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摘    要
     本局為因應行政院「加強生物科技產業推動方案」中有關「國血國用」政策之推動實施，瞭解各國對血液製劑安全性之管理法規及最新趨勢，有效管理與監督國內之血液製劑，因而奉派於95年3月5日至16日參加於捷克布拉格舉行之「國際血液製劑研討會議2006年會（ International Plasma Protein Congress， IPPC 2006 ）」。本會議係由「血液成分治療協會( Plasma Protein Therapeutics Association，PPTA )」所舉辦，該協會係由國際血液問題專家、研究者、醫師及血液製造廠業者等共同組成，以協助並支持血液疾病的預防治療、監督血液製劑品質並推動相關法規之設立為成立宗旨。「國際血液製劑研討會議」逐年輪流在歐美各國召開年會，本年於捷克布拉格舉行，邀集國際血液製劑製造與管理相關領域專家，討論血液製劑方面最新的知識。主要議題內容包括血液製劑治療用途、血液篩檢、血品安全管制、國際法規、歐盟策略新規定與管理趨勢等。希望從參加會議中取得血液品質篩檢技術與安全監測新知，及時了解國際法規與管理趨勢變化，提昇本局對血液製劑品質之監控管理並充實國內管理與檢測血漿原料、血液製劑相關知識，以作為我國之血液管理政策之參考。
    會後藉轉機之便，順道參訪位於奧地利維也納之百特醫療產品股份有限公司維也納血液製劑製造廠（Baxter AG, Vienna, Austria）。該廠製造各種凝血因子及組織修復類產品，其製造與品質監控技術要求與一般血液製劑不同。因而前往該廠參觀訪問此類特殊劑型之製程管制、病毒去除去活化方法等，並至其原料血漿輸運中心、血液篩檢NAT實驗室及品管實驗室等地，實地了解該廠運作管理情形等，以為日後籌設及管理國內原料血漿、血液製劑製造廠之參考。依此次參加會議及參訪各地之心得，建議應積極參加國際性相關會議，以促進國際合作與技術交流，掌握相關科技最新發展動向，注意國際間相關法規之差異與統合趨勢。加強輸血傳染疾病之檢測技術及法規管理等相關研究，密切注意法規國際統治趨勢和醫藥品新療效用途之發展，並培養生物科技產業人才，提升管理生物科技產業的能力。
第一章  前    言

本局為因應行政院「加強生物科技產業推動方案」中有關「國血國用」政策之推動實施，瞭解各國對血液製劑安全性之管理法規及最新趨勢，有效管理與監督國內之血液製劑，因而奉派於95年3月5日至16日參加於捷克布拉格舉行之「國際血液製劑研討會議2006年會（ International Plasma Protein Congress, IPPC 2006 ）」。本會議係由「血液成分治療協會( Plasma Protein Therapeutics Association，PPTA )」所舉辦，該協會係由國際血液問題專家、研究者、醫師及血液製劑製造廠業者等共同組成，以支持協助血液疾病的預防治療、監督血液製劑品質並推動相關法規之設立為成立宗旨。「國際血液製劑研討會議」逐年輪流在歐美各國召開年會，今年於捷克布拉格舉行，邀集國際血液製劑製造與管理相關領域專家，討論與血液製劑相關之最新的知識。主要議題內容包括血液製劑治療用途、血液篩檢、血品安全管制、國際法規、歐盟策略新規定與管理趨勢等。本局為首次派代表參加，希望從參加會議中取得血液品質篩檢技術與安全監測新知，及時了解國際法規與管理趨勢變化，提昇本局對血液製劑品質之監控管理並充實國內管理與檢測原料血漿、血液製劑相關知識，以作為我國之血液管理政策之參考。並與各國管理單位相關領域專家保持長久深遠之關係，將有助於隨時了解各國該領域管理現況，並能隨時邀請或參與所舉辦之活動。

百特醫療產品股份有限公司維也納血液製劑製造廠（ Baxter AG ）之主要產品為各種凝血因子及組織修復類產品，是奧地利最大的血液製造廠，大部分產品行銷歐洲各地，但美洲及亞洲也可見到其產品之蹤跡。這些特殊血液製劑產品在製造與品質監控技術上的要求與一般血液製劑不同。因此藉此次赴捷克開會之便順道前往該廠參觀訪問此類特殊劑型之製程管制、病毒去除去活化方法等，並至其原料血漿輸運中心、血液篩檢NAT實驗室及品管實驗室等地，實地了解該廠運作管理情形等，以為日後籌設及管理國內血漿原料、血液製劑製造廠之參考。
第二章  行    程
赴捷克參加「國際血液製劑研討會議2006年會等」行程如下：
日   期      時 間        行        程        內        容     
3/5 ( SUN )    23:40
由中正國際機場第一航站大廈搭乘中華航空CI 61班機前往德國法蘭克福(3/6 06:40抵達法蘭克福機場) 

3/6 (MON)    12:25   轉搭德國漢莎航空( LUFTHANSA AIRLINES)班機LH 3260前往捷克布拉格(13:25抵達布拉格機場)

3/7 ( TUE )    08:00  報到，參加「國際血液製劑研討會議2006年會」。
會議地點: PRAGUE MARRIOTT HOTEL 

            09:00~17:00  參加會議
17:15~19:00   Welcome Reception 

3/8 (WED)
  08:30~16:00  參加會議
16:10~16:15  閉幕
3/9(THUR)    11:45   搭乘奧地利提洛林航空(AUSTRIAN AIRLINES)OS 706班機前往維也納 (12:45抵達維也納機場)

 3/10 (FRI)   10:00~15:30  訪問百特醫療股份有限公司歐洲法規與查驗登記辦公室
3/11 (SAT )               整理資料

