出國報告（出國類別：其他－研習）
參加第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習
服務機關：行政院衛生署食品藥物管理局
姓名職稱：陳映樺視察兼代理科長
派赴國家：愛沙尼亞
出國期間：100年9月24日至10月2日
報告日期：100年12月27日
摘要
國際醫藥品稽查協約組織（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 簡稱PIC/S ）」由來自全球各國之官方藥品GMP稽查權責機關所組成，現有39個會員分屬37個國家，會員版圖遍佈全球五大洲。PIC/S致力於促進藥品GMP法規標準國際協和、稽查品質一致化，為一個互信、互相支持與交流的國際合作組織與平台。其中，PIC/S專家圈（expert circles）係依不同主題或專業領域而設立，負責研修PIC/S GMP Guide、稽查備忘錄、建議文件與稽查品質系統等，並提供各國稽查員討論交流GMP特殊領域知識的平台，以期達一致化的GMP法規標準與稽查品質。
本次「第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習（18th PIC/S EXPERT CIRCLE ON HUMAN BLOOD, TISSUES AND CELLS）」於9月26-30日在愛沙尼亞塔林舉辦，主題為「Substances of Human Origin: the Good, the Bad and the Ugly」，研習內容包括：人體血液、組織與細胞等最新熱門議題之專題演講、稽查經驗的交流、擬定「組織稽查備忘錄（Aide-mémoire for Tissues）」及加強新興生技醫療產品（advanced therapy medicinal products, ATMP）等特定領域的查核能力等。參加上述專家圈會議，除研習人體血液、器官組織細胞處理與保存機構之管理與稽查實務，落實在本局執行捐血機構、人體組織細胞保存庫實地履勘中，並藉此行與他國衛生官員互動及交流，建立多元溝通與藥政管理資訊交流管道，建立國際化稽查制度。
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1、 目的
國際醫藥品稽查協約組織（The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 簡稱PIC/S ）」為由「Pharmaceutical Inspection Convention, PIC」與「Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, PICS」併行運作，由各國藥品GMP稽查權責機關所組成之官方國際組織，致力於促進藥品GMP法規標準國際協和、稽查品質一致化及加強GMP國際合作。其現有會員共39個會員分屬37個國家，會員遍佈歐洲（英國等29國）、美洲（加拿大、阿根廷、美國）、亞洲（新加坡、馬來西亞及以色列）、非洲（南非）及大洋洲（澳洲）全球五大洲。
PIC/S為一個互信、互相支持與交流的國際合作組織與平台，其透過舉辦PIC/S會員年度大會、年度研討會、專家圈會議（expert circles meeting）與共同稽查計畫（Joint Visit Program）等活動，提供各國稽查員討論交流GMP特殊領域知識的平台，以及提供稽查員訓練活動，以期達一致化的GMP法規標準與稽查品質。其中，PIC/S專家圈（expert circles）係依不同主題或專業領域而設立，負責研修PIC/S GMP Guide、稽查備忘錄、建議文件與稽查品質系統等，現已設立之專家圈，包括：原料藥、電腦確效、人體血液/組織（Human Blood, Tissue and Cells）、品質風險管理、藥品優良運銷作業（Good Distribution Pratice）等專家圈。專家圈定期辦理研習，以利稽查員彼此討論及交換GMP相關技術之經驗與意見、各國管理現況及國際趨勢，並邀請非會員國家之代表參加。
本次「第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習（18th PIC/S EXPERT CIRCLE ON HUMAN BLOOD, TISSUES AND CELLS）」於9月26-30日在愛沙尼亞塔林舉辦，主題為「Substances of Human Origin: the Good, the Bad and the Ugly」，研習內容包括：人體血液、組織與細胞等最新熱門議題之專題演講、稽查經驗的交流、擬定「組織稽查備忘錄（Aide-mémoire for Tissues）」及加強新興生技醫療產品（advanced therapy medicinal products, ATMP）等特定領域的查核能力等。參加上述專家圈會議，除研習人體血液、器官組織細胞處理與保存機構之管理與稽查實務，落實在本局執行血液工廠、人體組織細胞保存庫實地履勘中，並藉此行與他國衛生官員互動及交流，建立多元溝通與藥政管理資訊交流管道，建立國際化稽查制度。
2、 過程
1、 行程
出國人員衛生署食品藥物管理局陳映樺視察兼代理科長，經奉派於100年9月24日起程赴愛沙尼亞塔林參加第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習，並於10月2日返抵國門。行程與工作紀要如下表： 

