摘        要

第十二屆國際醫藥品稽查協約組織血液及組織專家研討會（12th PIC/S Expert Circle on Human Blood and Tissue）於2005年10月10日至10月14日在加拿大渥太華舉行，有來自27個國家的代表共58人出席，參加者皆為PIC/S各會員國及觀查員國家之資深稽查員，FDA也派人參加。本次會議介紹歐盟在血液、細胞及組織領域所使用的規定，還包括加拿大、美國的細胞與組織之管理標準，以及有關加拿大、德國及澳洲上市許可現況、造血幹細胞產品之稽查情形、感染性疾病標記檢驗實驗室（infectious disease marker testing laboratory）之稽查、電腦系統之查核、胰島細胞之製備與查核等；其間曾分組討論有關「如何稽查感染性疾病標記檢驗實驗室」、「如何稽查組織庫」及「如何稽查造血幹細胞」之規範等。分組討論內容包含分享及協合化各國稽查員在認知上之不同，查核時遭遇之問題及稽查意見。希望藉由各會員國及觀查員國家的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，並將結果納入給稽查員用之備忘錄（Aide-memoires）或查核要點（point-to-consider）中。期間並隨大會安排參訪位於加拿大蒙特婁市之大型血液機構Héma-Québec，瞭解其血液採集、檢驗及放行作業，希望所提出之建議能對我國執行捐血機構之稽查與管理作業能有所助益，減少因空窗期而感染引致之社會成本，以確保用血安全，提高我國醫療用血品質的目標。本次會議獲取之相關資料，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，冀與國際規範接軌，以突破目前困境、達到與國際間相互認證及早日加入國際組織之目標。
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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）之血液與組織專家研討會的目的是要瞭解此一國際組織對血液（及血液成分、製劑、血庫、捐血機構）、細胞（臍帶血、幹細胞、細胞庫等）及組織（組織庫等）之稽查規範相互認證之標準，建立技術與經驗之橋樑，以減少我國與PIC/S會員國在此等產品相互認證上之差距，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，並進而提升我國醫藥產業進軍國際之競爭能力。
由於目前我國血液銀行作業中，僅原料血漿部份因涉及血液製劑之製造，列入GMP查核對象。91年及93年亦曾配合醫政處，依「臍帶血收集及處理作業規範」查核過國內之臍帶血庫（/(保存)銀行）。而自94年底起則配合醫政處，依「人體細胞組織優良操作規範（Good Tissue Practice, GTP）」開始進行國內醫學實驗室之輔導及查核工作。故參加本次會議主題為血液、細胞、組織與器官之稽查管理，以及相關感染性疾病標記檢驗實驗室之稽查、管理的PIC/S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稽查員彼此間經驗之承傳交換，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，對我國即將建立之血液製劑GMP廠、GMP稽查業務及管理規範，原料血漿收集作業之查核，以及操作細胞及組織之醫學實驗室GTP之輔導、稽查與管理，與規範之制定等能有所助益，期能與國際管理規範接軌，達到國際間相互認證之願景與提升我國產品之國際性。

貳、行程與工作記要
	日  期
	工 作 記 要

	10月08日
	啟程（台北→溫哥華→渥太華）

	10月09日
	

	10月10日
	報到，參加歡迎會
出席PIC/S研討會及
參訪蒙特婁血液機構Héma-Québec
瞭解其血液採集、檢驗及放行作業

	10月11日
	

	10月12日
	

	10月13日
	

	10月14日
	

	10月15日
	

	10月16日
	返程

	10月17日
	抵台


參、會議內容重點
(壹) 加拿大細胞、組織及器官實施規範
加拿大聯邦衛生主管機關Health Canada，以加拿大標準協會（Canadian Standards Association, CSA）制定之國家安全標準（涵蓋整個捐贈及移植，種類請見備考）為本，於食品及藥物法及規定（Food and Drugs Act and Regulations）下發展出細胞、組織及器官等產品之安全管理規範，內含監視及不良事件通報策略、符合性及實施策略。全國共分為10個省及3個行政區，各轄區亦分別負責與衛生相關的管理與資訊傳達，包括從事細胞、組織及器官之醫院、專業人員、移植計畫等之安全管理。安全管理規範涵蓋對象包括原料機構（source establishment）之組織庫（tissue banks）、器官捐贈機構、生存捐贈者移植計畫（Live donor transplant programs）及幹細胞計畫（stem cell program）之安全管理，其他如捐贈者、接受者（recipients）、配送者（distributors）及進口商（importers）之安全管理亦包含在內。

加拿大細胞、組織及器官之安全管理規範適用於人體器官及最少程度處理（minimally manipulated）之細胞及組織，可為異體使用（for allogenic use）或同源使用（homologous use），可為活性或非活性（viable or nonviable）；不適用於細胞、組織及器官之自體使用（for autologous use）及非同源使用（non-homologous use）、超過最少程度處理之細胞、組織及器官、用於協助生殖之細胞及組織、血液或血液衍生產品（blood derivative product）等，但衍生自骨髓、周邊血液（peripheral blood）或臍帶血（cord blood）之幹細胞除外。目前，心瓣膜及硬腦膜（dura matter）仍維持歸屬於醫療器材管理，但未來將歸屬於細胞、組織及器官類管理。
加拿大細胞、組織及器官規範的執行將分二階段，以符合性監視及強制方式進行：