3/12 (SUN)               整理資料

3/13 (MON)  09:00~10:00  訪問百特醫療股份有限公司維也納工廠行程簡報
            10:00~12:00  訪問病毒核酸擴增檢測技術中心（NAT實驗室）
            13:00~14:00  訪問血漿處理工廠
            14:00~15:00  訪問血液製劑純化工廠
            15:00~16:00  訪問藥品製造工廠
            16:00~16:30  參觀心得會議
3/14 (TUE)   09:00~10:30  訪問品質管制檢測實驗室
            10:30~12:00  訪問品保中心
            13:00~15:30  訪問原料血漿輸運中心
            15:30~16:00  參觀心得會議
3/15 (WED)    11:15   搭乘中華航空CI 64班機返國，於3/16(THUR) 06:25抵達中正國際機場第一航站大廈。
參加國際血液製劑研討會議2006年會記要

1、 開幕

本次「國際血液製劑研討會議2006年會（ International Plasma Protein Congress， IPPC 2006 ）」於捷克布拉格召開，會期自95年3月7日至3月8日，為期二天。會場位於Prague Marriott Hotel二樓會議廳，本次年會主席由「血液成分治療協會( Plasma Protein Therapeutics Association， PPTA )」執行長Charles Waller主持，經簡短介紹歡迎與會佳賓並感謝眾廠商之支持贊助後，迅速開始進行研討會所安排各項議程。大會開始由PPTA主席Peter Turner介紹血液製劑目前的發展趨勢、所面對的困難以及展望。
基本上血液製劑未來仍是醫療上不可或缺的治療藥物，全世界的需求量逐年增加，例如去年血液製劑中的免疫球蛋白製品（IVIG）用量大幅增加，其他如第八凝血因子製劑( Factor VIII)、白蛋白製劑(Albumin)、Alpha-1 Proteinase Inhibitor、C-1-Esterase-Inhibitor、凝血蛋白原(Prothrombin complex)、凝血纖維蛋白原(Fibrinogen)等製品的用量也增加。然而在部分國家由於藥品法規、藥價控制與公共衛生政策之限制降低了藥廠投資意願與新產品研發工作，但是與一般新藥研發相比，就開發至上市所投資的費用以及所獲得的利潤而言，血液製劑產品還是有利可圖，值得繼續投資開發新產品並培植相關研究人才。
捷克政府衛生部門( Department of Health Care and Pharmacy of the Ministry of Healthcare )之首長Dr. Jaroslav Štrof介紹捷克國內凝血醫療產業現況與捷克政府對此方面的努力，內容包括管理血液製劑產品之法規與品質監測作業、凝血障礙疾病患者醫療照護及醫療補助等公共衛生政策，和境內血漿蒐集機構之管理作業。
2、 研討會內容：
本次大會所進行之各種主題包括：歐盟法規( Regulatory Environment in An Enlarged Europe )、病患協助與血漿蛋白治療( Patient Access and Choice of Plasma Protein Therapies )、醫療救助政策與趨勢( Reimbursement Policies & trends )、影響血漿原料蒐集之全球議題( Global Issues Affecting the Collection of Plasma for Fraction )、血液製劑市場(The market for Plasma Protein Therapies )、偵測Prion之分析技術發展( Analytical Developments in Prion Detection )、國際法規發展之回顧與更新(Review and Update on International Regulatory developments)及產品與臨床發展(Product and Clinical Developments)等八大項，除病患協助與血漿蛋白治療和醫療救助政策與趨勢因時間衝突而不克參加外，其餘部分，為方便陳述，茲將會中進行的各主題整理成如下：

