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人體細胞組織物之成分、製程、管控方式之
送件品質及常見缺失

何玉屏博士

生物製劑審查員
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本次演講內容僅代表查驗中心之觀點，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。

This presentation was not officially cleared, and the 
views offered here do not necessarily represent the 
official positions at MOHW, including TFDA.

DISCLAIMER
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• 細胞製造管制資料送件須知簡介

• 細胞製造管制資料之送件品質

• 細胞製造管制資料之常見缺失
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OUTLINES

細胞製造管制資料送件須知
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衛部醫字第1081660965號公告 108年3月6日

細胞治療技術申請計畫書
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申請施行細胞治療技術須知 108年3月6日

四、申請程序
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CMC送件品質
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附件1-3  細胞製造管制資料
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細胞製造管制資料查檢表

9

基本資料表
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人體細胞組織物之成分、製程及管控方式

(一) 製造原料

(二) 製造與製程管

(三) 細胞製品放行標準與檢測

(四) 細胞安定性檢測

(五) 細胞標籤

(六) 其他

11

(一) 製造原料

1. 細胞 (cells)

• 細胞資訊：

說明來源之器官或部位及該部位的組織/細胞組成

用於治療之細胞型態、生長狀況、細胞活性等

• 細胞來源：

說明負責採集的單位、採集程序及採集量

運送至CPU時所使用之容器系統、運送狀態、保存/培養液
等

12
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(一) 製造原料

1. 細胞 (cells)

• 捐贈者/細胞提供者之篩檢：

說明負責檢測之單位

表列傳染性疾病篩檢之相關資料

13

檢測項目 許可證字號 試劑組品名 篩檢用

HIV 1/2 Ag-Ab 衛部醫器輸字第
XXXXXX號

OOO愛滋病毒抗原-抗
體試劑組

Yes

HBsAg … … No

Anti-HCV … … …

HIV RNA … … …

HBV DNA … … …

… … … …

(一) 製造原料 (cont’d)

1. 細胞 (cells)

• 捐贈者/細胞提供者之篩檢與警語：

自體細胞

 篩檢項目不足或無篩檢之警語：「無篩檢病原，請注意
生物危害」、 「未完全篩檢病原，請注意生物危害」

 陽性結果：「本品有特定病原汙染，請注意生物危害」

• 預防交叉汙染措施之敘述

14



2019/6/10

8

(一) 製造原料 (cont’d)

2. 試劑 (reagents)：使用於製程，但非細胞製品中之成分

• 表列製程中使用之所有試劑資料：

15

試劑 等級 賣方/供應商 來源 品質證明 功能用途

MEM
(GibcoTM)

研究用 Thermo Fisher 
Scientific

化學合成 COA (附件A) 培養

HSA 20% 臨床用 &&有限公司 人 仿單 (附件B)
衛署菌疫輸字
第XXXXXX號

培養/清洗

… … … … … …

(一) 製造原料 (cont’d)

2. 試劑 (reagents)

• 人類及動物性來源材料，須提供生物安全評估說明：

 相關病毒檢測資料
人血：「人用血漿製劑之查驗登記」及新增公告

動物： 美國聯邦法規第9篇Part 113 (9 CFR 113)

 BSE/TSE風險 (如牛、羊等反芻動物)：來源國管控
行政院農委會法規公告：動物傳染病非疫區及疫區之國家 (地區)

世界動物衛生組織 (OIE)

16
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(一) 製造原料 (cont’d)

2. 試劑 (reagents)

• 人類及動物性來源材料，須提供生物安全評估說明：

 相關病毒檢測資料
人血：「人用血漿製劑之查驗登記」及新增公告

動物： 美國聯邦法規第9篇Part 113 (9 CFR 113)

 BSE/TSE風險 (如牛、羊等反芻動物)：來源國管控
行政院農委會法規公告：動物傳染病非疫區及疫區之國家 (地區)

世界動物衛生組織 (OIE)

提供試劑品質證明文件：檢驗成績書 (COA)、歐洲藥典適
用性證明文件 (CEP) 等

評估是否已有適合之檢測項目，必要時須額外實施檢測，
以確保使用試劑每批之品質

18
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(一) 製造原料 (cont’d) 

2. 試劑 (reagents)

• 說明並表列其於細胞製品之最終殘留量

實施檢測

估算須提供計算式

• 評估使用試劑是否具已知或可能具有毒性或致敏性，提供
最終殘留量之合理說明

19

(一) 製造原料 (cont’d) 

