔之SOP、清潔確效、清潔計畫、適合之清潔劑（定期更換）。

4. 設備是否易於清潔及消毒（機器內部是否光華、無破損情形、不與清潔劑起反應）、維護、校正、qualification、紀錄簿、現行使用之SOP是否放置其旁、人員操作訓練等。

5. 製造區是否有環境監測之SOP、監測之數據、是否有原始數據。

6. 在開放系統進行血液及血液成分之處理時，應在清淨度「Class A in B」條件下進行。如能合併安全措施如製備立即供輸注用之血液成分或在製備後立即存放於不利微生物生長環境者，則較不嚴格之製造環境是可接受的。

7. 清潔後之設備應貯存於Class D之環境；溶液之製造如需無菌濾過須於LF in Class C之環境進行；溶液之製造如不需經無菌濾過須於LF in Class B之環境進行；充填於Class A in B進行。

8. 製造區不同清淨度之房間壓差應為10-15pa，並防止微生物污染。

9. 運送：血液應在適當之溫度條件下由捐贈處送至製備場所。須注意是否以自己的車運送、是否在規定之溫度下韻送、適當之容器、`度範圍、運送時之管制、運送時之最高/最低溫度、運送所需最長之時間、負責人、紀錄數據（運送日期、外面收集處之地址、捐贈號碼、運送溫度、運送始及止時間、負責人簽名）。最重要的是注意cooling chain是否保持。