（一）、歐盟法規( Regulatory Environment in An Enlarged Europe )
除了由捷克國家藥物管制協會會長（ Director of the State Institute for Drug Control ）Dr. Milan Smid介紹捷克對製藥工業之管理措施及相關法規之沿革與歐盟規範之引用外，也邀請血液成分治療協會( PPTA )歐洲血漿區之主任（Director of the Source Division Europe）Dr. René Büchel說明血漿原料檔案（ Plasma Master File，PMF ）之沿革。
原料血漿檔案（ PMF ）名詞首度出現於歐洲醫藥評估協會（ Europe Medical Evaluation Association，EMEA ）之NGF III/5272/94文件中，規範血漿原料產品之特殊規格，並於西元1996年參照NGF III/5272/94文件規定PMF之內容，以節省申請時間避免人力浪費資料重覆供歐盟各國統一管理追蹤審查之用。但是PMF缺乏法律基礎，對於各國如何互相認證採信也未釐定，因此西元1996年歐盟會議規定PMF由EMEA審核，其中狂牛症（ TSE ）部分轉交歐洲醫藥品質局（ European Department for the Quality of Medicines，EDQM）審核，但是部份歐盟國家強烈反對這個決議。因為當時藥典中未敘述病毒去活化（inactivated）方法，整個評估作業系統未成熟，而各主要生產國間沒有共識也無力管制跨國生產製品而無法實行PMF制度。最後在New Pharmaceutical Directive 2001/83指令中規定PMF是CTD Module中part 3.2.S.2.3的一部分，奠定其法律基礎；並規定血液製劑產品在歐盟申請時由EMEA統一審查發證（centralised PMF certification）。隨後在2003、2004二年內規範PMF之送審資料要項，特別是有關管制數據、臨床資料和實地稽查程序等部分。至此，PMF已成為正式文件，可為申請藥品許可證的參考資料，由EMEA核發之證明適用於歐盟各國，但須逐年重新認證。事實上血液製劑PMF可以有效追蹤由血漿原料開始至最終成品間之製造與品質控管，於歐盟體系中可依法核准並縮短申請藥品許可證流程，但是在歐盟與美國之相互稽查認證上仍需繼續努力，使其適用於北美地區。
EDQM之Dr. Spieser則介紹EDQM引入歐盟官方管制實驗室網路系統（ European Network of Official Medicines Control Laboratories，OMCL ）的作業情形及成果。由於歐盟對生物性產品（ Biologicals ）例如疫苗和血液製劑採官方授權管制放行（ Official Control Authorities Batch Release，OCABR ）制度逐批檢驗放行（此部分相當於國內藥物食品檢驗局生物製劑封緘檢驗作業），為了分享歐盟國家檢驗資源並減少重覆檢驗的浪費，EDQM在歐盟選擇諸國國家檢驗單位並指派檢測項目，再將檢驗結果藉由網路傳輸彙整以供接受申請機構發證放行，並將相關資料經網路系統提供各歐盟國家參考。上市後產品之追蹤管制（marketing surveillance）也依循相同管道進行。
（二）影響原料血漿蒐集之全球議題( Global Issues Affecting the Collection of Plasma for Fraction )
本議題由Talecris公司Plasma Operations部門主管Betty Van Zant主持，內容包括原料血漿之蒐集成本、政策分析、檢測與稽查等，分由國際專家們剖析。原料血漿之蒐集成本分析由歐洲Humanplasma公司經理 Rudolf Meixner介紹，近年來原料血漿成本由每公升108~118美元(2002年)增加至115~120美元(2006年)，這些花費包括對血漿捐贈者的補助、血漿分離設備（Plasmapheresis supplies）、品質篩檢、人工、設備租借和更新等項，並以在德國蒐集原料血漿為例，說明其中最難控制的是人事成本和設備之支出，在人事成本中多為聘雇專業醫師與訓練技術人員的費用，設備項目中機械之維護更新、電腦軟體的使用、升級更新和確效作業等，都是近年來費用劇增的項目，外加受歐元升值美元貶值因素影響，使得歐洲原料血漿的競爭力逐漸被美國原料血漿所超越，這是歐州原料血漿業者應考慮解決之處。
ZLB Plasma Service 的醫藥與血漿部門副總裁（Vice President of Medical Operations & Plasma Integration）Dr. Kirsten Kaiser則就收蒐集原料血漿全球化政策（意即在某地所蒐集原料血漿時所進行的各種操作篩選程序皆適用於全球各地）加以探討，分別比較德國與美國的血漿蒐集程序上之差異，發現除了捐贈者篩選和預防血漿污染的程序略有不同外，最大的區別在原料血漿相關法律規範。例如暫緩捐血（deferral）的認定和期限、梅毒與規定血液篩檢項目、電腦確效、消毒處理、是否添加抗凝劑及生理食鹽水等議題多所爭議，亟需由歐美各國政府出面對這些規範差異進行統合工作（Harmonization），收蒐集原料血漿全球化政策才可能成功。
Baxter Plasma Control Europe的主任Dr. Gerold Zerlauth則說明進行原料血漿篩檢條件全球化應有的考量。由於以捐血者篩選為源頭管制原料血漿之品質安全（Donor – directed testing），除了必須增加捐血者之篩選次數和項目以降低原料血漿受污染的風險，由於捐血者之健康情形和病毒感染空窗期不易掌握而須更多經費開支外，所做之各項努力仍無法提升由原料血漿製成產品的品質安全；不如由產品品質考量所需之檢測項目（Product – directed testing），再回溯追踪問題捐血者（unsuitable donor）來得省力。而問題捐血者的認定則根據產品的用途（intended use）加以定義，例如製造血液製劑的原料血漿必須加做核酸擴增術篩檢（NAT screening）HIV、HBV、HAV、B19等項，一般的全血則免，如此則可降低血漿篩檢成本。
 EMEA的稽核專家Dr. Jur. Klaus W. Haag和Octapharma公司的Barbara Glantschnig則分別介紹如何稽核美國的原料血漿蒐集機構和待統合的原料血漿蒐集處理問題。在美國對原料血漿蒐集機構的稽查重點為如何確保原料血漿的品質安全。合格捐血者除了必須有附照片的識別證及社會安全號碼（如同國民身分證）、明確住址（供追溯）外，每次捐血時仍須核對國家暫緩捐血者登記(National Donor Deferral Registry，NDDR)並經醫師／合格護理人員健檢確認其是否仍適合捐血；所抽取之原料血漿必須於24小時內冷凍至零下30℃以下，運輸時必須有連續式溫度記錄器（uninterrupted & documented temperature chain）確保運輸時的溫度控制足以維持原料血漿的品質。至於原料血漿蒐集處理，由於美國各州，以及美國與歐洲之間皆存在引用法規差異的問題，當前應優先進行品質與安全性考量的法規層面統合。目前建議先整合各稽查組織（例如美國FDA、PPTA、EMEA、PIC/s等）之稽核標準，使原料血漿之蒐集處理與工廠製造應具有之品質與安全性標準一致化，方便全球各地原料血漿之取得與靈活運用，以降低原料血漿的成本和製造工廠為應付各稽核組織的重覆性花費，並減少製造安全高品質血液製劑產品的成本。
（三）、血液製劑市場( The market for Plasma Protein Therapies )
Patrick Robert任職於市場研究處( Marketing Research Bureau，MRB )，該機構專門蒐集分析血液與血漿產品，因此由他來報告的報告並預測近年來血液製劑市場的變動趨勢是最適合的人選。
在血液製劑中以靜脈注射用免疫球蛋白產品（IVIG）的成長率最高，目前每年銷售量成長5%，預計於2010年市場銷售量將超過100噸，亦即若為濃度4%之IVIG，製造時就必須耗費二千五百萬公升原料血漿。這些IVIG產品增加的銷售量主要在已開發國家，係因醫師採用新療法將IVIG應用於治療先天性免疫不全（ Primary Immune Deficiency ）病人以提高其免疫力，並用Rho(D) 免疫球蛋白治療免疫性血栓性紫斑（ Immune Thrombocytopenic Purpura ）所致。
白蛋白製品（Albumin）平均每年銷售量成長1.1%，預計於2010年市場銷售量將超過500噸。若以濃度25%之Albumin製品計算，製造時需耗費二千萬公升原料血漿。