3. 賦形劑 (excipients)：細胞製品中之非細胞成分

• 表列所有賦形劑資料

• 提供賦形劑之品質證明文件

• 若為特殊非常見之賦形劑成分：

 提供文獻並表列人體使用經驗資料，包含臨床試驗編號、
臨床試驗執行國家、使用濃度及使用途徑

 說明可供細胞製品使用的合理性

• 若無人類使用經驗之賦形劑，須提供完整安全性評估資料

4. 儀器設備 (equipment)

表列製造細胞製品所使用之儀器設備

20
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(二) 製造與製程管控

1. 提供：

 詳細的製程步驟流程圖

21

Solution A

Buffer B

Medium C

Step 2
Process 

parameters

Process 
parameters

Step 3 In-process tests

Process 
inputs

Process step Process 
controls

(二) 製造與製程管控 (cont’d)

1. 提供：

 詳細的製程步驟流程圖

 詳細之製程步驟敘述及製造參數 (如試劑組成/濃度、製程
時間/溫度、細胞代數/濃度等)

 表列製程中檢測項目、方法及允收標準

 製程中儲存之安定性條件 (如規格、儲存溫度、時間等)

 容器封蓋系統敘述 (如組成、材質及等級、尺寸、COA等)

 配方組成等相關資料

應有製程編號

 製程設計之參考資料 (文獻全文)

22
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(二) 製造與製程管控 (cont’d)

以下製程僅供參考，可依參考資料 (文獻) 設計與修改製程：

 細胞/組織處理程序 (自醫療機構運送至製造場所後)

 細胞擴增之操作程序

 細胞特殊處理 (如免疫細胞培養於含細胞激素之培養基等)
之操作程序

 細胞於製程中儲存 (凍存) 之操作程序

 細胞製品之製備程序 (細胞採集至充填於容器封蓋系統之
過程)

 說明細胞製品送至醫療機構，病人施打前的調配方式 (若
須先經調配再施打)

23

(二) 製造與製程管控 (cont’d)

2. 表列細胞製品一劑之配方組成：

範例: 細胞製品一劑 (100 mL/bag) 之配方

24

組成物
(component)

含量
(amount)

等級
(grade)

UUU cells 2 x 106 cells/100 mL Company standard

HSA 25% 10 mL (2.5%) 衛部菌疫輸字第XXXXXX號

0.9% Normal Saline q.s. to 100 mL 衛署藥製字第ZZZZZZ號
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(三) 細胞製品放行標準與檢測

1. 細胞製品之規格 (specifications)

• 表列細胞製品規格：檢測項目、檢測方法、允收標準

2. 檢測項目

• 鑑別 (identity)、細胞數量/劑量 (cell number/dose)、存活率
(viability)、純度 (purity) 及安全性檢測 (包含無菌性、黴漿
菌與內毒素檢測) 等

• 若可行，應有效價（potency）項目

25

(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

範例: 細胞製品之規格

26

檢測項目
(test)

檢測方法
(method)

允收標準
(acceptance criteria)

Total cell number Hemocytometer 1 ± 10% x 107 cells

Viability Trypan blue exclusion assay ≥ 85%

Identification and 
Purity

Flow cytometry CD73 ≥ 95%
CD90 ≥ 95%
CD45 ≤ 2%
CD34 ≤ 2%
HLA-DR ≤ 2%

Sterility Direct inoculation, USP<71> No growth

Endotoxins Bacterial endotoxins test, 
USP<85>

NMT 0.5 EU/mL

Mycoplasma test PCR None detected

… … …
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(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

• 應依製程設訂合理的細胞製品規格

• 若細胞製品之無菌試驗需採用快速放行：

 細胞採收前48~72小時 (In-process control) 之無菌試驗先
行結果伴隨最終製品之快速偵測微生物的檢驗結果作為
放行依據

 最終製品本身仍須執行無菌試驗，規格亦需包括此檢測，
應於試驗完成後紀錄結果

• 施打於病人之前，須有無菌試驗、黴漿菌及內毒素結果

• 細胞製品規格表應與檢驗成績書 (COA) 一致；COA應明
載細胞製備場所名稱、製程編號、製造與有效日期/時間。

27

(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

3. 規格設計之合理性依據 (justification of specifications)：

• 表列選用檢測方法與允收標準設定之參考資料 (文獻)

• 說明參考依據及合適性

4. 安全性檢測方法 (包含無菌性、黴漿菌與內毒素)：

• 表列檢測單位之名稱、地址及負責項目

• 說明檢品採樣及方法合適性評估

• 標準作業程序 (SOP)

28
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(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

安全性檢測方法

• 表列以說明檢品採樣：

 確切抽檢之時間點

 檢品之來源樣品種類與原有體積

 檢品的取樣量及施行試驗之使用量

• 方法之合適性評估：

 檢品之合適性 (前處理方式、施行試驗之所需體積等)

 選擇合適的藥典方法

 符合藥典規範

29

(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

• 無菌試驗法 (Sterility)

