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• 本次演講內容僅代表個人觀點與經
驗分享

• 凡涉及政策方向及法規解釋與適用，
應依衛生主管機關之指示為準
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新興生醫產品
(Advanced Therapeutic Medicinal Products, ATMP)

— Cell based products

— Any of the following medical products for human use:

• Gene therapy medical products (基因工程產品)
• Somatic cell therapy products (體細胞治療產品)
• Tissue engineered medical products (組織工程產品)

人類細胞治療產品
(Human Cell Therapy Products)

取自人類自體(autologous)或同種異體(allogenetic)的細胞，施用於
病人，以達到疾病治療或預防的目的。異體異種(xenogeneic)之細胞
治療不在此範圍。
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細胞治療相關法規
主管機關：衛生福利部
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細胞治療相關法規
人類細胞治療產品相關
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人類細胞治療產品臨床試驗計畫
申請及審查流程

再生醫學
諮議小組

*

*

隨案審查
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人類細胞治療產品臨床試驗
申請作業及審查基準
(103年9月17日部授食字第1031408234號公告)

一. 總則

二. 申請與審查作業程序

三. 臨床試驗審查基準—製程與管控

四. 臨床試驗審查基準—非臨床試驗

五. 臨床試驗審查基準—臨床試驗設計考量

六. 附件

1. 製造與特性資料

2. 產品測試

3. 最終產品的放行測試

4. 批次分析結果

5. 產品的安定性

6. 其他議題

7. 人體細胞組織優良操作規範(GTP)

8. 藥物優良製造準則之西藥藥品優良

製造規範(PIC/S GMP)
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人體細胞組織優良操作規範
(GOOD TISSUE PRACTICE, GTP)

(91年12月13日衛署醫字第0910078677號公告)

• 預防因使用人體細胞組織物而導入、傳播及擴散傳染病，協助機構確保其人體細
胞組織物未含有傳染病病原，在製造過程中未受污染，且不致因製造不當而影響
人體細胞組織物效用與完整性 。

• 適用於人體細胞組織物，其製造所使用之方法、設施及管制措施，包括人體細胞
組織提供者之篩檢與檢驗、人體細胞組織物之採集、處理、貯存、標示、包裝及
配送等過程。

一. 總則

二. 品質計畫之建立與維持

三. 組織與人員

四. 作業程序

五. 設施與場所

六. 環境管制與監控

七. 設備

八. 物料與試劑

九. 製程管制

十. 製程變更

十一.製程之確效檢查

十二.標示管制

十三.貯存

十四.收送與配送

十五.紀錄

十六.追蹤

十七.怨訴檔案

十八.附則
8



人體細胞組織優良操作規範
(GOOD TISSUE PRACTICE, GTP)

章節 標題 內容

一 總則 定義

二 品質計畫之建立與維持 建立品質手冊

三 組織與人員 參與人員執掌和訓練

四 作業程序 建立標準作業程序(SOP)和紀錄表格等文件

五 設施與場所 細胞製程場所(GTP設施)

六 環境管制與監控 細胞製程場所(GTP設施)

七 設備 細胞製程場所(GTP設施)

八 物料與試劑 細胞製程場所(GTP設施)

九 製程管制 品質管控

十 製程變更 製程變更程序

十一 製程之確效檢查 確保細胞產品之安全性和有效性

十二 標示管制 產品標示

十三 貯存 產品貯存系統

十四 收送與配送 產品收送和配送

十五 紀錄 全步驟同步紀錄及保存

十六 追蹤 產品紀錄需可追蹤

十七 怨訴檔案 偏差或不良反應

十八 附則 9



人體細胞組織優良操作規範

設施與場所

十六. 製造設施或場所應有適當之空間、結構及地點，以便於清潔、維修
及操作：並應有良好保養，充足之照明、通風、給水、排水、清洗
及衛生設備。

十七. 製造設施或場所應劃分成各獨立工作區域或設置管制機制，以避免
產品之不當標示、混雜、污染、交叉污染或意外暴露於傳染病原。

十八. 清潔與衛生

（一）製造設施或場所應保持清潔、衛生及秩序。
（二）污水、垃圾或其他廢棄物之清理，應注意時效、安全及衛生。
（三）機構應建立清潔衛生工作之作業程序，該程序應分派相關工