第一階段是有關安全/技術規定，包含錯誤事故（error accident）及不良反應（adverse reaction）之通報及調查(註1)、登記（register）及稽查之符合與強制性之策略、過渡期條款。第二階段是建立第一階段之規定，包含更明確符合與強制性之策略及更明確錯誤事故及不良反應之調查策略。

第一階段登記申請對象包括負責細胞、組織及器官處理(註2)、配送之機構，及為進一步配送而進口或配送之任何機構（移植機構除外）。登記時須具備之文件資料包括細胞、組織及器官進口之種類、處理、配送之描述、機構負責進行操作類型之描述等；其符合性宣告之簽署人為醫學主管或科學主管。如果提供合適之資料，則主管機關會核給登記號碼，效期2年。由於也要求外國的原料機構比照辦理，須向Health Canada登記及表明符合規定，使得部份外國機構選擇不登記而影響產品之供應。
(註1) 錯誤事故及不良反應之通報及調查－適用於其他機構，包括移植機構

· 不良反應之通報及調查。
· 錯誤事故之通報及調查。

a. 機構須通知相關原料機構或其他機構有關收取自他們機構的細胞、組織及器官之錯誤事故及未意料之不良反應。
b. 複雜的細胞、組織及器官應被所有機構隔離檢疫等候調查。
c. 如果可能導致嚴重之不良反應包括感染性疾病，或不良反應可能包括感染性疾病時，原料機構須進行調查並通知主管機關。
d. 其他機構須提供需進行調查之任何資訊給原料機構。
e. 原料機構須以書面之調查結果通知其他機構，且提供主管機關期中及最終之調查報告。
· 產品自配送鏈（chain of distribution）上移除。

· 紀錄保存及追蹤。

a. 原料機構須給每一捐贈者辨識碼（ID code）。
b. 所有機構應貯存紀錄使能追溯細胞、組織及器官之捐贈者至接受者。
c. 紀錄應保存在有適當環境條件，及防止未經授權人員進入的場所。
d. 規範原料機構及移植機構所應保存之紀錄。
e. 規範其他機構應提供原料機構及移植機構所應有的資訊使其紀錄完整。
f. 規範所有紀錄之保存可資鑑別，或至少保存10年。
· 異常的放行（exceptional release）(註3)。

· 品質保證(註4)。
(註2) 處理（processing）－適用於原料機構(註5)
須使用已經確效之製程、步驟、設備及物料（supplies）(註6)來處理細胞、組織及器官。禁止來自不同捐贈者之細胞、組織及器官於製程中混雜（pooling），除非是為單一接受者（recipient）創造一治療劑量。
· 捐贈者合適性評估(註7)，包括捐贈者之篩選與檢驗。
· 回復（器官除外）。
· 回復後之檢驗（如微生物試驗）。
· 移植用檢體之製備。
· 貯存(註8)及隔離檢疫(註9)。
· banking。
· 包裝及標示(註10)。
(註3) 異常的放行－在某些特殊情形下讓未經決定為安全之移植用細胞、組織及器官的配送。

· 需要移植機構醫學主管的授權同意及接受者同意書。
· 當配送後需要將原料機構完全的評估及其他適當的檢驗結果通知移植機構。
· 異常放行的通知須置於捐贈者及接受者之紀錄中。
(註4) 品質保證
· 品質保證系統需讓其所有活動（activities）符合相關之所有管理規範。
· 每一機構應有自己的SOP讓其所有活動依循施行。

· 機構應保存紀錄以顯示其SOP被執行。
· 對創造（creating）、證明、審核/修改SOP都有特定之規範。

· 人員不能直接對其所負責之活動進行稽查，須導入年度的內部稽核，以確認其活動符合細胞、組織及器官規範及機構之SOP。
(註5) 原料機構－必須負責決定經其處理，打算用於移植之細胞、組織及器官的安全性。

· 器官捐贈組織：器官來自死亡之捐贈者。

· 移植機構：器官來自生存之捐贈者，及未作成“banked”之淋巴造血先驅細胞（lymphohematopoietic cells）。
· 組織庫（tissue bank）：組織或已作成“banked”之淋巴造血細胞。
(註6) 設備及物料

· 設備

a. 清潔及維修保養。

b. 確效及校正。

c. 每一次使用前之消毒/或滅菌。

d. 使用經確效之貯存溫度。

· 物料

a. 使用適當之試劑及物料。

b. 貯存在適當環境條件下。

(註7) 捐贈者合適性評估
- 捐贈者篩選

a. 須有捐贈者之資訊及醫療史。
b. 需依CSA制定之標準（general and sebset）的禁忌及排除標準來決定。
- 捐贈者試驗
a. 機構應執行CSA制定之標準（general and sebset）中所規範最低程度的捐贈者血清學試驗。
b. 捐贈者健康檢查須評估是否有高危險性行為之證明、感染之跡象、創傷部位之恢復等。
c. 如捐贈者轉輸注前之檢體無法檢驗，則要經適當稀釋再行檢測。
d. 機構執行時須依可適用之法律來進行判定。
e. 使用具許可證之體外診斷器材來篩選捐贈者之感染性疾病。
f. 須執行CSA制定之標準中所規範微生物學試驗。