10. 如果運送條件不符時所應採取之措施。

二、「如何稽查血漿分離中心及血漿庫」：

1. 稽查前準備：先前查核之結果及後續改善情形（主管機關調檔）、Site Master File（SMF）及其附件（公司準備）。

2. 稽查：

(1) 起始會議：

1) 如為再稽核則須看是否有重大改變/未來預計改變事項；如為首次稽核則須看安裝資格確認（設備及製程）。

2) 組織圖及SMF。

(2) 許可證。

(3) 特殊計畫。

(4) 最近FDA/歐洲的稽查結果。

(5) 品質保證。

(6) 回溯性資料。

3. 執行稽查：

(1) Center tour

(2) 關鍵/主要區域

1) 捐贈者接受/sign in。

2) 捐贈者合適性/篩選（每一步驟前均先有鑑識程序）。

(3) 捐贈者訪談：具隱密性，所寫資料易讀。

(4) 身體檢查。

(5) 捐贈者樓層：鑑別、標識、耗材批次文件紀錄、衛生、生物危險性。

(6) 製備區：分隔、避免混淆、防止污染。

(7) 冷凍冰箱(庫)：貯存條件、溫度圖、人工登錄警報測試。

(8) 耗材貯存：溫都、批次之分隔貯存。

(9) 生物危險性廢棄物貯存。

(10) 委外檢驗/實驗數據之有效性、協定/合約、期間。

(11) 放行。

(12) 運送。

(13) NDDR/DDR/other deferral lists。

(14) 回溯性資料。

(15) 捐贈者紀錄檔案。

(16) 人員訓練。

(17) 安裝確認。

(18) 偏離調查及報告，怨訴。

4. 總結報告：

(1) 發現之摘要（包括說明）。

(2) 關鍵發現。

(3) 其它發現在報告中之最後分類。

(4) 未來步驟之說明：報告、預期反應（計畫時間表）。

5. 稽查報告：

(1) 執行稽查之原因。

(2) 參與者。

(3) 改變。

(4) 觀查情形。

(5) 發現（關鍵、重要/主要、其他）。

(6) 結論。

(7) 計畫時間表（4週）。

6. 後續：公司在接到報告後之30日內回覆、矯正措施（完成）。

如有關現存GMP certificate之重要改變須通報主管機關，其重大改變包括：

1. 販售/新的持有者。

2. 人員之變更。

3. 移位、主要改建。

4. 使用其他檢驗實驗室。

5. 重要設備改變、手冊、程式改變、許可證改變。

另外稽查時須注意：

1. 品質保證：

(1) 文件系統。

(2) 資源。

(3) QA人員。

(4) QA查核。

(5) 稽查。

(6) 熟練度試驗。

2. 設施：

(1) 樓層平面圖。

(2) 防止未經授權人員進入。

(3) 衛生及防蟲防鼠。

(4) 生物危險性廢棄物室。

3. 設備：

(1) 新的設被或移位之設備須再資格評定。

(2) 校正及維護。

(3) 有缺陷之設備之移出或標示。

4. 捐贈者合適性及接受：捐贈者sign in 

(1) 鑑別程序。

(2) 「活性」鑑別。

(3) 永久住址。

(4) 不接受先前否決之捐贈者（查核暫緩及永久不得捐血名單）。

5. 捐贈者合適性及接受：捐贈者篩選

(1) 鑑別程序。

(2) 健康捐贈者在良好狀態。

(3) 體溫、血壓、血球容積。

(4) 異常情形。

6. 捐贈者合適性及接受：捐贈者訪談（醫療史）

(1) 鑑別程序。

(2) 先列印問卷調查表。

(3) 異常情形。

(4) 隱密性。

7. 捐贈者合適性及接受：身體檢查

在第一次捐血前或在規定之間隔時間須進行身體檢查。

8. 血漿收集（捐贈者樓層）：

(1) 血漿分離機之準備、溶液、容器。

(2) 批次文件紀錄（耗材）。

(3) 接上耗材（分離套）。

(4) 靜脈穿刺前之捐贈者之鑑識。

(5) 皮膚消毒程序。

(6) 收集程序。

(7) 查核血漿容器及標識。

(8) 分離系統之查核。

9. 製備及抽樣：

(1) 製備區之分隔。

(2) 設備。

(3) 捐贈者號碼標識之複核。

(4) 收集後至開始處理之間隔期間。

(5) sealing之方法。

(6) 檢體。

10. 檢體貯存、運送：

(1) 檢體貯存及運送至檢驗實驗室。

(2) 檢體包裝。

(3) 檢體運送。

11. 血漿之冷凍：

(1) 收集後至開始處理間隔期間之規定。

(2) 冷凍溫度（如血漿是作為製備凝血因子及其他不安成分）。

(3) flash freezer。

12. 血漿貯存、放行及運送：冷凍庫（設備）

(1) 防止未經授權人員進入。

(2) 除霜週期。

(3) 溫度（紀錄、偏離）。

(4) 警報裝置、查核。

(5) 測試「確實警鈴會響」：調查及紀錄。

(6) 血漿貯存於-20℃以下。

(7) 「freezer mapping」。

(8) 不同種類及/或不同狀太之血漿分隔貯存。

(9) 顧客資訊（溫度偏離）。

(10) 放行及運送：

1) 放行之書面程序。

2) 運送條件。

3) 運送系統確效。

4) 溫度紀錄。

13. Reactive units/ ALT elevated units：

貯存、標識、收集。

14. 耗材之貯存：

(1) 在設定之區域。

(2) 溫度條件。

(3) 放行（可接受之標準）。

(4) 批次分隔。