近十年來人血來源第八凝血因子製品( Factor VIII )的需求量每年成長1.5%，包括基因重組型第八凝血因子製品( Recombinant Factor VIII )，其總需求量每年成長3.7%，在2006年其年銷售量已超過500萬單位的關卡。這些需求量的成長主要起因於已開發國家血友病A型（Haemophilia A）患者的使用量因預防性治療和體重增加等因素，以及醫師用於其他新療法（例如緊急使用於血流不止狀況）所致。預估於2010年，若以濃度每公升產製200單位之Factor VIII製品計算，必須耗費一千二百萬公升原料血漿才能滿足人血來源第八凝血因子製品之市場需求。
人血來源第九凝血因子製品( Factor IX )的需求量每年成長1.9%，包括基因重組型第九凝血因子製品( Recombinant Factor IX )，其總需求量每年成長3.1%。這些需求量的成長原因與Factor VIII的需求量增加原因類似，為醫師用於已開發國家血友病B型（Haemophilia B）患者的預防性注射（prophylaxis）和病人體重增加，以及其他新療法所致。而基因重組型第九凝血因子製品所占第九凝血因子製品市場比例也會逐年增加。
新興的抗甲型胰蛋白酶（alpha-1 antitrypsin）製品其成長率每年將增加13%（由2006年至2010年），預估2010年之銷售量將到達至少2.1公噸以上。市場之成長取決於是否持續發現新病人、社會健康政策的資助以及後期臨床試驗的完成結果等項。預計基因治療或基因重組型產品將於十年內商品化。若以每公升產製0.2公克製品計算，必須耗費八百萬公升原料血漿才能產製二公噸商品。
另一新興產品纖維蛋白黏膠（Fibrin Glue）的銷售率以每年4%成長，預計在2010年其年銷售量將達3000公升左右。纖維蛋白黏膠的銷售量近年來在美國市場大幅度成長，主要用於胸腔外科手術止血和整型外科手術促進皮膚癒合減少蟹足腫的產生，但是由於售價昂貴，因而降低與其它止血黏膠產品競爭的能力。製造纖維蛋白黏膠產品所需的原料血漿很少，因此目前暫不列入統計。
目前用於製造血液製劑產品的原料血漿在歐洲處理的體積由1996年的9076000公升增加至2005年的11035000公升，而在北美洲處理的原料血漿總量則由1996年的8767000公升減少至2005年的6998000公升，由於歐洲與北美每年由捐血者蒐集的原料血漿體積穩定未浮動，顯示部分原料血漿已由北美洲轉運至歐洲處理。
由分析上述產品的原料血漿使用量顯示，免疫球蛋白產品的生產量決定全球原料血漿的使用量。在過去五年內，透過血液製劑製造廠併購原料血漿蒐集機構處理工廠的整合動作，已容許這些血液製劑製造廠轄下之原料血漿處理工廠直接控制原料血漿的採購品管與處理；但是近年因關閉一些陳舊的原料血漿蒐集機構而無法增加原料血漿蒐集量造成免疫球蛋白產品的供應短缺，預計於2006年年底供應量將可以滿足市場需求。
（四）、偵測Prion之分析技術發展( Analytical Developments in Prion Detection )
狂牛症，是一般人對傳染性牛腦海綿狀病變（Bovine Transmissible Spongiform Encephalopathies，TSE）的簡稱，表現於人類的疾病名稱為變異性庫-賈氏症( variant Creutzfeldt-Jakob disease，vCJD )。病人的腦部組織會出現類澱粉斑點（Amyloid Plague），阻斷正常的神經傳導，隨病程演進病人會逐漸失去思考與行動自主的能力，最後衰竭而亡。科學家已證實其具有傳染性的非病毒性致病因子為普利子（Prion）。任教於美國加州大學（UCSF）的Dr. Jiri G. Safar解析Prion Protein（PrP）結構，試圖解釋其致病機轉（Mechanism）。一般的Prion蛋白質二級結構（secondary structure）PrPc，有大量(-helical構造，致病性PrPsc則多為(-helical結構。以基因重組Prion（recPrP）用細胞培養法模擬其致病機制，發現PrPsc具遺傳性，會隨細胞分裂表現於子細胞，取出子細胞中的PrPsc注入小白鼠體內，實驗動物會產生類似庫-賈氏症的神經病變，若以同法處理的PrPc注射，實驗動物則無類似庫-賈氏症的神經病變發生。而PrPsc也已從變異性庫-賈氏症病人的血漿中發現（？）。
英國生物標準品研究中心（National Institute for Biological Standards and Control， NIBSC）的Dr. Phil Minor則說明利用新開發具高靈敏度的Immunoblot method（類似Southern blot），可以由50~200nl的10%病變腦組織懸浮液（vCJD brain homogenate）測得PrPsc。據推測每公克含106滴定濃度（titer）的腦組織相當於含0.5~2感染單位（0.5~2 infectious units），換算成15mL vCJD病人血液應含有15~150感染單位，可惜目前仍無法直接由血液中檢測出PrPsc，因此WHO尚未認定PrPsc由血中檢測出，並提出一系列補助計畫冀望能在五年內解決這個難題。
（五）國際法規發展之回顧與更新(Review and Update on International Regulatory developments)
國際法規發展中最受人矚目的是國際統合（International Harmonization）問題。由比利時政府單位（Biological Standardisation section of the Scientific Institute of Public Health）的Esther Mathys介紹原料血漿國際法規統合工作中歐洲部分的法規。歐盟血液部分技術指令包括1st technical directive 2004/33/EC，2nd technical directive 2005/61/EC，3rd technical directive 2005/62/EC，規範血液成分的品質要求、不良反應事件的追蹤通知和血漿處理機構的品質系統（Quality System）條件。原料血漿由原料血漿檔案（PMF）管制其品質要求；其他相關法令如避免vCJD污染的管制措施、原料血漿的冷凍條件、處理製造時所採取的GMP標準（Good Manufacturing Practice）等。
美國FDA的 Dr. Mark Weinstein則說明美國部分的法規及統合計畫的未來展望。美方依據2003年9月所簽定的FDA and EC/EMEA Information Sharing Agreement，合作內容主要為交換醫藥品市場調查資訊，期望雙方增加合作領域以促進保護人類健康福祉。所交換的資訊包括法規文件概要、醫藥品上市後調查及監測資料、藥品回收、不良反應調查、查廠資訊、非公開資訊之調查分享等。最近雙方合作的活動包括病毒與狂牛症安全防護、罕見血液疾病治療、第八凝血因子製劑和人類體液產品的狂牛症污染風險專家會議等，並將檢討統合稽查規範。其它參與國際統合的單位包括世界衛生組織（ World Health Organization，WHO ）、歐洲會議（ Council of Europe ）、國際統合協會（ International Conference on Harmonisation，ICH ）等，成果如PPTA圓桌會議、病毒NAT技術發展年度會議（IPFA/PEI/SoGAT annual meetings）、 資訊分享交流（包括EMEA、Health Canada、TGA、Japan、Singapore等地）等，另外也將擴充國際藥品稽查合作組織 (Pharmaceutical Inspection Cooperation/ System，PIC/S )會員，以涵蓋所有血液製劑生產國。
EMEA目前正在進行Biologics Working Party( BWP )及Blood Products Working Party(BPWP)的籌組運作。德國Paul-Ehrlich-Institut的Dr. Johannes Blümel說明BWP最近的努力成果，包括：（1）B19 核酸擴增術檢驗：加強剔除B19帶原捐血者、討論檢測蒐集血漿（plasma pool）程序、因應B19變種造成的衝擊。（2）規範PMF和傳染性血液疾病應附之科學數據。（3）規範以酵素免疫法（Immunoassay）檢測HIV-1和HBsAg應進行的確效步驟。（4）規範說明產品包裝及仿單應加註的警語。（5）說明2005年EMEA專家會議所規範必須稽核生物產品製造程序中之去除／不活化TSE處理步驟。