作，並描述具體工作方法與時間表。
（四）主要的清潔及衛生工作，均應製作並保存相關紀錄。
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人體細胞組織優良操作規範

環境管制與監控

十九. 當環境可能對產品之功能與完整性發生不良影響，或引起產品、設
備之污染或交叉污染，或使產品意外曝露於傳染病病原，則應建立
並維持有關環境管制、監控及提供適當操作環境之作業程序。該程
序應視情況提供下列管制及監控機制：

(一) 溫度與濕度控制
(二) 通風與空氣濾淨
(三) 工作房與設備之清潔、消毒，以確保無菌操作
(四) 無菌操作環境控制設備之維護保養
(五) 環境中生物（organisms）之監控

二○. 環境管制機制應定期檢查，評核其妥適性及功能。必要時，應採取
適當補救措施。

二一. 執行環境管制及監控，應製作並保存相關紀錄。
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人體細胞組織優良操作規範

設備

二二. 供製造使用之設備，應依其預定功能妥為設計、安裝，並置於適當地點以便操作
（含清潔與維護），且應不致對產品產生不良影響。供檢查、測量或測試使用之
自動化、機械式、電子式、電腦或其他設備，應能產生有效結果。

二三. 為避免故障、污染、交叉污染、發生使產品暴露於傳染病病原之意外事件或其他
對產品效用與完整性有不良影響之事件，就設備之清潔、消毒及保養工作，應建
立並維持其作業程序。設備之清潔、消毒及保養，應依既定時間表實施。

二四. 供檢查、測量或測試使用之自動化、機械式、電子式、電腦或其他設備，應依既
定作業程序及時間表實施校準。校準作業程序，應包括明確之說明，及有無可供
適用之準確度與精密度限值。當校準未達到準確度與精密度之限值時，應採取補
救措施重新設定限值，並評估其對產品之不良影響。

二五. 應定期檢查設備之潔淨度、衛生與校準，以確保設備保養工作按表落實。

二六. 本章規定之保養、清潔、衛生、校準等工作，均應製作並保存相關紀錄。最近期
間之紀錄應置於各該設備處供查閱。設備之使用紀錄（包括該設備所製造產品之
辨識碼），應予保存。
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人體細胞組織優良操作規範

物料與試劑

二七. 機構就受領供製造人體細胞組織物使用之物料與試劑，應
建立及維持其進貨作業程序，並查核其是否符合規格，且
於查核完成前，不得使用。

二八. 處理或保存人體細胞組織物所使用之試劑，應具有與使用
目相當之品質等級；必要時，並應為無菌。機構自製試劑
者，其製造程序應經確效檢查且（或）經查核。

二九. 下列紀錄應予保存：

(一）進貨紀錄，包括類型、製造商、批號（lot number）、進
貨日期及有效期限。

(二）查核紀錄（包括查核結果），如由供應商查核，則為供應
商出具之查核證明。

(三）使用紀錄，包括使用該物料或試劑所製造人體細胞組織物
之辨識碼。
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人體細胞組織優良操作規範

標示管制/貯存

四一. 人體細胞組織物之標示，應有管制作業程序（如標示正確性、易讀性及完整性
之查核），以確保產品之辨識並防止產品混雜。上開程序應確保產品之標示符
合本規範及相關法令規定，並確保產品於配送時，附有核定提供者合適性
（donor suitability）之文件。

四二. 機構應管制貯存與倉儲區域，以防止人體細胞組織物或物料之混雜、混淆、變
質、污染、交叉污染及任何對產品效用與完整性之不良影響，並防止不當之放
行（release for distribution）。

四三. 溫度

(一）人體細胞組織物應貯存於適當之溫度，且不得逾越貯存期限。

(二）各項製程中之貯存溫度範圍，應予確立，以確保產品效用與完整性，防止產品變質，
並抑制傳染病病原之生長。

(三）貯存之溫度應妥為維持，並製作紀錄。上開紀錄應定期檢查，以確保溫度未逾越範圍。

四四.人體細胞組織物應視情況依下列因素訂定其有效期間：

(一）產品種類；(二）製造程序（含保存方法）；(三）貯存條件；(四）包裝。

四五.因故無法符合貯存條件時，應採取矯正措施並製作紀錄。
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人體細胞組織優良操作規範