(註8) 貯存

· 觀察經確效之末效期及/最大貯存期間。

· 貯存於須能維持其安全性之適當環境條件，及防止未經授權人員進入的場所。
· 未經檢驗/陽性捐贈者之細胞、組織及器官須與其他之細胞、組織及器官分隔存放。
· 自體使用之細胞、組織及器官須與預定異體使用者分隔存放。
(註9) 隔離檢疫
· 細胞、組織必須隔離檢疫直到製備完成及紀錄經審核確認其符合SOP。

· 視情況，生存之細胞、組織捐贈者在隔離檢疫至少180天後進行再檢驗（不適用於淋巴造血細胞）。

· 當有感染性疾病檢驗之新規定時，原料機構必須將庫存之細胞、組織隔離檢疫，直到完成新的檢驗。

(註10) 標示

· 規範應提供之細胞、組織及器官的資訊（回復機構提供給細胞/組織庫或直接給移植機構者，或者為細胞/組織庫給其他機構者）。

-規範應提供於內在標示、仿單、外在標示之不同的細胞、組織及器官的資訊。
(註11) 人員及設施

· 人員：資格確認、訓練、定位、及能立評估。

· 設施

a. 建構、維修、清潔及消毒。

b. 環境及微生物監控及管制。

c. 活動施行區域之人員進入管制。

在過渡期時，Health Canada在現有的架構下繼續去規範細胞、組織及器官之安全管理，直到有新的規定出現。期間採行之措施為2003年1月發佈之指令及指引文件（於2005年1月更新），2003年3月開始進行機構之國家審閱（National Review）。為因應新興之傳染病，先後於2003年5月制定預防SARS傳播之指引文件及2003年5月及2004年制定預防WNV傳播之指引文件。

過渡期條款－

1. 在未強制執行細胞、組織及器官等產品之安全管理規範前所製備之細胞、組織，雖未符合上述規範，但只要符合下述特定狀況則允許被使用：

· 必須符合指定之最低程度的捐贈者篩選及試驗規定。

· 指定之細菌學試驗規定。
· 如果可能，允許再確認捐贈者資格。
· 必須使用經確認之製程、系統、設備及物料。
· 指定標示規定。
2. 但下列狀況不得使用：

· 不同捐贈者之細胞、組織在處理時混雜（pooling）在一起；除非是混雜為單一接受者（recipient）創造一治療劑量。
· 紀錄無法自捐贈者追溯至接受者。

· 細胞、組織在處理時混雜。
在國家審閱文件之階段，機構被要求提供顯示符合食品及藥物法第8及19條之基本安全規定的書面證據。收到細胞、組織及器官計畫之文件時，主管機關則依據基本安全規定之下列四個關鍵要素進行評估：

1. 血清學試驗。

2. 細菌學試驗。
3. 捐贈者合適性評估。
4. 滅菌（Sterilization）。
在國家審閱之符合性稽查階段，Health Canada將拜訪機構以評估其基本之安全規定，此稽查著重但並非僅限於前述四個篩選要素。從初始之符合性稽查，可能鑑別出一些缺失，例如不全然合適之捐贈者排除標準、缺乏捐贈者之健康檢查及醫療史資料等。如發現未通報不良反應時，機構應採取適當之矯正措施（corrective action）外，Health Canada可能進行風險評估，要求涉及的細胞及組織在收受/進料時應被隔離檢疫。

總之，細胞、組織及器官安全管理規範之最基本目標在細胞、組織及器官安全的需求，及確保移植後有效性之需求間取得平衡。
備考：List of CTO (cell, tissue and organ) in CSA in Standards：

*Perfusable Organs

-Heart, kidney, liver, lungs, whole pancreas, stomach, small intestines.

*Viable or Non-Viable Cells and Tissues (CT)

- Pancreatic cells (islet cells and other cells derived from pancreas)

- Adipose CT, brain cells, nerve CT ;

- Lymphohematopoietic cells (stems cells from bone marrow, cord and peripheral blood ; therapeutic cells such as leukocytes for infusion ; T-cells such as tumor derived cells ; dendritic cells ; natural killer cells ; cytotoxic lymphocytes ;

- Cardiovascular tissues (e.g., heart valves, veins, arteries, aortic and pulmonic conduits, pericardium,)

- Dura mater; fetal, amniotic or placental tissue; connective tissues (fascia)

- Musculoskeletal tissue [e.g., bone (morselized, deminerilized, freeze-dried), cartilage, tendons, joints, and muscle flaps]
· Ocular tissue (cornea and sclera)
· skin (full, partial and split-thickness skin grafts)

(貳) 感染性疾病標記檢驗實驗室之稽查
捐贈者感染性疾病病原檢驗是一關鍵因素，可保證疾病傳播之風險降至最低，以及血液成分、細胞、組織及器官能適合其預定用途。因此，感染性疾病標記檢驗實驗室之稽查非常重要。此處轉述的是Canadian Blood Services and Héma-Québec之捐贈者檢驗實驗室之稽查經驗。
一、設施：

1.檢驗實驗室為單獨專用之區域。

2.進入管制。

3.表面允許有效的清潔。

4.設備應適合操作－製備區與處理區應分隔。

二、感染性疾病之檢驗方法：

1. Chemiluminescent immunoassay（ChLIA）－PRISM。
(1) Anti-Hep B Core.

(2) HBsAg.