Paul-Ehrlich-Institut的Dr. Jacqueline Kerr則說明BPWP最近對免疫球蛋白製品的工作成果，包括：（1）規範人血來源靜脈注射與肌肉注射用免疫球蛋白製品、靜脈注射B型肝炎免疫球蛋白製品的檢驗規格。（2）預防Rh（D）陰性孕婦因Rh（D）陽性胎兒所導致溶血現象之臨床試驗結果。（3）討論免疫球蛋白製品的新適應症的可行性，例如：慢性淋巴球性白血病（Chronic lymphocytic leukaemia，CLL）、異體骨髓移植（Allogeneic bone marrow transplantation，ABMT）、幼兒後天免疫不全（Paediatric AIDS）、慢性神經髓性多數神經根神經炎（Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy，CIDP）、嚴重的重症肌無力（Severe myasthenia gravis）和進行性有癥候多病灶運動神經炎（Progressive, symptomatic multifocal motor neuropathy）。
歐洲罕見疾病組織（European Organisation for Rare Disease，EURORDIS）的François Houÿez說明該組織推動孤兒藥（Orphan drug）在歐盟法規、查驗登記上市、醫療體系、社會救助等方面的努力，冀望歐盟能早日對孤兒藥作完善規範，提早上市以嘉惠罕見疾病病人。
（六）產品與臨床發展(Product and Clinical Developments)
本主題介紹血液製劑產品的醫療新發現並預估政府核准新用途的可能性。來自英國倫敦的Dr. Timothy Evans介紹Albumin當抗氧化抗發炎劑的臨床研究，推測與調整生化作用（regulation of cellular glutathione and NFkappaB activation）有關。
德國的Dr. Ralf Gold介紹IVIG治療神經性（neurological）疾病的臨床研究。目前臨床上對無法治癒的神經性疾病，推測與自體免疫系統調節失控有關，雖然可以用類固醇與止痛劑緩解症狀，但無法遏止病程發展； 因此嘗試以IVIG治療。例如多發性硬化症(Multiple Sclerosis)、Stiff Person Syndrome、GAD-Ab（Glutamate decarboxylase antibody） associated disease、突發性昏睡症(narcolepsy)、CRPS(Complex regional pain syndrome)等。
澳洲治療物品管理局（Therapeutic Goods Administration，TGA）醫療器材血液與組織辦公室（Office of Devices, Blood and Tissues）Dr. Albert Farrugia則以IVIG製品為例，介紹澳洲政府如何審查藥品適應症的核可步驟。通常藥品適應症的核可依澳洲政府於2000年發布AHMAC（Austalian Health Minister’s Advisory Council） 2000公告規定審查，參考美國FDA核可的適應症項目，在確認欲申請之適應症品項之臨床數據足夠且證實具治療效果後始核發適應症許可。對於新適應症的申請，則由醫院申請臨床試驗計畫進行監測管理，計畫完成後由TGA評估。對於罕見疾病、絕症或未知療法疾病，准由醫師專案申請試用，並報備治療結果。
三、閉幕
大會議程於3月8日下午四時閉幕，隨即舉行閉幕式。會中除了感謝各講師及與會者的熱情參與外，利用問卷調查方式蒐集來年議題意見，並將本次大會剩餘款項捐給捷克孤兒院，期望扶助無依兒童順利長大成人。
第3章 參訪百特醫療產品股份有限公司奧地利工廠節略
百特醫療產品股份有限公司奧地利工廠（Baxter AG, Vienna, Austria）係國際百特醫療集團( Baxter Healthcare Pty. Ltd. )之一員，前身為Immuno International AG，於西元1996年為國際百特醫療集團所併購。該廠所製造的生化及血漿成分產品種類繁多，大體上可分八大類，包括：免疫球蛋白製劑( Immunoglobulin )、血友病凝血因子( Hemophilia )、疫苗(Vaccine)、手術止血劑( Biosurgery )、輸血治療( Transfusion Therapy )、腫瘤治療( Oncology )、醫療救治( Medication Delivery )、腎臟治療( Renal Therapy )等。目前由該廠製造輸入台灣市場的產品有˝百特˝威保抗抑制子凝血複合物（FEIBA®，一種Prothrombin Complex concentrate）、人血纖維蛋白原注射劑（Fibrinogen®）、˝百特˝組織修復凝合劑（Tissucol Duo Quick®）、˝百特˝伊美耐高純度第九凝血因子注射劑（Immunine®）等四種。
  由於該公司奧地利工廠幅員廣大，依產品及職掌部門任務不同分屬百特集團各子公司，其中進行血液製程處理者為Baxter Hyland Immuno廠，而歐洲地區跨國處理醫藥法規、品質保證、產品分段作業、人員訓練等作業則由Baxter BioScience負責。由於本次參訪之重點為血漿原料所製成之產品，故選擇參觀相關產品之輸運貯存、原料血漿品質篩檢、製造、包裝、產品檢驗、品質保證、查驗登記、電腦確效執行等部門共計分佈於八個廠區中。
首先拜會百特維也納製造總廠，由Baxter BioScience品保主任Geroge Göstl介紹奧地利工廠的歷史、產品、作業情形，以及參與本次參觀協調工作的各部門負責人；接著由Baxter BioScience中歐區法規與訓練庶務協調主任Ingrid Wachtel說明在百特奧地利工廠的安排行程，供與會各部門負責人準備拜會因應事務。以下依參觀順序詳述所參觀的內容：
一、法規事物（Registration Affair）
Baxter BioScience公司歐洲法規部門的主任Johannes Braun向我說明該部門的運作情形。通常血液製劑產品在歐洲依歐洲醫藥評估協會（EMEA）所訂的規範（Centralized Procedure）進行查驗登記申請，但是像國際百特醫療集團這種跨國公司的產品，為了使全球各工廠所製造的產品規格一致化，除了遵守歐盟EMEA及所在國奧地利法令要求外，也參照歐洲其他相關法令（如德國藥典、歐洲稽查組織PIC/S）以及美國FDA的規範訂定自家產品的規格準備申請上市的各種文件。奧地利廠所生產的血液製劑產品係向德國PEI（Paul-Ehrlich Institute）申請批次放行檢驗（batch release analysis）；上市後產品品質監測則由工廠執行，並分送奧地利政府及歐洲醫藥品質局（EDQM）報備審核。
對於該廠血液製劑產品輸入台灣的所面臨的特殊問題，發現由於該廠文件以德文撰寫，譯成英文需要花費龐大的時間、人力和金錢，延宕文件時效。例如年度無菌確效資料（Annual Sterilization Validation documentation），依規定應為過去一年內的確效結果報告，常因翻譯工作無法及時完成而未送達，因此也商議是否可用其他方式（例如以實地查廠代替部分文件審查）取代。由於這個問題屬於藥品行政管理，因此於回國後轉告百特公司台灣分公司向藥政處諮詢。
二、病毒核酸擴增術篩檢實驗室（NAT Lab）
核酸擴增術（Nucleic Acid Amplification Testing）是目前血液疾病病毒篩檢中縮短病毒檢測空窗期（Window Period）最好的檢測方法，可以避免在潛伏期未發病的捐血，造成受血者感染疾病。Baxter BioScience公司血漿分析管制部門經理Dr. Matthias Gessner帶領我參觀整個實驗室作業。 據了解本實驗室負責百特醫療集團歐洲區的原料血漿篩檢及其資料追蹤管制，所進行NAT例行檢測的項目有HIV、HCV、HBV、HAV及B19共五項。伴隨血袋所抽取的血樣送至本處後，將個別條碼以掃瞄器輸入辨識系統並上機，用機器手臂自動抽取各血樣彙集成一管，再分別進行各項NAT檢測。抽取的血樣以三度空間（平行、垂直、立體）方式交相彙集，目前採集每25個血樣為一管，屬於mini-pool；如果檢測結果為陽性，再分別檢測這25個血樣，找出陽性血樣。
為了避免整個檢測過程受污染而影響檢測結果的正確性，NAT法進行時之萃取（extraction）、放大（amplification）及強化（annealing）步驟分別於區隔的實驗室進行，並嚴格管制人員及物品的進出。人員進出各實驗室前必須先更衣消毒；所運出之物質必須密封於貯存桶貼上具生物危險性（Biohazard）標章，再送交醫療廢棄物處理公司銷毀。而在NAT各實驗室所記錄的文件和測試結果全部以傳真方式送至資料處理中心，禁止攜出；訪客在這些實驗室所做的筆記，也以相同方式送至資料處理中心再領取。在整個NAT實驗室中完全依照GLP（Good Laboratory Practice）規範運作，人員及檢測的每一步驟完全依照自定的標準操作程序（Standard Operation Procedure，SOP）進行，同時在各重要步驟或關鍵場所，也以明顯的標示及指示說明提醒工作人員，避免犯錯。