	日期
	行程／活動

	9月24-25日（六~日）
	起程（台北－愛沙尼亞塔林）

	9月26-30日（一~五）
	參加第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習

	10月1-2日（六~日）
	返程（瑞士日內瓦－台北）


2、 第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習議程
	第1天

	晚上
	歡迎晚會-社交活動

	第2天

	Session A
	人體血液（BLOOD）
· 捐血資格篩檢條件之改變
（Deferral criteria for blood donors in the changing world）
· 病原體降低技術之優劣
（Pathogen reduction technologies pros and cons）
· WHO對於血液機構之GMP規範
（The WHO Guidelines on GMP for blood establishments）

	Session B
	人體組織（TISSUES）

· 組織處理/保存場所之污染風險
（Contamination risks in the tissue facility）
· 荷蘭生物危害通報系統
（Dutch biovigilance system）

· 處理病毒檢測陽性反應病人之人工生殖處理 – 以丹麥為例
（ART in patients with positive viral markers in Denmark）

	Session C
	其他管理議題（MISCELLANEOUS-“Cross border” issues) 

· 血品品質與血液製劑產品製造規範之間的關聯
（Interface between the blood products and medicinal products directive）
· 細胞/組織與新興生技醫療產品處理場所之異同
（Similarities and differences of the premises of cells and tissues, compared to ATMP） 

· 生物性物質之輸入/輸入管理議題
（Import/export issues of biological substances） 

	Session D
	實務分享（MISCELLANEOUS-Practical knowledge sharing） 

· 美國FDA關於人體血液與組織機構之查核與後續處置現況
（FDA inspection and enforcement update: human blood and tissue） 

· 人工生殖技術場所查核之更新
（Update on ART premises inspections） 

· 眼角膜處理新作法
（New process for cornea） 

	第3天

	Session E
	組織稽查備忘錄分組討論（AIDE-MÉMOIRE ON TISSUES and WORKSHOP）

· 更新組織機構查核備忘錄之需求-血清檢驗實驗室部份
（Update on aide-mémoire on serological testing laboratories. The need for aide-mémoire for tissue establishments） 

· 組織物之品質與安全監控
（Monitoring Quality and Safety in the Tissue World） 

· 細胞/組織機構之查核 – 加拿大觀點
（Inspections of Cells/Tissue establishments- Canadian perspective） 
· 分組討論（Workshop: Aide-mémoire on tissues）

	Session F
	跨國界組織保存分組討論（CROSS BORDER TISSUE BANKING & WORKSHOP）

· 以私人臍帶血保存為例，探討跨國界組織保存議題。
Cross border tissue banking -private cord blood banking example 
· 分組討論（Workshop: Cross border tissue banking）

	第4天

	Session G
	詐騙活動分組討論（FRAUDULENT ACTIVITIES & WORKSHOP）
· 生物藥品仿冒案之案例討論
（Case Studies of Counterfeited Biological Products and Certificates）
· 歐盟打擊不法藥物活動中之SOHO V&S計畫
（SOHO project on IFA） 

· 生物原料藥之詐騙 – 蘇聯經驗
（Fraudulent activities of biological substances.- Russian experience） 
· 分組討論（Workshop: Fraudulent activities）

	Session H
	歐盟血液機構查核訓練（EUBIS TRAINING）
· 歐盟血液機構查核訓練課程之回饋
（Feedback on EUBIS training courses） 

· 缺失判別-看錄影帶找缺失
（Identifying deficiencies - video exercises） 

· 分組討論（Working in groups: classification of deficiencies in the inspection report） 

	第5天

	Session I
	未來展望（FUTURE）
· 人工生殖技術之未來趨勢，及稽查員之因應
（Future trends in ART and what this brings to an inspector） 

· 未來挑戰 – 從研發到符合cGMP之生產
（Challenges – transformation from research to cGMP production） 

· ATMP稽查員應具備條件
What makes an ATMP inspector? 