(3) Anti-HCV.

(4) Anti-HIV 1-2.

(5) AntiHTLV I-II.

Abbot PRISM為第一個用於大量血液篩選實驗室之全自動系統，當進行明確的品質檢查時，可處理至960個檢體/時。在連續處理（操作）中，檢體及耗材可放置及移除。設計包括多個channels，以便檢體可個別篩選分析。當檢體經由一個channel之9個處理站（processing stations）時，是自動化的分配、培養、清洗及讀取。每個channel可監控每一檢體於每一關鍵步驟。可自動貯存及分析試驗結果，及依需求報告結果。

2. Microplate Agglutination
使用Olympus PK TP System，利用篩選Microagglutination來檢測捐贈者血液中之Treponema pallidum IgG and IgM（用於梅毒診斷）。

3. Nucleic Acid Testing（NAT）－較靈敏，可減少空窗期。
(1) HIV-1.
(2) HCV.

(3) West Nile Virus（WNV）－為CBS及Héma-Québec研究試驗用。
三、防止交叉污染

為NAT testing之關鍵點：

1. 專用設備。

2. 規範每一房間的著裝及手套。

3. 工作流向（work flow）。
4. 空氣流向。

5. 清潔。

6. 在laminar flow hood內工作。
四、檢體管理：

1. 由各收集單位運送來之檢體。

2. 依據程序進行下列活動

- document condition of tampering device if present on shipping container.
3. 運送條件－確認及記錄。

4. 收受檢體之數量－記錄。

5. 運送之評估。

五、HIV-1及HCV

1. 依在加拿大使用之Roche Cobas Ampliscreen test方法進行。

2. 分開的步驟：吸取（pipetting）、試劑準備、萃取、及其後之增幅（amplification）及偵測。
六、WNV

1. 自動吸取後，接著檢體製備之自動處理（Cobas Ampliprep）。

2. 自動增幅及偵測（Cobas Taqman Analyzer）。
七、HIV、HCV及WNV之吸取室

1. 自動吸取設備之QC校正，包括體積之確認。

2. 檢體混合液（pools）及樣品之貯存狀況。

3. Archive plate及備份樣品之貯存（管制之冰箱）。

4. 設備之進入管制（再加上房間進入之管制）。

5. Barcode reader－每天由技術人員確認，應能追溯自混合檢體（mini-pools）至個別檢體。
6. 錯誤或問題之工作紀錄。

7. 服務紀錄包括校正及維修保養紀錄。

八、HIV/HCV專用之試劑室

1. 製備之日期及時間。

2. 末效期及製備時間。

3. 試劑之貯存條件。

4. 吸取器（pipette）之校正。

5. 追蹤所有設備及試劑，包括每一個別分析之每一步驟。

九、HIV/HCV之萃取室

1. 試劑

2. 離心機

3. 微量吸取器及物料

4. 校正－吸取器、laminar flow hood。

5. 檢體及對照組（內部的及外部的）之準備－非常關鍵的步驟。

6. 時間限制（由準備至分析之時間）。

十、WNV之檢體準備、增幅及偵測：

1. 都在同一房間內進行。

2. 於Cobas Ampliprep自動作檢體準備。

3. 於Cobas Taqman Analyzer自動作增幅及偵測。

4. 審核設備之校正、維修保養及服務紀錄、錯誤/問題之工作紀錄。

十一、增幅及偵測（HCV, HIV及WNV）
1. 試劑及清洗之緩衝液：末效期及批號。

2. 每天開始之品質管理。

3. 校正、維修保養及服務紀錄、錯誤/問題之工作紀錄。

十二、結果

1. 數據審核

(1) 陽性及陰性對照品的確認。

(2) 無效結果（例如外部的對照品失敗－該次run的結果無效）。

2. 結果確認。

3. 數據轉送。
4. 數據貯存及備份（tapes or discs）。

5. 關聯至捐贈者號碼、收集中心及捐贈日期。

十三、Data interface－自實驗室電腦系統至PROGESA。

1. 程序及觀察之審核。

2. 如為手動之雙重鍵入，應由2位技術人員確認彼此之鍵入及監督人之審查-觀察。

十四、WNV單一unit試驗檢體之管理

1. 依據程序，其檢體應與mini-pool之檢體分開管理。

2. 樣品管應予標示，以辨別為單一unit試驗。

十五、檢體混合液（pool）之分析
1. WNV 混合液之分析

(1) 為6 units之混合液。

(2) 如前項檢體經檢測為陽性反應時，則以來自archive plate或樣品管之單一unit檢體進行個別檢測，以確認陽性來源。
2. HIV/HCV pool之分析