所有檢測結果以傳真送至資料處理中心後，由專人進行判讀，並下達指令複試陽性檢體。當最後檢測結果出爐後，由經理指示進行問題血袋的追蹤，並知會Baxter BioScience品保經理和原料血漿輸運中心主管，回溯追蹤該捐血者的血袋流向相關產品、輸出地區、使用者追蹤和問題血袋的隔離銷毀。
三、產品製造（Production）
此次參觀的血液製劑製造廠有三處，血漿處理及純化部分由Baxter Hyland Immuno工廠製造計畫經理Karl-Heinz Hofbauer帶領依製造流程實地參觀。首先拜訪血漿處理工廠（Plasma Fractionation Facility）。當製造指令由廠長發出時，原料血漿輸運中心（後述）選擇符合於製造規格的適當血袋送至血漿處理工廠，先於常溫解凍，分次用乙醇沉澱及低速離心後，得到不同成分的沉積物和上澄液，分批貯存於零下20℃以下的半成品室（intermediate stock），再轉送至其他工廠純化。而製程最後步驟的上澄液，經柱狀色層分析法（Column Chromatography）純化和病毒去除／不活化步驟處理，最後經濾膜過濾除菌及加溫（Pasteurization）貯存，製成血漿白蛋白（Albumin Bulk），等待分裝成最終成品（finish product）。
這個血漿處理工廠自1990年代更新後，成為一個自動化處理工廠，特色有（1）全天候自動監測系統，以電腦控制各製程步驟和製程中的品質監測項目，例如生菌數含量（Bioburden）、酸鹼值（pH value）、總蛋白質含量（Total Protein）、導電度（Conductivity）等；（2）全天候自動監測系統，以電腦監測工廠支援系統（指空調、水及電力供應）的運作，所監測的項目有電力（Volt、Amp）、空調（Temp、Humidity、Flow Rate）、純水（Temp、conductivity）等；（3）全自動中間產品（intermediate）輸送：各製程步驟完成後，由電腦監控系統發出指令自動以管路將中間產品傳送至下一製程處，減少人工運送所造成批次混淆、生菌數增加、人力耗費等情形。而使用過的製造設備，就地進行清洗（Clean-in-place，CIP）、自動蒸氣消毒和殘留量檢測（Residue detect），管制製造設備的清潔程度。（4）分區進行病毒去除／不活化步驟：以加酸處理、加消毒劑（Detergent）處理、加熱處理（Pasteurization）、超過濾（Nanofiltration）處理等方式進行病毒去除／不活化步驟。依不同步驟所製成的產品，所得到的病毒去除／不活化效果不同，故分區處理包裝以避免混淆。
經血漿處理工廠處理後的半成品，轉送至純化工廠（Purification Process Facility）製成最終成品。這個純化工廠於1997年建成，除了有類似血漿處理工廠的全天候自動監測系統外，最大的特色是依據產品種類分成六個隔離（segregate）工作間，每個工作間生產同一類產品，不另作他用。每個工作間有專屬的空調系統和設備，分別進行容器清洗消毒除熱原（Vial washing，Autoclave，Depyrogenation）、純化（Purification）、濾膜過濾（Membrane filtration）、無菌充填（Aseptic filling）、冷凍乾燥（ Lyphilization）等製程，大幅度降低產品交叉污染的機會。
白蛋白的分裝及所有產品的標示包裝則在藥品製造工廠（Pharmaceutical Production Facility）進行。由Baxter BioScience 的藥品生產主任Michael Polonia解說藥品生產工廠的運作。這個藥品生產工廠於2002年設立，調配製造百特醫療集團於歐洲販售的液體藥品。該廠是三層樓建築物，以全天候自動監測系統和電腦管控方式控管整廠運作。原料由三樓開始進行進料和部分調配工作，經管路自動輸送至二樓進行調液、最終滅菌或濾膜除菌工作，完成後再轉送至一樓進行無菌充填、冷凍乾燥和包裝工程。
整個工廠的運作類似一般的無菌製劑製造廠，特點是將空調系統和純水系統安排在地下樓層，減少地面層空間的占用。空調系統有二主機，分別供應一樓及二樓以上樓層不同清淨等級的空氣。純水系統以多瑙河（Danube river）河水為原水，經活性炭處理、離子交換、高溫加熱後製成純水，以維持70℃水溫、紫外光（UV）殺菌及臭氧（Ozone）處理方式循環管路使用。注射用水（Water for injection，WFI）則引純水高溫蒸汽凝結製成，經檢查無菌性和內毒素（Endotoxin）含量合格後使用。
四、品質管制實驗室( Quality Control Lab )

