PAGE  

	행정간행물 등록번호

	11-1470000-000859-01 


21 CFR part 16, 1270, 1271
사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품 제조 시설의 미 FDA 우수조직관리기준

Good Tissue Practice for Human Cell, Tissue, and Cellular and Tissue-based Product Establishment
식품의약품안전청

생물의약품평가부


미국 FDA는 1997년 발간된  ‘세포 및 조직 제제의 규제에 관한 사항 (Proposed approach to regulation of cellular and tissue-based products)’에서 사람 유래 세포 및 조직에 관한 관리방안을 환자에게 주어지는 위해 정도에 비례하여 단계별 규제로 접근할 것을 제시한 것을 필두로 꾸준히 사람 유래 세포 및 조직에 관한 관리방안을 모색해 온 결과 ‘Establishment Registration and Listing’ 규정 (2001. 1. 19), ‘Eligibility Determination for donors of human cellular and tissue-based products’(2004. 5) 규정, ‘Good tissue practice(GTP)’ (2004. 11. 4) 규정을 '3 Tissue Rule'로 최종 정리, ‘21 Code of Federal Regulations (CFR) part 1271’로 법제화하여 이식을 위한 사람 세포, 조직뿐 아니라 의약품으로 구분되는 세포치료제, 조직공학제제에 대한 체계적인 관리를 실시하게 되었다. 우리나라는 2004년 1월 “인체조직 안전 및 관리 등에 관한 법률”을 제정하여 2005년 1월 1일자로 시행하고 있으며 이 법에 따라 안전한 인체조직 관리를 시도하고 있으나 적용범위가 이식을 위한 조직에만 국한되고 있다. 
         

        본 간행물은 미국 FDA에서 공표한 '3 tissue rule'중 'Good Tissue Practice' 규정을 번역, 정리한 것으로 인체조직의 적절한 핸들링, 처리, 그리고 보관 및 기록유지와 시설 정비에 관한 내용을 담고 있다. 미 FDA의 GTP 기준은 우리나라 인체조직 이식제 제조 및 수입업자와 세포치료제, 조직공학제제 제조자, 그리고 허가 관계자들에게도 반드시 숙지해야 할 규정으로 여겨지며 이 간행물을 통해 관계자들의 업무에 많은 도움이 되길 바란다. 
2005년 6월 
식품의약품안전청 생물의약품평가부장 민 홍기 

HHS (DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES)

FDA (Food and Drug Administration)

21 CFR part 16, 1270, 1271

[문서번호: 1997N-484P]

사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품 제조 시설의 미 FDA 우수조직관리기준

담당 부처: FDA (Food and Drug Administration), HHS.

상태: 최종 규정
요약: FDA는 사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품 (human cell, tissue, and cellular and tissue-based product, 이하 HCT/P)을 제조하는 시설이 제조 방법, 제조 시설 및 관리, 기록 유지, 품질 프로그램 수립 등을 규정한 ‘우수조직관리기준’(Current Good Tissue Practice, CGTP)를 준수하도록 요구하고 있다. FDA는 또한 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로는 규제되지 않고 오직 공공보건법 (Public Health Service Act, PHS법)으로만 규제되는 HCT/P의 제조에 적용되는 라벨 표시, 보고, 실사, 행정조치 관련 새로운 규정을 발행한다. FDA의 목적은 규제 부담을 최소화하면서 공공 건강의 보호 증진을 위한 것이며, 이는 다시 업계의 혁신을 유도하게 될 것이다.

시행일자: 이 규정은 2005년 5월 25일부터 발효된다.

문의처: Paula S. McKeever, Center for Biologics Evaluation and Research (CBER, HFM-17), Food and Drug Administration, 1401 Rockville Pike, suite 200N, Rockville, MD 20852-1448, 301-827-6210.
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I.
서론
이 규정은 포괄적이고 새로운 HCT/P 규제 시스템의 수립을 위한 FDA의 모든 성과를 집약한 것이다. 이제 발행되는 규정에 따라 특정 HCT/P는 CGTP에 의거하여 제조되어야 한다. 또한 이 규정은 시설 실사 및 행정조치, 라벨 및 보고 기준과 관련된 조항을 포함하고 있으며, 이는 연방식품의약품화장품법 (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act 이하 “FD&C법”)에 의거하여 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로 관리되지 않으며, part 1271 (21 CFR part 1271)의 규정과 PHS 법 (42 USC 264) section 361에 의거하여 규제되는 HCT/P에 적용된다.