(1) 為24 units之1組混合液。
(2) 如前項檢體經檢測為陽性反應時，則以6 units之混合液4組來進行確認陽性來源。

(3) 如前(2)項檢體經檢測為陽性反應時，則以該組來自archive plate或樣品管之單一unit檢體進行個別檢測，以確認陽性來源。
3. 一旦分析為陽性檢體即被隔離，包括在PROGESA及檢體隔離存放，並將試驗結果通知中心。

十六、試驗套組之品質管理

1. 使用有許可證/核准之試驗套組。

2. 經批次放行、接受之批次（適當的隔離直到放行及接受）。

3. 依程序進行。

十七、實驗室內部試劑之品質管理

1. 實驗室內部試劑之數據確認其合適性。

2. 實驗室內部試劑須適當標示。

十八、實驗室人員之資格評定及訓練

1. 審核在實驗室各位階人員之資格評定。

2. 訓練－審查各位階人員之紀錄。

3. 能力評估。

4. 熟練度試驗（proficiency testing）。
十九、設備及試劑套組：需經確效。

總之，捐贈者檢驗實驗室是稽查時非常關鍵的區域。稽查員須隨時保持新的技術知識，並瞭解其原理。試驗套組內之說明書非常有助於提供稽查員背景資訊，就如同提供分析所需之試劑及原料之規格及規定。

(參) 電腦化系統之確效
一個電腦化系統包含電腦、設備/process being interfaced、參與的人員。電腦化確效的目的在於是否裝對了系統，而資格評定在於是否正確的組裝電腦，稽查員希望能看到證據。電腦系統需要確效之理由為了維持規定的數據、提供管理者報告、影響操作之可靠性、提供安全或品質數據、系統可能會影響產品品質。確效的好處為能獲得一可信賴的系統、改善品質、易於維護保養、有較高的生產力及符合管理的指引。

國際醫藥品GMP稽查協約組織（PIC/S）GMP第4.9節「數據可以電子數據處理系統…予以記錄，…詳細程序，而且這些紀錄的準確性應加以查核/核對」；在分則11電腦化系統原則中也提到「在電腦化系統取代手工作業之場合，不得產生降低產品品質或品質保證的結果」；有關電腦化系統的確效均規範於分則11中，在“系統”標題下有16節內容涵蓋：
	環境
	回溯稽核（audit trail）

	系統描述
	data retrieval

	軟體管制
	變更管制

	數據完整性
	Disaster recovery/backup

	系統保全
	錯誤之記錄及分析，矯正行動


其他與電腦化系統確效相關文獻如下：

1. Medicinal Products for Human and Veterinary Use : Good Manufacturing Practice：Annex 11 Computerised System.( EU GMPs)
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-4/home.htm
2. PIC/S Good Practice for Computerised System in regulated “GXP” Environments. http:/www.picscheme.org
3. The Good Automated Manufacturing Practice (GAMP) Guide for Validation of Automated Systems, GAMP 4 (ISPE/GAMP Forum, 2001).
http://www.ispe.org/gamp/
4. FDA 21 CFR part 11 Electronic Signatures / Electronic Records.

http://www.fda.gov/cder/guidance/5667fnl.htm
5. General Principles of Software Validation; Final Guidance for Industry and FDA Staff (FDA, Center for Devices and Radiological Health, CBER, 2002).  http://www.fda.gov/cdrh/comp/guidance/938.html
另外，製藥公司對於符合所有規定之電腦化系統需有高度的信賴，因此必須評估供應商之品質及可信度－如是否有品質管理系統等。供應商須建立系統之完整性/品質，尤其是在開發階段。

稽查時，稽查員會要求提供下列事項供審查：

1. Approach to Validation of Computerized Systems captured in site Validation Master Plan.

2.  電腦化系統特別的確效。

3.  Software Development Lifecycle approach.

4.  單位所有之軟體及硬體清單。

5.  軟體分類/風險評估。

6.  變更管制。

7.  Resource available。
8.  供應商之稽查。

9. Source Code Review.

列舉稽查時所見之缺失項目：

1. 無確效主計畫書。

2. 無有效的電腦化系統之列表。

3. 未分類/有效的電腦系統之風險評估。

4. 電腦系統販售者未經稽查。

5. 未規定電腦系統確效之定期稽查。

6. 軟體改變在計畫/操作之其他部份的影響未經評估。

7. 在工廠進行幾項硬體及軟體的升級及構造改變後，無確效數據顯示數據獲得系統給予精確及可信賴的結果。

8. 工廠無法監控及持續追蹤硬體之改變、軟體操作系統之應用。

9. 沒有與coding practices有關之品質記載。

10. 用於實驗室及批次數據計算之Excel spreadsheets未管制/確效。

(肆) 電腦化系統之稽查
MAK System在 1984年創於法國，主要目的為發展一套明確及特別的資訊管理系統給醫學部門。此軟體應用於26國之600個血液銀行及輸注服務。PROGESA軟體施行是為確保血液產品及成分由收集至輸注之安全性及追溯性。稽查時應先瞭解原理後，才能進行關鍵點之查核。