收受與配送

四六.機構應就人體細胞組織物之收受/進料（receipt）、驗收或退回(acceptance or 
rejection)、配送、及銷毀或廢棄（destruction or other disposition），建立並維持作
業程序，且製作紀錄。

(一）人體細胞組織物之辨識碼。 (二）作業內容與結果。 (三）作業日期。 (四）人體細胞組織物數量。
(五）人體細胞組織物之廢棄處置，如受貨人資料（identity of consignee）。

四七.為處理、配送或其他製造作業，而收受（進料）、驗收或退回人體細胞組織物，應建立並維
持一定之作業程序。收受人體細胞組織物（進料）後，應立刻查核其當時狀況（如有關檢疫、
捐贈者篩檢與檢驗、產品處理之狀況），並依產品狀況妥為處置。收受人體細胞組織物（進
料）後，應依一定程序檢查產品有無損害、污染、變質、或完整性受損之現象。驗收或退回
應製作紀錄。

四八.人體細胞組織物之配送，應建立並維持一定作業程序（如產品放行標準），對於檢疫中、受
到污染、已變質、違反本規範所製造、來自不合適之捐贈者、或未完成捐贈者合適性評定之
產品，應不予放行。人體細胞組織物配送前，機構應查核並記錄其是否符合放行標準，且審
閱該人體細胞組織物所有相關記錄。配送之核准應由負責人員製作記錄並加註日期。

四九.產品包裝與運送容器之設計、確效檢查、製作，應確保產品效用與完整性，並防止產品在通
常之處理、貯存、作業或配送過程中，發生損害、變質、污染或其他不良影響。

五○.應訂定運送各類人體細胞組織物應遵守之運送條件。

五一.應建立並維持的程序，當產品被退回機構，據以決定該產品是否合適歸入盤存。
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依循GTP規範之場所

人體器官保存庫
 以設置場所/設施列管

細胞產品製備場所
 以臨床試驗計畫案列管

GTP/GMPGTP
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何謂GTP設施

• 符合GTP規範之人體試驗用細胞製備場所

• 正式向TFDA申請細胞治療人體試驗案後，由風險管理組
隨案執行GTP訪查作業

• GTP訪查範圍及對象，係限定臨床試驗計畫申請機構及
細胞製程相關單位

 申請機構：教學醫院以上醫療機構
 細胞製程相關單位： GTP設施及檢驗單位

• GTP訪查之效力，僅限在該臨床試驗計畫核准期限內

 以臨床試驗案為單位
 不同試驗使用同一場所，同一試驗使用不同場所，皆

須通過GTP訪查

• 以臨床試驗計畫為管理單位，非以機構為管理對象

 無提供GTP設施認證
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人類細胞治療產品臨床試驗
申請與審查作業程序
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人類細胞治療產品
製程流程
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人類細胞治療產品捐贈者合適性判定基準

(104年10月2日FDA藥字第1041409729號公告)

 人類細胞治療產品之捐贈者合適性判定是為確保用於細胞或
基因治療的人類細胞產品無傳染性疾病的風險，食品藥物管
理署特制定「人類細胞治療產品捐贈者合適性判定基準」說
明捐贈者合適性的判定條件，包含相關傳染病及其病原的篩
選以及測試。

 捐贈者合適性判定(donor eligiability determination)：
• 根據捐贈者篩選以及測試結果，來判定捐贈者是否合適捐贈其細胞或組織

供細胞或基因治療使用；沒有完成捐贈者的合適性判定的細胞治療產品，
原則上是不可以用於接受者。

 捐贈者篩選 (screening)：
• 根據捐贈者的書面文件資料，確認捐贈者沒有帶有相關傳染性病原或疾病

(relevant communicable disease agents or diseases, RCSADs)的風險。

 捐贈者測試(testing)：
• 使用十大醫藥先進國或我國主管機關核准上市之篩檢性檢測試劑，根據檢

查結果確認捐贈者沒有帶有相關傳染性病原或疾病的風險。

篩檢/採集

原物料
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特殊傳染病控管

捐贈者

受試者

製程人員

1. 人類免疫缺乏病毒HIV 感染
2. 肝炎病毒感染
3. 梅毒
4. 痘苗病毒感染
5. 西尼羅病毒感染(West Nile virus)
6. 敗血症
7. 人類嗜T淋巴球病毒HTLV感染