현 단계에서는 생식조직용 HCT/P와 관련된 규정(안)의 subpart D와 E에 대해 제출된 의견은 반영하지 않는다. 중요성이 떨어지는 두 가지 사항을 예외로 하고, part 1271의 규정과 PHS법 section 361에 의해서만 규제되며 §1271.10에 기술된 생식조직용 HCT/P와 관련된 subpart D 및 E의 규정은 확정되지 않았다.. 이 건은 아직 유보적인 상태이며 생식조직용 HCT/P와 관련된 질병 전파 위험성과 이 위험의 최소화를 위한 적절한 대책에 대하여 이해 관계자들의 의견을 구하고 있다 (part 1271 subpart A, B, C, F 및 subpart D의 §§1271.150(c)와 1271.155에 제시된 사항 이외).

A.
배경
1997년 2월 FDA는 사람 세포 및 조직 유래 제품 (현재는 “사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품 (human cells, tissues, and cellular and tissue based products, HCT/P)의 규제를 위한 포괄적이고 새로운 방안을 제시했다. FDA는 “사람 조직의 규제 혁신 (Reinventing the Regulation of Human Tissue)”과 “세포 및 조직 유래 제품의 규제를 위한 방안”(A Proposed Approach to the Regulation of Cellular and Tissue-based Products, 이하’방안 문서 (proposed approach document)”)이라는 제목의 두 문서를 통해 FDA의 계획을 발표했다. FDA는 그의 계획안에 대한 의견을 제출하도록 요청하였으며, 1997년 3월 17일에는 공청회를 열고 이해 관계자들의 견해와 정보를 구했다 (62 FR 9721, 1997년 3월 4일).

그 이후로 FDA는 상기 방안의 이행을 위해 최종 규정 (final rule) 2개와 하나의 임시 최종 규정 (interim final rule)을 발표했다. 2001년 1월 19일 FDA는 HCT/P 제조 시설의 등록과 HCT/P의 등재를 위한 새로운 통합 시스템을 만들기 위한 규정들을 발행하였다 (등록 최종 규정, 66 FR 5447). “사람 세포, 조직, 또는 세포 또는 조직 유래 제품”에 대한 용어 정의 부분이 2004년 1월 21일 자로 발효되었다. 2004년 1월 27일 (69 FR 2823)에 FDA는 임시 최종 규정을 발행하여 조직 관련 모든 규정이 최종 결정될 때까지 이 용어 정의의 범위에서 사람 뇌경막 (dura mater)과 사람 심장 판막을 제외했다. 2004년 5월 25일 FDA는 세포 및 조직 기증자 대다수를 상대로 관련 전염병을 시험하고 선별하도록 요구하는 규정을 발행했다 (기증자 적격성 최종 규정, 69 FR 29786). 

이러한 규정 제정 작업은 2001년 1월 8일 자 “사람 세포 및 조직 유래 제품 제조업체를 위한 CGTP; 실사 및 행정조치” (Current Good Tissue Practice for Manufacturers of Human Cellular and Tissue-Based Products; Inspection and Enforcement,; 66 FR 1508,이하규정(안)”) 과 함께 시작되었다. 방안 문서에서 FDA는 오염 방지 및 조직의 기능과 및 보전성의 유지가 가능하도록 개발한 절차에 따라 세포 및 조직을 취급하도록 요구하였다. 규정(안)은 CGTP에 따라 HCT/P를 제조하도록 요구하고 있으며, 여기에는 무엇보다도 적절한 취급 및 가공, 라벨, 기록 유지 절차가 포함된다. 이외에도 규정(안)은 제조 시설에 CGTP 준수를 위한 “품질 프로그램 (quality program)”을 유지하도록 요구하고 있다. 