一、Architecture之基本原理

1.伺服器（sever）－DIGITAL-Compaq PC of large capacity。

2. Disk－貯存資料（program, data）。

3. UNIX操作系統－負責伺服器之執行，例如在PROGESA及伺服器間之轉化。

4.捐血車上之膝上型電腦（LAPTOP at mobile）－可以在外使用PROGESA。

5. PCs－micro computer（Winterm），可連接PROGESA使用。

6.印表機－印報告及標示等。

7.自動化設備－送數據至PROGESA（balance, MAS, 電腦）。
8.建立連結網－讓所有組件彼此間相互連結。

二、組件：有4個重要組件為PROGESA產生效用所必需。

BBX Program ← UNIX → Unix script
                 ↓

             Parameters
三、Architecture之環境

1.試驗：

(1)讓變更有一初始評估。

(2)規範參數（parameters）。

(3)Accessible to PROGESA’s team。
2.確效：
(1)依據試驗環境的改變進行一多重的確效。

(2)Accessible to PROGESA’s team。

3.訓練：

(1)設備使用的訓練。

(2)Accessible to PROGESA’s team and trainers。

4.生產：在接受過必須的訓練後讓所有使用者都可被接納。

四、流程概述：

捐贈者補充（donor recruitment, RD）
↓

收集（收集準備→捐贈者登錄→RD確認→捐贈者收集）

  ↓
成份生產（接收units→補捉RD資訊→units轉換→將units處理為成分）

  ↓
實驗室檢驗（實驗室檢驗數據→interface→試驗結果→伺服器→PROGESA 伺服器1及PROGESA伺服器2）

  ↓
產品放行（不合適units之管理、合適units之管理、最終標示）

  ↓
產品配送（補捉order→order之準備→產品運送）

  ↓
調查

(伍) 澳洲組織庫之稽查
TGA（Therapeutic Goods Administration）為澳洲有關血液及組織方面之國家管理者，其組織產品起先依TGA Act1989管理，其後依1995 Regulation of Tissues管理；2000年合併cGMP Human Blood and Tissues（包含ISO9000系列標準之品質系統要素），應用其原則於血庫及組織庫。2005年8月TGA之Manufacturer Assessment Branch（MAB）Regultor for Manufacturing負責GMP查核及許可證核給；而Product Regultor for Blood and Tissues則為Office of Devices之一部份。

依TGA Act subsection 37提出許可證申請：

1. 製造商須提申請。

2. 治療性產品之鑑別或分類。

3. 鑑別製造之設施。

4. 製造之步驟。

5. 管理產品生產及品質措施之人員的姓名及資格評定/經驗。

於申請許可證時，稽查員與申請機構連繫，提及須符合之相關製造標準及稽查程序，安排稽查人員、以書面通知稽查日期。準備agenda、提供相關資料協助指定稽查區域之稽查準備。

稽查程序

1. 限定時間。

2. 典型的稽查為
(1) 組織貯存：稽查員1位稽查1日。

(2) 多重步驟之組織製備：稽查員1-2位稽查1-2日。

3. 起始會議
(1) 稽查範圍

(2) 檢討許可證之申請

(3) 有興趣的論點
(4) 會議出席紀錄。

4. 稽查內容（僅為範例）

(1) 品質系統

· 組織結構

· 系統監控

· 矯正行為

· 內部稽核

· 管理審核

(2) 訓練

(3) 建築及設施

· 清潔、製造區

· clean room
(4) 設備
· IQ/OQ/PQ

· 冷藏、警報系統

(5) 文件系統

- 保存時間（20年）

(6) 紀錄

· 批次紀錄

· 關鍵之追溯性

· 捐贈者同意書/醫療聲明

· 電腦紀錄、確效

(7) 原料

· 合約/協議
· 原料、廠內試劑

· 標示

(8) 捐贈者選擇

· 生存的/caraveric 捐贈者選擇

· 試驗

· 生存捐贈者之組織的貯存沒有損傷其適切性，使用時需再檢驗HIV、HBV。

(9) 試驗實驗室
· 篩選

· 微生物學污染試驗

(10) 製程管制

· 關鍵步驟之確效

· QC

· 產品放行（可接受的標準）

(11) 貯存

· 確效、冷藏、意外事故

· 隔離檢疫

(12) 供應之放行標示

· 隔離的

· 件別及追溯性

(13) 包裝

· 經確效之運送容器

· Tamper evident labels

· 交付紀錄

(14) 運送

· 產品留在製造商處須全程規範

· 紀錄

5. 總結會議

(1) GMP報告（缺失施/最終報告）

· 為矯正特殊的缺失所採取或計畫採取的行動

· 在品質管理系統層引發的根由。

· 缺失完全的說明

· 符合性紀錄是可接受的

製造商有4週時間回覆GMP報告，製程相關的在上市後進行GMP查核。

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。

(陸) 胰島細胞之製備
據統計，西元1999年至2004年於全球43個公家單位之islet移植者約有466人次，大多為第一型糖尿病患者，在Islet移植後就不需依賴胰島素（Insulin）而活。