(5) 可追溯。

15. 怨訴及回溯：

(1) 怨訴管制程序、趨勢。

(2) 回溯期。

(3) 將檢驗結果告知顧客（重覆陽性、實驗結果確認）。

16. 文件系統：

(1) 審核、認可、分送之程序。

(2) 防止替換文件被粗心使用之程序。

(3) 被拒絕捐贈者之檔案應加鎖保存。

(4) 每一捐血行為之詳情。

(5) 貯存條件。

(6) 備存時間。

(7) 備存條件。

(8) 異地保存。

(9) 資料處理系統：描述書面化、確效、改變及刪除之紀錄。

(10) 趨勢：拒絕、暫緩、不當之捐血、廢棄之血袋、外部怨訴、事件、意外。

17. 人式及組織：

(1) 訓練檔案。

(2) 件康檢查。

(3) 通報系統。

(4) 衛生指令。

三、「如何稽查血漿分餾機構」：

血漿衍生藥品包括：

1. 凝血因子（如Factor VIII、Factor IX）。

2. 其它不安定之血漿蛋白（如Protein C、AT III、C 1 Esterase inhibitor）。

3. 血漿衍生粘合劑（kits）。

4. 多價免疫球蛋白（i.m.、i.v.）。

5. 特殊的免疫球蛋白（Hyperimmun-）。

6. 白蛋白。

自血漿中分離蛋白之方法有好幾種，如離心、過濾等，最長用者為Cohn使用逐步增加酒精濃度已取得特定沉澱物（分餾）。首先血漿分離前確認每一血漿單位之ID，血漿部份解凍，再打開/切開血漿袋或瓶子。

依容器大小決定血漿混合之量，連續冷凍離心以取得冷凍沉澱物（Factor VIII）。以DEAE Sephadex吸附可得PPSB及Factor IX，以DEAE Sephadex吸附可得C 1 Inhibitor。血漿進行酒精分餾時，Fraction I（Fibrinogen），Fraction II/III（Immunoglobulin），Fraction IV/V（Albumin）。

由於是人血來源，因此稽查時須注意病原傳送之風險評估，包括QA、回溯性、環境要求、清潔確效等，製造時之步驟包括解凍、混合、離心、分離、緩衝液之配製、抽樣等，尤其是製程管制中之病毒不活化/去除步驟更須特別留意。

(拾貳) 參訪德國血液製劑主管機關(Paul-Ehrlich-Institut, PEI)相關業務單位

Paul-Ehrlich-Institut，原名為Institute for Research and Serum Testing，於1896年6月1日成立於柏林附近之Steglitz；1899年遷移至法蘭克福，改名為Royal Institute for Experimental Therapy，首長Paul Ehrlich並於1908年獲得諾貝爾醫學獎，為紀念其在血清產品評估標準方面之貢獻，該機構於1947年再次更名為Paul-Ehrlich-Institut並沿用至今。1972年7月7日成為德國獨立且資深之血清疫苗主管機關，附屬於國家衛生及社會安全部（The Federal Minister of Health and Social Secutity），其業務範圍包括：

(1) 人用藥品之上市許可：

1. 疫苗與血清。

2. 血液、血液製劑及基因製造（genetically manufactured）之血液成份（如凝血因子）。

3. 過敏原（試驗用及治療用）。

4. 基因轉殖（gene transfer）藥品。

5. 體細胞及異種細胞治療產品。

6. 用於非特異性免疫調節含BCG菌之醫療產品。

(2) 批次放行（Batch release）管理

由於血液傳染HIV事件，使當局認為血液製劑如同其他生物性藥品一樣須採行嚴格之檢驗管理措施，Paul-Ehrlich-Institut於1994年起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。其範圍包括：

1. 疫苗。

2. 血清。

3. 過敏原。

4. 混合血漿(Plasma pool)。

(3) 研究：

1. 生物學及生物工程產品之安全性。

2. 新檢驗方法。

3. Prion Disease及病毒感染之致病性。

4. 病毒基因轉移及細胞製療。

5. 過敏原之免疫生物學。

(4) 市售藥品及醫療器材之監測

1. 藥品之監測（數據收集/快速警示）：

(1) 含臨床試驗中之上述醫療器材。

(2) 符合体外診斷用醫療器材指導方針（guideline）附錄二之體外診斷試劑。

(3) 動物用之特定產品。

2. 主管採行之措施（限制、回收及中止）。

(5) 血液及血液製劑使用相關資訊之蒐集（德國輸注法（Transfusion Law）第21節）。

(6) 上述醫療器材人體臨床試驗之核准。

(7) 稽查。

(8) 上述血清、疫苗及藥品製備標準。

(9) 與國際組織如歐盟之醫藥品相關委員會共同合作。

(10) 動物用藥品之上市許可：

1. 疫苗。

2. 血清。

3. 免疫調節物。

4. 結核菌素。

但不包含法律中所列之下列疾病：口蹄疫、非洲牛斑症、東、西方及委內瑞拉馬腦炎、日本腦炎、牛斑症、傳染性牛肋膜肺炎、非洲豬瘟、綿羊與牛之藍舌症、羊腦脊髓炎及傳統的豬瘟（豬霍亂）病。這些疾病之主管單位為Friedrich-Loeffler-Institute。