CGTP 및 기타 규정은 앞서 발행된 제조 시설 등록 및 기증자 적격성 관련 조항과 함께 part 1271에 포함될 것이다. 현재 FDA는 이 규정의 시행 일자 이후 수집되는 HCT/P에 적용되는 최종 규정안을 만들고 있다. 또한 FDA는 이 규정의 시행 일자 이전에 수집되는 특정 HCT/P에 현재 적용되고 있는 part 1270 (21 CFR part 1270)을 개정하고 있는데, 이식용 사람 조직의 용어 정의 (21 CFR 1270.3(j))를 변형하여 시행 일자 이전에 수집된 조직에 대한 이 정의의 적용을 제한할 예정이다. 앞서 제시한 바와 같이 part 1270은 폐지하지 않는다 (66 FR 1508/1509). 보다 자세한 사항은 이 문서의 section IV.B를 참고한다. part 1271는 6개 subpart로 구성된다. part 1271의 subpart A는 용어 정의와 함께 적용 범위 및 목적을 제시하고 있다. part 1271의 subpart B는 등록 절차를 규정하고 있다. part 1271의 subpart C는 기증자의 선별 및 시험 조항을 규정하여 기증자의 적격성을 평가하도록 하고 있다. 이 규정은 3개의 추가 subpart를 통해 더 자세히 설명된다. part 1271의 subpart D는 CGTP 관련 조항을 규정하고 있다. part 1271의 subpart E는 라벨 및 보고 기준을 규정하고 있으며, part 1271의 subpart F는 실사 및 행정조치 관련 조항을 기술하고 있다. 이들 subpart는 다음과 같이 적용된다.

•
subpart A부터 D까지는 PHS법 section 361에 의해서만 규제되는 것 및 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로 규제되는 것까지, 즉 §1271.10에 기술되어 있는 모든 HCT/P에 적용된다.

•
subpart E 및 F는 라벨, 보고, 실사, 행정조치와 관련된 조항으로서 §1271.10에 기술되어 있으며 오직 PHS법 section 361으로  규제되는 HCT/P에만 적용된다. 그러나 이 문서의 section I에서 기술한 바와 같이 두 개의 조항 (§§1271.150(c) 및 1271.155)을 예외로 하고 §1271.10에 기술되어 있고 PHS법 section 361에 의해 규제되는 생식조직용 HCT/P에 대해서는 subpart D 및 E를 적용하지 않는다.

이 최종 규정의 발행으로 HCT/P 규제 관련 FDA 방안 구축을 위한 규정들이 완결되었다. 이 규정 제정 과정에서 우연한 실수나 일관되지 못한 부분이 규정에 포함되어 있을 수 있음을 인정한다. 그러므로 앞으로 기술적 오류부분에 관한 수정 작업이 필요할 수도 있다.
B.
법적 권한
FDA는 PHS법 section 361에 의거하여 이들 신규 규정을 발행한다. section 361에 의거하고 HHS (Health and Human Services) 장관 및 공중위생국장의 위임을 받아 FDA는 주(洲) 사이, 또는 외국에서 미국으로의 전염성 질병 도입, 전파, 확산을 방지하는데 필요한 규정을 만들고 집행할 수 있다. HCT/P 제조는 불가피하게 주(洲) 사이의 경계를 넘는 결과 (interstate effects)를 유발한다는 점을 인식하는 것이 중요하다. 한 주에서 채취한 HCT/P를 다른 주로 보내 가공한 다음, 다시 미국 전역이나 외국으로 발송할 수 있다. 지금까지 한 제조 시설에서 처리된 HCT/P가 많은 주에 배포되었다가 회수되었던 적이 여러 차례 있었다. 주 사이의 전염성 질병 전파에 영향을 주는 주내 거래 행위도 PHS법 section 361에 의거하여 규제 대상이 될 수 있다. (Louisiana v. Mathews, 427 F. Supp. 174, 176 (E.D. La. 1977) 참조)
PHS법 section 361에 따라 FDA는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산의 예방에 필요한 규정을 발행할 권한을 갖고 있다. HIV (human immunodeficiency virus), B형 및 C형 간염 바이러스 (HBV, HCV) 등에 의해 유발되는 특정 질병은 감염된 기증자에서 확보한 HCT/P의 이식, 주입, 또는 전달 과정을 통해 전파될 수 있다. 다른 규정에서 FDA는 대부분의 세포 및 조직 기증자를 상대로 시험 및 선별 과정을 거쳐 이들 질병 및 기타 관련 전염성 질병 감염 여부를 확인하도록 요구하고 있다 (기증자 적격성 최종 규정, 69 FR 29786/29830). 그러나 기증자 선별 및 시험이 중요하기는 하지만 HCT/P에 의한 질병 전파를 예방하기에 충분하지 않으며 그보다는 제조 공정 단계를 적절하게 관리할 필요가 있다. 라벨 오류, 시험 기록의 혼동, 작업 구역의 적절한 청소 부족, 잘못된 포장이 질병 전파 가능성이 있는 제품을 생산하는 부적절한 행위의 대표적인 예이다. 마찬가지로 방안 문서에서도 지적한 바와 같이, HCT/P의 부적절한 취급은 HCT/P의 세균 또는 기타 병원성 미생물 감염이나 HCT/P 사이의 교차 오염을 유발할 수 있으며, 이는 다시 이식 환자를 위험에 빠트릴 수 있다. FDA는 이들 규정에 따른 건강 보호가 실제적으로 가능하게 하며 단순히 헛된 공약이 되지 않도록 하기 위해 이 규정의 절차 조항이 필요하다고 결정했다. 확립된 절차에 따른 제조 행위만이 이들 규정의 기준에 부합하는 HCT/P의 제조를 보장할 수 있다. 제조업체가 제조 공정을 수행하는 과정에서 불가피하게 실수가 있을 수 있다. 또한 절차의 검토는 질병 전파의 원인을 파악하는 중요한 의미를 지닐 수 있다. 이런 분석이 없다면 치명적일 수 있는 결과를 예방하기란 불가능할 것이다. 