Islet移植程序包括消化（digiestion）、純化（purification）、移植、植入（implantation）。其胰臟消化之過程會受下列因素影響：

(1) 酵素之選擇

(2) 酵素之使用方式

1) Collagenase sovent

2) 濃度

3) 溫度

4) 注射入胰臟

(3) 消化用chamber之選擇
(4) 機械或手動振搖方式

(5) 消化用鹽類溶液之種類

(6) 消化時間

(7) 消化之抑制作用

Islet之純化是採density-gradient separation方式進行，然後收集islets，再進行cultivation，以除去受損細胞，讓islets自分離（isolation）步驟之壓力下回復，並有時間準備islet輸注液（islet infusion）。
Islet之分離步驟是繁複、困難的，須在有許多設備及材料之清淨室（clean room）進行，有些設備還需訂做。其間需要使用無許可證之培養基及試劑，以及一些牛來源的產品（如胎牛血清、DNAse）。此分離步驟並非標準程序，需要特別考量有關人員、設施、設備、原料、製程管制及追溯性等問題。
(柒) 法國胰島細胞之稽查經驗
一、稽查對象背景：

這家醫院每年進行50至60次之胰島細胞分離，合計已從事超過450次分離作業。自1992年以來已移植83位患者（16位自體移植，67位異體移植）。

工作小組成員：3位醫師、1位生物學家、1位博士、1位碩士、4位胰島細胞分離/純化之技術人員、1位輔助產品及原料之技術人員。而胰島細胞分離/純化之過程，約需要3位人員8個小時的時間來進行。

二、稽查範圍：

包括進行人類胰島細胞之分離、純化、培養及調製（conditioning）等過程，及醫院有關的研究設施。

三、稽查結果

1. 房間設計 

(1)缺失：無air lock、清淨室內有太多材料/設備及設有水槽。

(2)改善：2006年中期完成新設施。

2. 無環境監控

(1) 缺失：無表面及空氣之微生物管制。

(2) 改善：於4個月內完成。

3. 洗手程序

(1) 缺失：清淨室內設有水槽。

(2) 改善：2006年中期完成新設施。

4. 房間清潔程序
(1) 缺失：無SOP/無訓練。
(2) 改善：於3個月內完成。
5. 廢棄物之不活化
(1) 缺失：未經確效。
(2) 改善：於2個月內完成。

6. Class A之微生物監控

(1) 缺失：無微生物監控。
(2) 改善：於4個月內完成。

7. 儀器設備之校正

(1) 缺失：未使用「“參考”裝置（“reference” apparatus）」校正。

(2) 改善：於2個月內完成。
8. 設備之清潔

(1) 缺失：消化用chamber於滅菌前未經清潔確效。

(2) 改善：於2個月內完成。
9. 品質管制（QC）

(1) 缺失：未獨立。

(2) 改善：授權給特定的技術人員。
10. 品質保證（QA）

(1) 缺失：無CAPA程序。

(2) 改善：要寫2個SOP，確效繼續進行。

四、稽查結論：

由於受稽查單位進行的是臨床試驗用檢體，且在10年以上的經驗下未有任何嚴重不良反應發生，成員可說是這行之專家，並且幾乎每件事都作到只是未留紀錄，因此這單位未被關閉。至於清淨室的問題，其設施原是為研究而設計的，無法作改善，因此將在2006年中期重建完成新的設施。

(捌) 造血幹細胞之稽查
1、 稽查之產品/來源

1. 完全的自體使用。

2. 直接的。

3. 明確的異體使用。

2、 稽查之原料種類

1. 末梢的

2. 臍帶血

3. 骨髓

4. 其他來源

3、 稽查之組織型式

1. 醫院（any size）：操作、接生站、處理。
2. 科學的團體（any size）

3. 私人的組織（any size）

4. 其他（internet “supplier”）
4、 稽查之區域

1. 品質保證

(1) 系統的文件紀錄。

(2) 適當之配置（QA至少1人）。

(3) QA－須獨立於處理/試驗之外、訓練/確認、足夠時間作QA工作。

(4) QA檢查。

2. 設施及設備（收集、處理、（試驗）、貯存）

(1) 設施

· 廠房平面圖（規範房間及用途）

· 防止未經授權人員進入

· 清潔/消毒（頻率、區域、施行方法、試劑種類、文件紀錄）

· 清淨區（分級及管制）：限制進入、壓差、air locks、指定之穿著及更依程序、環境監控

(2) 設備

· 新的或移動的設備之資格評定

· 校正及維修保養

· 有缺陷之設備管理

(3) 關鍵設備
· air handling units

· purging “machines”

· test equipment（IPSCs）
· 其他
3. 捐贈者合適性/接受
(1) 捐贈者之篩選

· 搜尋適當之捐贈者

· 鑑別程序

· 健康捐贈者在良好之狀況下VS.患者

· 身體檢查

· 實驗室檢驗（如果可能 ）

(2) 捐贈者之接受（依據產品種類有不同程序）

4. 收集

(1) 用分離術（末梢造血幹細胞）

(2) 用手術（骨髓）

(3) 來自臍帶血

(4) 其他

5. 幹細胞的處理

(1) 抽樣

· 適當之設備/試管

· 依據事先寫好之程序

· 標示（事先?）
· 獨立的再檢查捐贈者編號標示

· 抽樣/再代表性檢體

· 封閉之有效方法/熔封

· 規範期間（收集至檢驗）

· 規範條件（檢體之貯存/運送）

· 適當之紀錄

(2) 處理

· 製備時充足的分離

· 適當之空間

· 適當之設備

· 標示之再檢查

· 規範期間（收集末期至處理開始）

· “適當之處理” 