捐贈者篩選：
• 詳細檢視相關醫療紀錄

(病史或生理檢查評估等)
• 問卷調查或社會行為紀錄

捐贈者檢驗：
• 人類免疫缺乏病毒（HIV ）第一型與第二型
• B型肝炎病毒（HBV）表面抗原（HBsAg）
與核心抗原的抗體（anti-HBc）

• C型肝炎病毒（HCV）
• 巨細胞病毒（cytomegalovirus, CMV）
• 人類T細胞白血病病毒（human T cell 

leukemia virus, HTLV）第一型與第二型
• 梅毒（treponema pallidum）

篩檢/採集

原物料
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製造原料
原物料

 詴劑：動物血清、胰蛋白脢、單株抗體、培養基或其他培養
使用成分等

• 盡量採用藥典等級、臨床用等級或GMP等級。

• 應提供檢驗成績書(COA)以確保品質，必要時須實施額外檢驗程序。

• 生物汙染源管制資料：動物來源相關風險、狂牛症(Bovine Spongiform 
Encephalopathy, BSE)與其他動物衍生成分之管制、檢驗成績書(COA)。

• 應描述最終產品中各種詴劑殘餘量，判定各種詴劑已從最終產品移除。

 賦形劑：

• 最終產品活性成分外的非活性成分稱為賦形劑，如人類血清蛋白(human 
serum albumin)或是DMSO(dimethyl sulfoxide)等。

• 應列出所有在最終產品內非活性成分與最終濃度，並提供檢驗成績書
(COA)。
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檢驗成績書
(CERTIFICATE OF ANALYSIS, COA)

p1 p2

原物料
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GTP設施
無菌操作環境生產設施

Clean room classification：

• 靜態(At rest)：生產設備運轉中，但無操作人員在場
• 動態(In operation)：設備操作狀態運轉中，且有人員執行作業
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GTP設施
環境管制與監控品質管制

 環境硬體設計

 溫度控制：21 ± 3 °C

 濕度控制：40~60 %

 空氣換氣次數：> 20次/hr

 相鄰級區相對壓差：10~15Pa 

(1.0-1.5 mm 水柱)，以確保氣
流流向

 送風經HEPA終端過濾，以確
保空氣潔淨度

 人流、物流、汙物流、設備
流、成品流，動線分流設計

 環境維持和管控

 定期清潔環境及儀器設備
 定期執行環境微生物監測
 程序性標準作業，並確實

執行並留下紀錄

 無菌操作

 適宜的著裝流程
 無菌培養技術
 高標準衛生習慣
 標準作業流程

細胞治療產品：
 屬注射、輸注或植入應用之無菌藥品
 無法過濾除菌
 無法以加熱、輻射照射及化學處理法滅菌
 必須依賴無菌操作環境和無菌操作技術執行汙染源管制
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無菌操作環境之主要汙染源
SOURCES OF CONTAMINATION

 Personnel (most common)
• Touch Contamination

• Skin / Hair / Mucous membranes 

• Clothing

 Equipment

 Improper Cleaning

 Contaminated Supplies

 Air
• HVAC / HEPA Failure

• Infiltration

製程操作
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無菌操作環境之主要汙染源
PERSONNEL

Activity Particles Generated (min)

Standing or Sitting 1x105

Slight head/hand movement 5x105

Body, arm movement w/ toe tapping 1x106

Changing from sitting to standing 2.5x106

Slow walk 5x106

Running 3x107

NOTE: Men shed more particles than women

製程操作

人員訓練及資格認證制度

1. 僅能使用無菌器具接觸無菌原物料
2. 緩慢且審慎的移動方式和路徑
3. 將整個身體避開於單向空氣流的路徑之外
4. 能以不損害產品無菌性的方法進行必要的操作
5. 適當的工作服裝管制
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潔淨度管控機制
潔淨室人員訓練及資格認證製程操作