(11) 業務相關訓練。

在組織架構方面，目前該機構工作人員總計約630位，分為九大業務部門：

(1) Division Z（行政部門）

(2) Division 1-Bacteriology
1. Section 1/1及1/2：細菌性疫苗。

2. Section 1/3：微生物安全評估、無菌試驗與寄生蟲學。

3. Section 1/4：生物統計。

(3) Division 2-Virology
1. Section 2/1：病毒性疫苗。

2. Section 2/2：HIV疫苗及AIDS相關研究。

3. Section 2/4：核酸檢測與分子診斷試劑之上市評估相關業務。

4. Section 2/5：病毒安全性評估及研究（包括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）。

(4) Division 3-Immunology
1. Section 3/1：免疫化學相關業務。

2. Section 3/2：免疫球蛋白、單株抗體與多株抗體相關業務及研究。

3. Section 3/3：細胞形態學相關業務及研究。

4. Section 3/4：腫瘤疫苗與細胞庫相關業務及研究。

(5) Division 4-Veterinary Medicine
1. Section 4/1：動物用細菌性疫苗與免疫血清相關業務及研究。

2. Section 4/2及4/3：動物用病毒性疫苗相關業務及研究。

3. Section ZT：動物房相關業務。

(6) Division 5-Allergology
1. Section 5/1：試驗用過敏原相關業務及研究。

2. Section 5/2：治療用過敏原相關業務及研究。

3. Section 5/3：臨床過敏學與毒物學相關業務及研究。

4. Section 5/4：研發及標準化相關研究。

(7) Division 6-Medical Biotechnology
1. Section 6/1及6/2：基因治療產品相關業務及研究。

2. Section 6/3：體細胞治療產品相關業務及研究。

3. Section 6/4：異種(Xenogeneic)細胞治療產品相關業務及研究。

(8) Division 7-Haematology/Transfusion Medicine
1. Section 7/1及7/2：凝血因子臨床試驗與上市評估相關業務及研究。

2. Section 7/3：血液製劑逐批放行檢驗相關業務。

3. Section 7/4：輸血用血品相關業務。

4. Section 7/5：捐血機構與製造廠查核相關業務。

(9) Division S-Safety of Medicinal Products and Medical Devices
1. Unit S1：藥物不良反應監測通報相關業務。

2. Unit S2：診斷試劑不良反應監測通報相關業務。

3. Unit S3：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。

4. Unit S4：法律相關業務。

另外，隨著歐盟體外診斷醫療器材指令（In Vitro Diagnostic Medical Devices Durective 98/79/EC, IVDD）之頒佈，過去依德國藥物法（German Drug Law）規定負責執行血清學體外診斷試劑上市許可及批次放行檢驗之Section 2/3已移除，由PEI成立一獨立實驗室（Test Laboratory for In Vitro Diagnostic Medical Devices at the Paul-Ehrlich-Institut, PEI-IVD），受德國醫藥品與療器材健康維護中心（Zentralstelle der Länder für Gesundheitsschutz bei den Arzneimitteln und Medizinprodukten, ZLG）評鑑及監督，負責體外診斷試劑產品之批次檢驗及上市後監督，與合作之推薦驗證單位（如TÜV-Product Service GmbH、TÜV Rheinland Product Safety GmbH等）共同負責體外診斷試劑之管理。