· ATMP廠所之GMP查核提示
（tips for inspecting ATMP facilities）


3、 研習內容摘要
1、 有關人體血液機構之管理（BLOOD）
（1） 歐洲捐血機構之管理－捐血者篩選條件
為確保血液捐贈者和接受者的健康，並為確保血液之無償捐贈，避免人類起源的物質流於商業化之販售，歐洲議會（Council of Europe）自2007年於歐洲醫藥品品質審查委員會（The European Directorate for the Quality of Medicines，EDQM）下設立「歐洲輸血委員會（The European Committee on Blood Transfusion，簡稱CD-P-TS）」，研究與制訂血液採集、處理、儲存與使用之安全與品質標準，以及監控與評估歐洲血品對於新傳染性疾病之流行病學風險，該委員會並於2011年3月更新「Technical appendix of Recommendation R (95) 15 on the preparation, use and quality assurance of blood components」技術指導文件。
本次研習活動邀請CD-P-TS之現任主席Mr. Rut Norda分享捐血篩選條件的改變，依據歐洲工作小組「TS057 - Risk behaviours having an impact on blood donor management」分析近年捐贈者資料發現，檢出HIV陽性之捐血者中，高達50%為男男性行為偏好者，且歐洲感染HIV病毒人口有增加趨勢，故考慮將具有男男性行為偏好者納入不得捐血的黑名單。CD-P-TS將持續搜集更多數據，並推動導入自動捐贈者面談與篩選電腦輔助系統（computer-assisted self interview）等，提高問卷嚴謹性，協助篩選出不適捐贈者，以確保血品之安全與品質。
（2） 病原體降低技術
輸血導致感染的風險主要來自細菌感染，然礙於不同細菌有不同繁殖曲線，加上抽樣誤差，假陽性和假陰性結果等，導致血品檢出遭受感染前，已用於病人身上，可見光靠細菌培養並不足以檢出所有遭細菌污染的血品，以防止輸血感染。所以開始使用病原體降低技術（Pathogen reduction technologies）於血品的製備，包括Solvent- detergent treatment、Methylene-blue treatment、Amotosalen、Riboflavin、Theraflex、S-303等。降低病原體技術屬重大新興技術，一但規範必須採用改等技術來降低血品中病原體，可能廣泛影響捐血機構及和醫療院所之成品與工作，因此仍須考量每個處理步驟與血品在風險/效益間的平衡。
（3） WHO對於血液機構之GMP規範
WHO對於血液機構之GMP規範，主要文件為「WHO Guidelines for Blood Establishments（TRS 961, Annex 4）」，共計12個章節，涵蓋捐贈者至病人使用端之品質管理、製程(處理流程)、檢驗作業等，其中有關品質管理就佔了4個章節，並強調全程之可追朔性。另，其他相關規範，尚包括「WHO Guidelines on Good Manufacturing Practices for Blood Establishments」、「WHO Recommendations for the Production, Control and Regulation of Human Plasma for Fractionation」、「WHO Guidelines on Viral Inactivation and Removal Procedures Intended to assure the Viral Safety of Human Blood Plasma Products」等。上述文件可自「http://www.who.int/bloodproducts」網頁下載。
（4） 血品品質與血液製劑產品製造規範之間的關聯
歐盟對於血品與血漿原料之管理架構與法源，有關捐血者之合適性、血液之採集、檢測、製備、儲存與配送作業需符合EU Blood Directive 2002/98/EC、2004/33/EC、2005/61/EC、2005/62/EC、2002/98/EC、2004/33/EC、2005/61/EC及2005/62/EC之規定。此外，若血品經進一步處理為生物藥品之血漿原料，另需符合之規定Medicinal Products Directive 2001/83/EC、2003/63/EC、2001/20/EC之規定，其血液製劑之製造、儲存與運銷亦需符合2003/94/EC GMP Guide & Annex 14之規定；若結合醫療器材，也需符合93/42/EC規定。（詳下圖）
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資料來源：第18屆PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習講義資料
上述血品管理與血漿原料/血液製劑產品管理，在很多歐盟國家中，可能分由不同之衛生主管機關進行管理。另，比較2002/98/EC要求捐血機構需具備「Responsible Person」及2001/83/EC要求血漿原料製備機購應具備「Qualified Person」之權責與資格不同卻互相關聯，整理如下表：
	
	Responsible Person
	Qualified Person

	異
	法源：Directive 2002/98/EC (條文 9)