 基礎教育
• 衛生觀念(Good hygiene practices)

• 無菌技術(Aseptic Technique)

• 清潔滅菌(Sanitation)

 定期考核制度
• 筆試評核
• 實作評核
• 著裝評核(表面微生物檢測)

 繼續訓練
• GTP/GCP教育訓練
• 矯正預防案例檢討
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品質檢驗
品質管制

 確保其製程中之中間產品是否符合特定規格 (GTP,第33條) 。
 應查核並記錄其是否符合放行標準，且審閱該人體細胞組織物所有相關記錄 (GTP,第48條) 。
 計畫主持人應對每批產品應實施最終產品放行測試。計畫主持人應以表格方式列出所擬定的

最終產品規格，含測試項目、測試方法及允收標準(acceptance criteria)。測試項目應至少
包括細胞數量、鑑別、效價、純度與安全性。

 細胞計數
 細胞存活率

 細胞標記
 細胞型態

 生物活性
 免疫抑制

 特定細胞比例
 不純物分析
 內毒素檢測

 無菌試驗
 黴漿菌檢測
 外來病原測試
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品質管控
微生物監測

環境監測 細胞產品監測

(採樣方式：空氣採樣法、落菌法、表面接觸法)

無菌檢測
(細菌/黴菌)

作業區 主動式空氣採樣
cfu/m3

被動式落菌法採樣
cfu/4hr

生物操作櫃 0 0

GTP細胞操作區
(Grade B)

10

(< 10 cfu/m3)

5

(< 5 cfu/4hr)

細胞冷凍儲存室
(Grade D)

200 100

1. 無菌檢測(細菌/黴菌)
2. 黴漿菌檢測
3. 內毒素檢測

品質管制
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產品安定性測試
品質管制

• 製程中的安定性測試：
若細胞產品經低溫冷凍保存階段應在適當的時段實施安定性測試。

• 最終產品的安定性測試：
應提供數據證明產品從調配至病人使用期間可保持安定，以建立有
效期限。
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放行標準

 最終產品放行測試：
以表格方式列出最終產品規格(含測試
項目、測試方法、允收標準等)，並包
含測試敏感度和特異性等相關資訊。

 若無菌檢測14天後之結果，顯示患者接
收的產品受到汙染時，則先給予受試者
廣效性抗生素治療，待鑑別汙染微生物
種類後，給予專一性抗生素治療。

細胞產品之規格及檢驗成績書 

品名：  XXX細胞 批號： 180127 

製程： XXX-AP11 製造日期： 180128 

分析項目 分析方法 允收標準 分析結果 

無菌檢測 無菌試驗法(藥典) 陰性 陰性 

無菌檢測 革蘭氏染色法 陰性 陰性 

內毒素 LAL Assay < 0.2 EU/ml < 0.2 EU/ml 

細胞數 細胞計數儀 5×107 
± 1×107 5.5×107 

存活率 細胞計數儀 90 % (須>70%) 95 % 

細胞鑑定/

細胞純度 

流式細胞儀 
CD73 > 95% 

CD90 > 95%  

CD105 > 95% 

CD34 < 5% 

CD73 = 98% 

CD90 = 98%  

CD105 = 97% 

CD34 = 2% 

效價 酵素免疫分析法 IDO for info. 15 nM/5000 cells 

 

(舉例)

最終產品
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產品放行、配送及接收程序

 產品放行
• 產品放行審查機制：確保所有製程皆符合
• 放行查檢表
• 規範放行後之最終產品無菌報告為陽性時之通報及處理程序

 產品配送
• 訂立配送方式及溫度範圍
• 圖示冰保、產品及溫度計放置方式
• 運送期間溫度持續監控記錄

 產品接受
• 訂立產品接收程序
• 查核表確定品項、外觀、包裝或密封狀態等。
• 醫院端接收紀錄須含受試者辨識資料及查檢內容之記錄欄位

Note：國內西藥製劑製造工廠及持有西藥製劑許可證之販賣業者應於107年
12月31日前全面完成實施國際標準藥品優良運銷規範(PIC/S GDP)之政策。

最終產品
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THANK YOU