奧地利工廠品質管制實驗室負責百特醫療集團奧地利廠區（Vienna area）和瑞士廠（Neuchatel area）的品質檢驗工作。實驗室分三大部門，分別掌管一般化學檢測、水質及微生物檢測和血液凝集效價試驗檢測。由血液凝集效價試驗的主管Dr. Franz Repnegg帶領，實地觀查檢驗員操作實驗的過程，討論血液凝集效價試驗（簡稱效價試驗）進行時應注意的地方。
效價試驗結果經常受試劑、稀釋檢體保存時間、操作者等因素而產生極大的差異，本局檢驗時也常因此而影響效價檢測結果判定。該實驗室為了控制這些變因，在試劑（例如對照標準品、緩衝液、呈色劑等）方面自行訂定使用標準，訂定效價檢驗標準操作程序。對於最大的變因－操作者，除了新進人員必須實習三個月外，經過完整的業務訓練後，操作人員必須經能力試驗（Proficiency test）測試通過後，才能操作這些試驗；同時也會定期進行能力試驗再測驗，確認操作員的實驗操作能力。
五、電腦確效作業( Computer Validation )
目前各國藥廠積極進行電腦確效作業以確認電腦系統是否符合GMP規範。該廠依據美國CFR（Code of Federal Regulations） Part 11要求，正在進行電腦確效作業員工訓練和風險評估（Risk assessment）管理計畫。品質保證部門電腦確效主管Clemens和負責人Roland Miksche解說維也納廠區電腦確效作業的工作重點，百特醫療集團同步在各工廠執行電腦確效作業，內容包括機器軟體確效更新、資料備分、傳輸管控等。對於電腦系統的安全管理問題，公司本身除了定期要求更新員工個人密碼外，並以Super survey方式防止不肖份子竊取公司資訊。為了防止電腦駭客入侵，公司通訊有專用管路加密防竊裝置，也定期更新防火牆檢索病毒碼，預防電腦系統當機。
六、原料血漿輸運中心（Plasma Distribution Center）
奧地利維也納的原料血漿輸運中心是百特醫療集團在歐洲最大的原料血漿輸運中心，容納來自奧地利、德國、捷克和美國的原料血漿。由Baxter BioScience 的歐洲區血漿管制總管Dr. Gerold Zerlauth和血漿品質管制的 Astrid Hofer介紹這個中心的運作，內容包括血袋輸送、血袋病原因子篩選、合約捐血機構稽查、血袋倉儲管理、電子資料傳輸備份、不合格血袋剔除隔離、人員與物料進出管制和安全系統監控等項。
在血袋的運輸過程中，全程以可自動記錄的溫度監視器（Cold chain）監測溫度變化是否維持零下20℃。為了控制原料血漿的品質，個人血袋的篩檢在各地捐血機構進行，由中心定期派員稽查其操作是否合乎原料血漿的規範。
當原料血漿送達後，再以mini-pool方式轉交前述之核酸擴增術篩檢實驗室篩檢各種病毒，確認品質安全。這些血袋檢驗資料以電子文件方式存檔於本中心，並將不合格血袋條碼輸入自動檢索系統，供日後追溯之用。
送達本中心的血袋，分批貯存於零下30℃冷凍倉庫中。待接到製造指令時，移至出貨區置於自動輸送帶（Conveyer）以光學掃瞄方式篩選，此時自動檢索系統會辨識血袋條碼而剔除不合格血袋，令其與合格血袋分區置放；若有特殊用途的血袋，亦藉鍵入自動檢索系統設定檢索條件而自動檢出。不合格血袋另專區加鎖隔離，並造冊通報相關單位處理。中心的所有文件皆經電子存檔並備份，部分重要文件另以列印方式送交Baxter BioScience品質保證部門。
為了有效管理原料血漿輸運中心，本中心進行24小時門禁管制：員工憑識別證進出，訪客須由中心員工陪同簽名進出，載貨卡車進出則須經警衛登記，並由中心員工核對確認。中心內亦設有保全系統，全天候自動監測血袋貯藏庫溫度變化和電力供應，備有不斷電系統（UPS）、應變計畫和緊急聯絡人，以維持其正常運作。
第六章  感想與建議