資格：

· 生化相關、生物學家等

· 具備血液機構工作經驗
確認符合法規與血品單元放行
	法源：Directive 2001/83/EC (條文48)
資格：

· 藥師、生物學家等

· 具備藥品相關QC工作經驗

確認符合法規與批次放行

	同
	擔任機構內品質部門/品質保證之主管（Head of Quality Unit / Quality Assurance）


2、 有關人體細胞/組織物之管理（CELLS and TISSUES）
（1） 人體組織物污染防治規範，與藥品GMP管理之異同
人體組織物之採取、處理、保存與移植過程中，面臨遭受微生物、病毒、化學物質等汙染，而「人（People）」、「環境（Environment）」及「處理物質/試劑及設備（Materials/Reagents & Equipment）」為主要汙染源，為降低污染風險可由下列構面著手：
1. 人員衛生管理方面：
如同GMP規範，包括處理人員應更換防護衣（含帽子、口罩、手套、不露趾鞋子）、避免外衣進入處理場所、雙手洗淨與消毒、不配戴飾品、不化妝、生病時不參與作業、接受完整訓練等。
2. 環境管控方面：
如同GMP規範，包括：處理場所人員進出管理、適當更衣空間、空間適當劃分、牆壁/地板/天花板之材質需耐用與耐洗、適當照明、執行環境微粒子與微生物監控計畫（尤其是層流台操作環境）、維持與監控操作室維持正壓、定期清潔操作檯表面、潔淨室須定期驗證與監控、空氣須經過濾等。
3. 處理物質/試劑及設備管理方面：
包括：建立確認物質/試劑品質之管理系統、向通過安全與品質評估之供應商購買物質/試劑、確認與細胞/組織接觸處理溶液之生物相容性等。
然，細胞組織物無法跟藥品一様進行最終滅菌或無菌過濾作業，細胞組織物處理過程中一但發生失誤便無法從來（無法進行GMP之確效），所以體細胞治療之細胞組織物處理環境某種程度來說，比藥品GMP嚴謹，例如：GMP僅規範藥品製造環境與具備是當空調、溫溼度與空氣流向，歐盟細胞組織物處理GTP則嚴謹規定相關操作環境之條件（包括：溫度範圍21°C ± 3°C、壓差需15 Pa ± 5 Pa）。
（2） 荷蘭生物危害通報系統
因應2006年歐盟公佈施行之「Directive 2004/23/EC - Law of safety and quality of human tissue」，荷蘭同步於2006年啟動「人體組織與細胞不良反應事件通報系統（reporting system for adverse reactions and events which may be related to quality or safety of human tissues or cells，簡稱TRIP）」領航計畫，計畫內容主要涵蓋因不良反應與意外事件之接收與評估、增加安全性之分析與建議報告、嚴重不良反應事件之年度報告等。其組織不良反映通報流程詳如下圖：
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（3） 處理病毒檢測陽性反應病人之人工生殖處理-以丹麥為例
依據歐盟「EU Directive 2006/17/EC, Annex III - Selection criteria and laboratory tests required for donors of reproductive cells」規範，為降低生殖細胞處理與存儲時之交叉污染的風險，捐贈者必須在捐贈時並需檢測HIV（Anti-HIV-1,2）、B型肝炎病毒（HBsAg Anti-HBc）及C型肝炎病毒（Anti-HCV）反應。在丹麥，一旦伴侶檢出上述病毒陽性反應，仍有權接受不孕症治療，所以丹麥法規仍允許其捐贈生殖細胞用於人工生殖。惟，其生殖細胞細胞必須隔離儲存（不同冷凍庫），以避免發生交叉汙染；並於隔離之實驗室，使用專屬容器等進行人工授精處理與培養。
（4） 加拿大人體細胞/組織/器官之管理與稽查作業介紹
加拿大藥品GMP查核權責單位（Health Products and Food Branch (HPFB) Inspectorate）同樣負責人體細胞/組織/器官之查核，由HPFB  Inspectorate下設的BTOX小組（Blood, Tissues, Organs and Xenografts Unit）負責血液、血液單元（紅血球、血小板、血漿等）、生殖細胞、供異體移植體細胞/組織/器官之查核與推動符合相關規範等業務。
加拿大異體移植用之細胞/組織/器官處理與保存機構須辦理許可登記，並接受查核。BTOX查核每保存機構平均需4人天（通常為1位稽查員、查核4天），例行性的查核會事先通知，並搭配不通知之機動查廠。
3、 歐洲打擊不法與偽造人體細胞組織物（illegal and fraudulent activities, IFA）之專案計畫

 歐盟於人體組織物監控計畫「SOHO V&S（Vigilance and Surveillance of Substances of Human Origin）」下設 Work Package 6，進行疑似或確定細胞與組織相關不法事件之審核，並預期發展出偵測與調查相關不法事件之偵測、調查與管理之指導文件。常見不法事件包括未遵循捐贈者之篩選標準、偽造捐贈者之檢驗結果、未與保存庫交叉確認捐贈者紀錄、失效後的產品重新貼標、未經許可擅自進口與輸出人體組織物等。
4、 新興生醫產品（ATMP）稽查員應具備條件
體細胞治療產品（Gene Therapy Medicinal Products）、基因治療產品（Cell Therapy Medicinal Products）、組織工程產品（Tissue Engineering Medicinal Products）等新興生醫產品（Advanced Therapy Medicinal Products，簡稱ATMP）的稽查員，應充分了解ATMP產品內容及其特殊性、熟悉整個ATMP的法規管理架構與相關規範及生產過程中的特殊性和相關限制，因此需加強稽查員在細胞生物學、法規/規範、現場實務作業等相關的訓練。
4、 心得及建議
1、 因應未來新興生技醫療產業之發展，應即刻著手健全人體細胞組織物之安全與品質管理體系，以確保再生醫療安全與國人健康。