이 규정의 기록 관련 기준도 마찬가지로 필요하다. 한 사람의 기증자에게서 많은 HCT/P를 얻을 수도 있다. 공여와 이식이 완료되고 한참 뒤에서야 공정 오류로 인해 기증자의 조직이 감염되었으며 질병 전파의 위험성이 있었음이 발견되는 경우도 있다. 이식 받은 사람이 질병에 걸리지 않도록 하기에는 너무 늦었을지 모르지만, 적절한 치료를 받고 다른 사람 (예, 가까운 가족)을 전염시키지 않도록 하기 위한 조치를 취할 수는 있다. 적절한 기록서를 유지하고 감염 사실을 확인할 수 있는 기간 동안 보관하지 않는다면, 기증자의 HCT/P에 의한 감염가능성이 있는 이식 환자들을 파악하기란 불가능할 것이다. 질병 전파의 예방 측면에서 이 부분이 아주 중요하다.

또한 공정 중에 발생되는 단 하나의 오류 (예, 일정 기간 동안 처리된 모든 조직의 세균 감염을 유발할 수 있는 부적절한 행위)도 광범위한 파급 효과를 유발할 수 있다. 전염병의 전파와 관련된 잘못된 사항을 보고하고 조사하지 않거나 그런 질병 전파의 위험성을 증가시키는 HCT/P의 출하와 관련된 문제점을 보고하고 조사하지 않는다면, 겉으로 보기에 별개로 생각되는 사고들의 공통 원인을 밝혀내기란 불가능할 것이다. 오염된 HCT/P는 환자가 전염병에 걸릴 위험에 처하도록 만든다. 이에 따라 FDA는 HCT/P 전체에 걸쳐 전염병의 전파를 예방하기 위해 HCT/P 추적, 관리, 기록 유지 및 부작용 및 HCT/P 이상 사항의 보고가 필수적이라고 판단했다.

CGTP 규정은 HCT/P의 제조에 관한 방법과 그 시설 및 이의 관리 방법을 대상으로 한다. CGTP 기준은 HCT/P 규제를 위한 FDA의 위해성을 기반으로 둔 접근방식의 기본 요소이다. PHS법 section 361 및 part 1271의 규정에 따라 규제되는 HCT/P는 PHS법 section 351 또는 FD&C법에는 규제받지 않는다 (42 USC 262). Part 1271의 다른 기준과 함께, §1271.10의 기준에 해당되는 HCT/P (361 HCT/P)는 CGTP에 의거하여 제조해야 한다고 규정함으로써, FDA는 361 HCT/P가 공중 보건을 위해 충분한 규제 관리 대상이 되도록 할 수 있다. 