此次參訪為了解德國對於血液製劑之批次放行管理相關作業流程，就其性質可分下列兩種類：

(1) 混合血漿(Plasma pool)之批次放行

由於歐盟規定供製造用之混合血漿(Plasma pool)均應檢測Anti-HIV 1/2、Anti-HCV及HBsAg等項目，且須檢送檢體至國家檢驗機構進行前述項目之逐批檢驗，檢驗結果均為陰性始得供作進一步製造人用血漿藥品之原料血漿。自1997年7月起並規定混合血漿均應以核酸擴增技術(NAT)檢測HCV RNA，並須檢送檢體至國家檢驗機構進行HCV RNA之逐批檢驗，檢驗結果陰性始能進一步製造血液製劑。血液製劑製造廠可將混合血漿檢體送至歐盟執行Official Control Authority Batch Release之任一政府的藥品管制實驗室（Official Medicine Control Laboratory，OMCL），如德國PEI、英國NIBSC等單位進行檢驗。PEI進行混合血漿之批次放行，2002年約2300批次，2003年約2000批次。

(2) 血液製劑成品之批次放行

依據Directive 2001/83/EC，血液製劑製造廠於廠內完成檢驗放行後，若僅於出產國販售，則送至該國國家主管機構申請批次放行証明；若於歐盟各會員國間販售則可送至歐盟執行Official Control Authority Batch Release之任一政府的藥品管制實驗室OMCL（如德國PEI、英國NIBSC）等單位申請批次放行証明；送驗檢體數則依各類產品個別規範（如白蛋白須至少4瓶檢體）。廠商於送驗時須同時檢附所使用混合血漿之檢定證明書及該批產品相關紀錄資料（如血漿來源、批次製造紀錄、檢驗等）。

以白蛋白製劑為例，檢體送至PEI之Section 7/3收受後，由專人將送審文件之檢驗結果、使用之混合血漿批號、確認混合血漿是否均有檢定證明書、分裝數量及效期等資料於電腦登錄，電腦將自動比對其檢驗結果是否符合產品之原訂規格。隨後依各類產品個別規範之檢驗項目進行檢驗，如凝血因子及組織凝膠(Fibrin Sealants)類，歐盟規定之檢驗項目為外觀、溶解度、效價及其他產品特性試驗，而白蛋白則為外觀、聚合體含量(Distribution of molecular size)及PKA（Prekallikrein activator）含量。PEI亦會考量該批檢驗結果而加作其他試驗，如熱原試驗（由Section 5/3執行）或無菌試驗（由Section 1/3執行），其餘試驗均由Section 7/3技術人員進行。檢驗完成後，由Section 7/3將結果進行電腦登錄，經主管確認無誤後核發檢定證明書放行。PEI進行血液製劑成品之批次放行，2002年約1500批次，2003年約1400批次。

歐盟各國OMCL均承認他國核發之檢定證明書，廠商持該檢定證明書於歐盟各國販售時，同批號產品無須再重複送驗。因此，歐盟各國OMCL均致力於檢驗方法之標準化、參與熟練度試驗及認證作業，使各國檢驗水準一致化。

而免疫球蛋白製劑、免疫血清、抗毒素之批次放行是由Section 3/2（免疫球蛋白、單株抗體與多株抗體）負責，其批次放行前須檢驗之項目如下：

	試驗項目
	方    法
	測試頻率

	蛋白組成
	歐洲藥典
	每批

	HPLC
	歐洲藥典
	每批

	溶解度
	----
	每批凍晶乾燥免疫球蛋白

	蛋白質含量
	280 nm, 依歐洲藥典方法確效
	每批

	滲透壓
	歐洲藥典
	每批

	效價
	
	每批特定的免疫球蛋白

	Anti-D
	歐洲藥典，

flow cytometry
	

	Tetanus
	ELSIA, TOBI
	

	HBV
	ELSIA
	

	CMV
	ELSIA
	

	Varicella
	ELSIA
	

	TBE
	ELSIA
	

	Rabies
	Netralisation assay
	

	HAV
	ELSIA
	每批含Anti-HAV之免疫球蛋白（Normal Ig）

	ACA
	歐洲藥典
	Randomly

	Fc-function
	歐洲藥典
	Randomly

	PKA
	歐洲藥典
	Randomly

	Test for Pyrogens
	歐洲藥典
	Case by case


檢驗項目中如pH值、Phenol含量、蛋白含量、聚合體含量、滲透壓、純度、熱原之測定等是由Section 3/1（免疫化學）及Section 5/3（臨床過敏學與毒物學）負責進行的。