· 熔封有效的方法

· 規範條件（貯存、運送）

6. 冷凍（如果可能）

(1) 規範期間（收集/處理及冷凍）

(2) 冷凍方法之規範及確效

(3) 冷凍庫（如果可能）資格評定及（至少要有）溫度監控

7. 貯存（周圍溫度/冷凍環境）

(1) 周圍溫度vs. 2-8℃
(2) 於-80℃冷凍保存

(3) 冷凍於液態氮中
8. 放行

(1) 適當的書面之放行程序

(2) 依規範之規格放行

(3) 明確規範負責人員

(4) 製造紀錄之再核

(5) 濃度、檢驗紀錄之再核

(6) QA放行前之審核

(7) 規範有條件之放行程序

9. 運送給接受者

(1) 適當的書面程序

(2) 規範條件（溫度、時間）

(3) 與貯存條件相同的運送條件

(4) 確效運送系統

(5) 連續的溫度紀錄（如果可能）

10. 物料之貯存

11. 怨訴及回收

12. 文件紀錄

13. 人員與組織

四、心得與建議  

1. 本次研討會安排參訪位於加拿大蒙特婁之大型血液機構Héma-Québec，得知其捐贈者之血品篩選除以Chemiluminescent immunoassay（ChLIA）－PRISM進行Anti-Hep B Core、HBsAg、Anti-HCV、Anti-HIV 1-2、Anti-HTLV I-II之檢驗，使用Olympus PK TP System，利用篩選Microagglutination來檢測捐贈者血液中之Treponema pallidum IgG and IgM（梅毒診斷），另外還以Nucleic Acid Testing（NAT）進行HIV-1、HCV 、West Nile Virus（WNV）之檢測，以確保血品之使用安全。執行NAT檢測HIV-1及HCV時，是採24 units之mini-pools進行檢測。其檢測結果如為陽性反應，則將前述24 units改為6 units之mini-pools共4組進行檢測，依檢測結果再將mini-pools為陽性反應之組別以來自archive plate或樣品管之單一unit檢體進行個別篩選，以確認何者為陽性反應之血品。而為CBS及Héma-Québec研究試驗用之WNV NAT檢驗，則因試劑靈敏度的關係採6 units之mini-pools進行檢測。其檢測結果如為陽性反應，則以來自archive plate或樣品管之單一unit檢體進行個別檢測，以確認陽性反應之血品來源。由於在試劑靈敏度容許的規定範圍內採mini-pools之檢測方式，不但可減輕檢驗工作量，更可大幅降低檢驗成本，又能縮短傳染病檢測之空窗期，而增加血品使用之安全性。反觀國內，鑑於以NAT檢測單一血品所需經費龐大，遲遲無法將NAT檢測項目納入血品之例行檢驗項目。因此，建議主管單位借鏡加拿大以mini-pools進行NAT之感染性疾病標記檢驗（infectious disease marker testing）的經驗，儘快將NAT之感染性疾病標記檢驗納入常規檢驗項目，減少因空窗期而感染引致之社會成本，以確保用血安全，提高我國醫療用血品質的目標。
2. 這次參訪Héma-Québec血液機構，發現其捐贈者血品之檢測為逐一進行無菌試驗（細菌），由於無菌試驗所需之觀察期長，有鑑於血品之短效期，只要其他項目檢驗合格不需等無菌試驗結果出爐即可先予放行。俟無菌試驗檢驗結果呈陽性反應時，依捐贈者之辨識碼追溯，通知使用單位，再由使用單位對接受者追蹤調查，或給予必要之醫療照顧。經詢問先予放行的理由是無菌試驗檢驗結果呈陽性反應之比率低，且無立即之危險性，只要給予藥物治療即可。而我國在此方面未作全面之無菌試驗（細菌）檢測，僅定期抽樣作檢測，是否能達到全面品質之監控，則有賴執行機構及主管單位進行成本-效益等之風險評估而定。

3. 藉由研討會資深稽查員經驗的分享與交流，瞭解其實在他們國內血液、細胞、組織及器官之相關GMP與GTP查核大都行之已久，只不過近來因國際法規協合化的結果所定之規範必須納入各國之法規中，須重新調整修正其原來不一致之處，及改採行新措施以為因應。如當有感染性疾病檢驗之新的規定時，原料機構必須將庫存之細胞、組織隔離檢疫，直到完成新的檢驗。
4. 由於我國91年12月13日公告之「人體細胞組織優良操作規範（GTP）」，係依美國舊有之GTP制定而成，與美國93年增修訂於94年5月施行之GTP相較，尚缺有關人體細胞、組織捐贈者合適性（donor suitability）、製造機構之登錄及產品登記之相關法規。故建請仍依前次出國（第11屆國際醫藥品稽查協約組織血液及組織專家研討會）報告建議事項，儘速完成人體細胞、組織捐贈者合適性（donor suitability）、製備機構之登記及產品登記之相關法規，讓相關廠商能夠有所依循，提升產品國際性，並使我國與國際規範接軌，以突破目前困境、達到與國際間相互認證及早日加入國際組織之目標。
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