隨再生醫學臨床研究之發展，將人體細胞組織物應用於醫療之案例亦隨之增加。然，若未能於採集時篩檢出已遭病毒/細菌感染之人體細胞組織物，或處理與保存人體細胞組織物過程中遭受污染，除將導致病患傷亡，並增加導入、傳播及擴散傳染病之風險，嚴重危及公共衛生。

因應未來新興生技醫療產業之發展，應即刻著手健全人體細胞組織物之安全與品質管理體系，包括：強化人體細胞組織物之安全與品質管理之法源依據、推動涉及人體細胞組織物之業者與醫療機構之法規符合性、培養橫跨生物科技領域知識之GMP/GTP稽查員，以及落實人體細胞組織物處理與保存機構之許可與後續監督管理機制，以確保再生醫療安全與國人健康。
2、 有鑑於我國人體細胞組織物之安全與品質管理業務橫跨衛生署不同部門，建議成立跨部門「人體細胞組織物（Substances of Human Origin）安全品質推動小組」，定期召開會議，整合各單位資源與智慧資本，共同為建構安全生技醫療環境而努力。

 民國99年1月1日食品藥物管理局成立後，相關血液製劑與血品品質管理、體細胞/基因治療人體試驗案、人體器官/組織/細胞優良操作規範（GTP）稽查與管理、人體器官保存庫管理等相關業務，由衛生署醫事處移由食品藥物管理局辦理。惟，新興生技醫療之主管機關橫跨醫療安全及產品品質之確保，新興生技醫療產品於開發之初，其歸屬醫療行為與產品管理亦難以切割與界定，且我國涉及人體細胞組織物（Substances of Human Origin）安全與品質管理之主管機關橫跨衛生署不同部門，例如：植入人體細胞組織物等醫療行為由衛生署醫事處主管、涉及生殖細胞之人工生殖醫療由衛生署國民健康局主管、涉及人體細胞組織物之處理與保存由食品藥物管理局主管。
有鑑於人體細胞組織物安全與品質管理內涵涉及共同知識領域，且環環相扣，，建議可成立常設性的跨部門「人體細胞組織物（Substances of Human Origin）安全品質推動小組」，邀集各衛生主管機關代表、業者/醫療機構代表與特定領域專家，定期召開會議，針對有爭議或新興的議題，進行充分的溝通與討論，整合各單位資源與智慧資本，大家腦力激盪產出最佳化的管理方案，並公開供業者遵循，共同為建構安全生技醫療環境而努力。
3、 他山之石可以攻錯，加強人體細胞組織物之安全與品質管理之國際交流，善用及整合國際資源，達到保障再生醫療安全與國人健康之目的。

「如何杜絕器官、組織及細胞非法取得及輸入?」、「臍帶血銀行販賣希望，算不算違規廣告，如何監管？」、「人體細胞組織物之安全與品質查核標準之更新」為全世界共同面臨之人體細胞組織物管理議題。是以，歐洲接續設立CD-P-TS（The European Committee on Blood Transfusion）、SOHO V&S（Vigilance and Surveillance of Substances of Human Origin）、EUBIS（European Blood Inspection System）等推動委員會與專案計畫；美國FDA亦將人體細胞組織物納入生物製劑類別由CBER負責監管，並逐年健全其人體細胞組織物的管理制度，致力於確保人體細胞組織物之安全與品質管理的目標。我國同樣面臨上述議題，除透過技術期刊、網路蒐集新知外，建議透過參與國際訓練課程更能直接的掌握國際動向，獲邀請各國官方人員來台辦理國際研討會，過程中與各國專家進行交流，總是可以激盪出更多的火花。

另，明年PIC/S血液、組織及細胞專家圈研習活動將在新加坡舉行，建議持續派員參加該國際研習活動，除掌握國際發展趨勢，作為我國施政考量，並透過持續的參與，有助與各國管理權責人員創造非正式的溝通管道，促進彼此交流與發展合作關係。
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