其免疫球蛋白製劑於1995年受理501批次，其中87件進行熱原試驗有11件不合格；1996年受理527批次，其中108件進行熱原試驗有7件不合格；1997年受理555批次，其中82件進行熱原試驗有3件不合格；1998年受理530批次，其中73件進行熱原試驗有2件不合格；1999年受理804批次，其中50件進行熱原試驗有1件不合格。另外，於1999年至2003年間所申請之免疫球蛋白製劑批次放行案中被駁回/回收的包括效價不符者22批次、particle項目不符者有22批次、製造偏離許可證範圍者有18批次、熱原試驗不合格者有1批次、plasma HCV PCR(+)有1批次及蛋白質含量不符者有1批次。
肆、心得

(1) 分組討論亦有部份討論到認知上之不同，對PIC/S文件之使用及適切性、查核時遭遇之問題及稽查員間為改進稽查能力之特殊需求。分組討論顯示對稽查員有助益，且所得之一些結果將考量納入給稽查員用之備忘錄（Aide-memoires）或查核要點（point-to-consider）中。

(2) 參與者組成稽查團隊（5至6人），基於事先給予的狀況說明模擬查核現場，與主辦單位扮演之公司（或工廠、機構）團隊作查核之攻防戰。這種新練習方式讓稽查團隊面臨公司團隊不同的活動狀態及可能在查核中無法預期之事件，為會議參與者所接受。

(3) 本次會議攜回2004年7月新版PIC/S GMP Guide（血液收集機構、血漿分離機構）、PIC/S Guide to Inspections of Source Plasma and Plasma Warehouse）、EU Tissue Directive 2004/23/EC等資料，所有資料將提供本局及主管機關未來作為捐血機構、血漿原料製備作業查核、血液製劑GMP廠之設立、GMP稽查業務及管理規範與查核審評表之增（修）訂、臍帶血以及細胞及組織之稽查與管理規範增（修）訂之參考。

(4) 分組討論亦有部份討論到認知上之不同，對PIC/S文件之使用及適切性、查核時遭遇之問題及稽查員間為改進稽查能力之特殊需求，且所得之一些結果將考量納入給稽查員用之備忘錄（Aide-memoires）或查核要點（point-to-consider）中。

(5) PIC/S成立一個新的工作小組，將草擬「檢驗感染性疾病標識之實驗室稽查」的指引文件或備忘錄，此草案將於下次會議時討論。

伍、建議事項

(1) 請儘速訂定我國91.12.13公告「人體細胞組織優良操作規範（GTP）」所缺之有關人體細胞組織提供者（捐贈者）合適性（donor suitability）之規範，及進行查核作業時之查核作業要點，以為執行查核之依據。

(2) 請統一規劃人體細胞組織優良操作規範（GTP）中之各項專有名詞，及其他衛生署藥政與醫事相關法規專有名詞之一致性。

(3) 請參考美國FDA/CBER管理模式，儘速制定並公告符合國內需求之人體細胞組織製造機構登錄及產品登記相關法規，以達確實管理之效。
(4) 負責血液、細胞及組織之國家主管機關及稽查員應注意新的及將使用之其他國家或國際規定，以及在這領域的執行情形。

(5) 應注意稽查員訓練的重大需求，尤其是在新的領域如人體細胞、組織及以人體細胞及組織構成產品（HCT/Ps）之採集、檢驗、處理、保藏、貯存、配送，以及基因治療、幹細胞及體細胞之治療等。

(6) 應注意及執行血液機構之查核及GMP之實施，確保用血安全，以提高醫療用血品質的目標。

(7) 為了未來更進一步之討論如參訪/稽查，也為了改進查核水準的一致性，稽查員應建立個人之聯絡網。
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