의약품, 의료기기, 및/또는 생물의약품으로 분류되며 361 HCT/P로 분류되지 않는 HCT/P는 기존 기준에 더하여 CGTP에 따라 제조해야 한다. CGTP 규정은 part 210, 211, 820의 의약품, 의료기기, 생물의약품에 적용되는 CGMP (current good manufacturing practice) 및 QS (quality system) 규정을 보완한다 (21 CFR part 210, 211, 820). 그러므로 방안 문서에 기술된 계획에 따라 의약품, 의료기기, 및/또는 생물의약품으로 분류되는 HCT/P는 CGTP 규정뿐만 아니라 CGMP 규정의 적용 대상이 된다. 기증자 적격성 최종 규정에서 FDA는 의약품에 대한 기존 CGMP 규정과 의료기기에 대한 QS 기준을 수정하여 part 1271 subpart D의 CGTP 절차뿐만 아니라 part 1271 subpart C의 시험 및 선별 조항을 참고하도록 했다. 

또한 FDA는 다수의 보고, 라벨, 실사, 행정조치 조항에 대하여 PHS법 section 361에 의거한 그의 권한을 활용하고 있다. 의약품, 의료기기, 또는 생물의약품으로 규제되는 제품들은 이미 비슷한 기준의 적용 대상이므로, subpart E 및 F의 조항들은 361 HCT/P에만 적용될 것이다. Part 1271 subpart E는 361 HCT/P 관련 보고 및 라벨 표시에 대한 규정을 정하고 있으며 이 문서 section III.D에서 보다 자세히 설명한다. Part 1271 subpart F에는 361 HCT/P에만 적용되는 실사 및 행정조치 조항이 있으며, 이에 대한 보다 자세한 설명이 이 문서 section III.E에 정리되어 있다.

이외에도 PHS법 section 368(a) (42 USC 271)에 의거하여 PHS법 section 361의 조항을 위반한 사람은 1년 이하의 징역에 처해질 수 있다. 또한 상기 조항을 위반한 자는 그러한 위반 행위로 인해 사람이 죽지 않은 경우에는 $100,000 이하의 벌금 또는 사람이 죽은 경우에는 $250,000 이하의 벌금형에 처해질 수 있다. 단체에 대해서는 $200,000 내지 $500,000의 벌금형이 부여된다. 또한 개인과 단체는 이익 또는 손실 금액을 기초로 다른 벌금형에 처해질 수도 있다. (18 USC 3559 및 3571(b)-(d)). PHS법 section 361의 이행 관련 조항을 위반한 개인과 단체에 대해서는 연방지역법원이 관할권을 행사한다. (Califano v. Yamasaki, 442 U.S. 682, 704-05 (1979); United States v. Beatrice Foods Co., 493 U.S. 961 (1975) 참조)
II.
규정(안)의 개정 사항
A.
평이한 표현
1998년 6월 1일에 “평이한 표현을 사용한 정부 문서의 작성에 대한 대통령 교시 (Presidential Memorandum on Plain Language in Government Writing)”이 연방관보를 통해 발표되었다(63 FR 31885). “평이한 표현 (plain language)” 운동의 목적은 정부 문서를 보다 이해하기 쉽도록 만드는데 있다. 이에 따라 FDA는 CGTP 규정을 보다 쉬운 표현으로 다음과 같이 만들었다.

•
일부 조항을 보다 명확히 재조정했다.

•
“shall” 대신 “must”를 사용하는 등 기타 쉬운 표현 결정 사항을 따랐다.

그에 따라 기존 규정안보다 읽고 이해하기 쉽게 되었다. 이러한 변경은 의미를 보다 명확히 하기 위한 것이며, 기준의 본질 자체를 바꾸는 것은 아니다.

B.
HCT/P 용어 정의
등록 최종 규정에서 “사람 세포 및 조직 유래 제품 (human cellular and tissue-based products)”를 “사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품 (human cells, tissues, and cellular and tissue-based products, HCT/P”)으로 바꾸기로 했다는 점을 이미 설명했다 (66 FR 5447/5455). 일관성 유지를 위해 이 최종 규정도 동일하게 변경했다.