 藥典依據：

中華藥典 (7001) (7021)

EP 2.6.1, 2.6.27

USP<71>

 傳統法：直接接種法、微孔濾膜過濾法

細胞治療產品之微生物檢驗，如自動化生長法

 藥典規範：

培養基適用性試驗

抑菌抑黴性之確效試驗方法

試驗之準備 – 檢品取樣量、培養基容量

30
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(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

• 黴漿菌試驗法 (Mycoplasma)

 藥典依據：

中華藥典 (7009) (7009.1)

EP 2.6.7

USP<63>

 傳統法：培養基培養法、指示細胞培養法

核酸擴增技術 (NAT)，如PCR

 藥典規範：

培養基選擇及適用性、抑制物

指示細胞株適用性驗證

NAT專一性及多株黴漿菌的偵測極限至少達10 CFU/mL

31

(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

• 內毒素檢驗法 (Endotoxins)

 藥典依據：

中華藥典 (7008)

EP 2.6.14, 5.1.10

USP <85>

 凝膠法、濁度法、呈色法

 藥典規範：

最大有效稀釋度 (MVD)

BET試劑標誌靈敏度核驗/標準曲線 (r ≥ 0.980)

干擾因子試驗 (回收率50~200%)

32
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(三) 細胞製品放行標準與檢測 (cont’d)

• 批次分析結果 (batch analyses results)：

代表性二批次之所有檢測結果

33

(四) 細胞安定性檢測

1. 凍存安定性試驗：

• 凍存細胞之包裝容器資料，例如組成、材質、等級、大小、
品牌及製造商…等，及其品質證明文件，如COA

• 細胞凍存安定性試驗計畫書，須包含安定性規格及檢測時
程表 (包含全部時間點及檢測項目)，及目前之結果

34
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(四) 細胞安定性檢測 (cont’d)

2. 儲存/運送安定性試驗：

• 敘述細胞製品充填完成後之儲存/運送時間與條件（溫度
管控範圍與運送之包裝）

• 應以具代表性之細胞製品實施

• 提供儲存/運送安定性規格與結果 (活性、無菌性、完整性)、
全程之溫度紀錄

• 最終包裝細胞製品之效期應從配製充填完成後開始計算

35

(五) 細胞製品標籤

細胞製品出廠時，須於外包裝內隨附細胞製品標籤以便病歷
留檔之用，標籤內容須包含：

• 病人基本資料：需含姓名及出生年月日

• 細胞分析檢測結果：無菌/黴漿菌檢測結果、不純物等

• 細胞屬性：含鑑別分析結果、細胞存活率、細胞數量

• 細胞製備場所名稱

• 出廠時間 (日期與時間)

• 使用期限 (日期與時間)

36
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(六) 其他

1. 既有批次之製造與檢測紀錄資料

• 每批次製造和檢測應保留相關紀錄，確保追溯連結性

• 申請展延時，可表列至今所有批次之分析結果

2. 有適當標示供製程與施用時辨識

• 生物危害警語

• 批號系統：適當的編碼方式 (辨識碼) 標示，確保有效辨識
細胞製品的身份

37

CMC送件常見缺失

38
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整體品質

• 計畫書、細胞製造管制資料及GTP資料之內容不一致：

最終包裝細胞製品之總體積、劑量

採集細胞程序及採集量

檢測是否委外執行

製程流程圖之完整度

• 細胞製造管制資料過於簡略，企圖以附件代替實質內容

• 保留附件1-3之格式提醒內容，造成混淆

39

製造原料

• 未詳細敘述細胞採集程序

• 未提供試劑之生物來源物料的成分資訊

• 未提供生物來源試劑/物料之安全性評估

40
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製造與製程管控

• 製程流程圖不確實且與製程敘述不一致

• 未提供詳細之製程敘述

• 未提供製程中管控項目、方法、標準

• 未提供容器封蓋系統之資訊及品質證明文件

• 沒有製程編號

41

細胞製品放行規格與檢驗成績書 (COA)

• 未提供細胞數之允收範圍

• 未管控細胞代數 (若需)

• 未列出完整檢測項目

• 規格與COA不一致

• COA結果非呈現實際檢測數據

42
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安全性檢測方法

• 未提供詳細的檢品資訊

• 未提供標準作業程序 (SOP)

• 未提供方法合適性資料、評估與結果

 無菌性試驗沒有抑菌抑黴性資訊

 黴漿菌PCR法未提供PCR試劑套組使用說明書，沒有資
料與結果支持偵測極限及專一性

 內毒素沒有標準曲線說明，沒有MVD之計算式以確保
檢體稀釋倍數在容許範圍內

43

THANK YOU
敬請指教
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