此次出國，除了參加國際會議，了解歐洲對原料血漿管制之國際法規的推展、統合努力和相關的科技新知外，還參訪百特醫療產品股份有限公司奧地利工廠區，發現跨國公司為了維持製造品質，不惜投入龐大成本從原料源頭把關做起，一貫作業進行各地製造廠之品質規格化，用持續的員工訓練和嚴謹的品質保證管理政策提昇品質要求，才能造就高品質的國際形象。除了驚覺生物科技之突飛猛進，吾人亟需持續接受教育補充相關專業智能外，想提出幾點建議以供參考：
1、 積極參加國際性相關會議，以促進國際合作與技術交流，掌握相關科技最新發展動向。

目前科技的進步日新月異，只有不斷吸取新知，才能跟上時代的變化。而積極參加國際性會議，藉著與他國交換知識技術與合作的機會，是掌握國際發展動向有效的方法之一。

2、 加強輸血傳染疾病之檢測技術及法規管理等相關研究，密切注意法規國際統治趨勢。

血液製劑之品質監測與管理是本局業務之一，應持續觀察影響原料血漿供應的變動，預估隨之產生的血液製劑供應變化，及早管理進口血液製劑產品供需量，因應發生急性傳染病需要的醫藥品庫存（例如一旦國內出現小兒腸病毒疫情，需以免疫球蛋白注射避免病情惡化）。輸血傳染疾病之檢測技術開發以縮短病毒檢測空窗期是目前須突破的地方，因此仍須持續參加此類研討會。而長久以來所存在醫藥品管理法規不同調的問題，目前開始由歐洲EMEA與美國FDA進行合作整合工作，吾人須密切注意其發展，以備國內醫藥法規管理之因應修正。

3、 注意醫藥品新療效用途之發展，以為國內相關藥品核備參考。

隨著國際間注重醫藥品新療效新用途的研究趨勢，為了幫助罹患尚無法治癒疾病的病人，衛生署應建立相關臨床試驗資料庫，開放醫學研究人員使用，嘗試以新療法解除病人的痛苦。

四、培養生物科技產業人才，提升管理生物科技產業的能力。

雖然近年來政府提供龐大經費獎勵發展生物科技產業，目前的隱憂是，缺乏相關生物科技產業的人才。雖然有不少學術界人士投入生物科技研究發展，但是缺乏實際製造檢驗管制的人才，無法量化生產。以血液製劑產業為例，由原料血漿篩檢開始，如何製造並維持產品品質，是一門學問，絕非妄想以技術合作名義全套仿造某一製造廠的製程就能生產出高品質的血液製劑。因為血液製劑是高規格高風險的藥品，國際管理法規越來越嚴，各製造廠不斷改進製程以符合現行法規要求，我們亟需熟悉實劑製造作業人才，當務之急應選派人員赴國際大廠實習，並延攬具實際作業經驗人士參與製造工作，才能早日達成國內籌設血液製劑的目標。
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