또한 등록 최종 규정에서 HCT/P의 용어정의가 두 부분을 모두 포함하고 있어 서로 다른 HCT/P의 등록 및 등재 규정 시행 일자를 적용하는데 어려움이 있었다. part 1271를 구성하는 모든 규정이 발행되면, §1271.3(d)(1)을 폐지하고 (d)(2)의 번호를 다시 정할 예정임을 등록 최종 규정에서 언급한 바 있다. 그때가 되면 part 1271에 포함되는 새로운 규제 체계가 전체적으로 제정될 것이다 (66 FR 5447/5450). part 1271의 나머지 부분을 마무리하는데 있어서 예상치 못한 지체가 발생할 수 있음을 인정했으며, 애초 예상했던 2년 기한 안에 완료하지 못하고 계속 지체된다면 §1271.3(d)(2)에 기술된 HCT/P에 대한 2년 시행 일자를 유지할지, 아니면 시행 일자를 연기할지에 대해 검토할 것임도 밝혔었다 (66 FR 5447/5449). 규정 제정 작업이 애초 계획했던 시행일자인 2003년 1월 21일까지 완료되지 못하고 지체되고 있으므로, FDA는 2004년 1월 21일까지 §1271.3(d)(2)의 시행 일자를 연기했으며 (68 FR 2690, 2003년 1월 21일), §1271.3(d)(2)는 2004년 1월 21일부터 발효되었다. 

2004년 1월 27일 FDA는 §1271.3(d)의 HCT/P에 대한 용어정의에서 사람 뇌경막과 사람 심장 판막 동종이식을 제외하는 임시 최종 규정을 발행했다 (69 FR 3823). 포괄적인 체계가 구축되면 사람 뇌경막과 사람 심장 판막 또한 그 대상이 되도록 하며, 그때 임시 규정도 폐지할 계획임도 밝혔었다 (69 FR 3823, 3824). 이 최종 규정의 시행에 따라 FDA는 임시 규정을 폐지하고 §1271.3(d)를 개정한다.

C.
기능 및 보전성 

기능 또는 보전성이 훼손된 제품을 통한 전염병의 확산 가능성에 대한 우려를 규정(안)에서 다룬 바 있다 (66 FR 1508/1510). 의견 9 에 대한 대응에서 설명하고 있는 바와 같이, 기능 또는 보전성 관련 모든 언급을 규정에서 삭제하였다.

D.
핵심 CGTP 기준
이 규정을 만드는 과정에서 FDA는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 직접적으로 예방하거나 (예, HCT/P를 적정 온도 조건에서 보관하도록 하는 기준) 그런 기준을 뒷받침하도록 하기 위해 (예, 온도가 적정 범위 내에 유지됨을 확인하기 위해 온도 기록을 주기적으로 검토하도록 요구하는 기준), 규정(안)의 기준 각각을 다시 평가했다. 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 예방과의 연관성이 약한 기준은 삭제했다.

이러한 분석의 결과로 이 최종 규정은 애초의 규정안과는 다른 방식으로 구성되어 있으며 기준도 더 적다. “핵심 CGTP 기준 (Core CGTP requirements)”이 §1271.150(b)에 정리되어 있다. 이들 기준은 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 예방과 직접적으로 관련되어 있는 것이다. subpart D 및 E의 일부 기준은 이제 이들 핵심 CGTP 기준에 제한적으로 적용된다 (예, §1271.270(b)의 기록 관리 시스템 기준은 핵심 CGTP 기준에만 관련된다). 또한 이들 subpart의 section들을 재조정하여 핵심 CGTP 기준이 각 section에서 가장 앞에 놓이도록 하고 근거 기준은 그 뒤로 배치시켰다 (예, 시설에 관한 §1271.190을 재조정하여 핵심 기준이 아닌 절차와 기록에 대한 기준이 (d)절에 놓이도록 하였다). 이들 최종 규정의 보다 제한적인 특성으로 인해, 제조 시설 운영에 있어서 중요성이 있음에도 불구하고 규정(안)에 있었던 일부 기준이 삭제되었다. 최종 규정에 일부 기준이 삭제되었다고 해서 그 기준들이 전혀 가치 없는 것이라고 결정되었다는 의미는 절대 아니다. 단지 현 시점에서는 규정(안)보다 다소 제한적인 기준만을 발행한다는 의미이다. 달리 말하면 최소 수준의 요구 사항만을 제시하고 있으며, 제조 시설에 따라 이 최소 기준 이상의 더 많은 부분을 적용하기로 결정할 수도 있다.

E.
기타 개정 사항
part 1270의 규정을 폐지하기보다는 개정하며 보다 자세한 사항은 이 문서의 section IV를 참조한다.

전반적으로 의미를 보다 명확히 하기 위한 변경 작업이 있었다. 이 문서 section II.D에서 설명하고 있는 바와 같이 전염성 질병의 전파 방지 부분에 보다 집중시켰으며, 이 문서 section III에서 설명하고 있는 의견의견을 반영하도록 했다. 이에 따라 개정된 부분은 다음과 같다.

•§1271.145를 추가하여 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방할 수 있는 방식으로 HCT/P를 제조하도록 요구.

•“부작용 (adverse reaction)”, “유통 가능 (available for distribution)”, “고충 (complaint)”, “유통 (distribution)”, “제품 이상변이 (product deviation)”, “가공 (processing)”, “품질 감사 (quality audit)”, “품질 프로그램 (quality program)”의 용어 정의 수정.

•§1271.215를 추가하여 채취 (recovery) 과정에서 오염 또는 교차 오염을 유발하지 않거나 HCT/P의 활용 과정에서 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키지 않는 방식으로 HCT/P를 채취하도록 요구.

•규정(안) §1271.220(b) “가공 물품 (processing material)”과 §1271.3(hh)의 “가공 물품”에 대한 용어 정의 삭제.

•§1271.265에 (b)절 추가.

•기준에 부합하는 수입 HCT/P에 대한 신속한 승인 (admissibility) 결정을 촉진하고 성적으로 밀접한 관계에 있는 파트너의 세포 및 조직과 조혈모/전구 세포를 승인 결정 기준에서 예외로 하는 문구를 §1271.420에 추가.

•“전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산의 예방”과 관련된 사항을 추가하여 이 기준의 목적 또는 적용 범위를 설명하는데 도움이 되도록 했다.

또한 §§1271.10(a)(3) 및 1271.22(b)와 (c)를 기술적으로 보완하였다. section 1271.10(a)(3)의 예외 조항에 “물 (water)”과 “결정질 (crystalloids)”을 추가했는데, 살균, 보존, 보관에 사용되는 물질과 마찬가지로 이들 성분은 일반적으로 안전과 관련된 문제를 유발하지 않기 때문이다. 일반적으로 물 또는 결정질 (예, 식염수, RLS (Ringer's lactate solution), 또는 5% 덱스트로즈 용액)은 동결건조된 HCT/P 제품에 섞어서 HCT/P를 조제하는데 사용된다. 또한 §1271.10(a)(3)에서 “세포 또는 조직 성분과 의약품 또는 의료기기의 복합제품 (the combination of the cell or tissue component with a drug or device)”을 “세포 또는 조직과 물품의 복합제품 (the combination of cells or tissues with an article)”으로 바꾸었다. 여기서 의약품과 의료기기를 언급함으로 인해 제조 시설 사이에 혼동이 있었으며 제품 전체중 첨가물로 사용된 의약품 또는 의료기기 기능 평가 방법을 이해하지 못했다. 대신 “물품 (article)”이라는 표현을 사용함으로써, 이러한 불명확한 요소를 없앴으며 첨가물에 의해 야기되는 위험성에 보다 직접적으로 집중하게 되었다. 그러므로 새롭게 바뀐 조항이 위해성을 기반으로 둔 접근방식과 더욱 일치하며 이 규정의 전체적인 균형 유지에도 도움이 된다. 

section 1271.22의 경우에는 (b)(i)와 (c)(i)의 메일 코드를 개정하고 팩스 정보 시스템이 더 이상 운영되고 있지 않으므로 (b)(iv)를 삭제했으며 FDA 3356 서식의 전자적 제출 정보를 제공했다. 

section 1271.45(a)에는 “기타 CGTP 기준이 part 1271의 subpart D에 제시되어 있다”는 문구를 추가했다. 이에 따라 subpart C와 D가 함께 CGTP 기준을 구성한다는 점이 명확해진다.

III.
규정 (안)에 대한 의견과 FDA의 대응
동 규정(안)에 대한 의견이 47개 있었다. 그 가운데 다수가 등록 최종 규정에서 다루었던 것이다 (예, HCT/P의 규제 대상 분류). 이들 의견에 대한 대응을 등록 최종 규정에서 찾아볼 수 있다 (의견 7 (66 FR 5447/5451), 의견 8 (66 FR 5447/5452), 의견 30 (66 FR 5447/5459)). 이 규정에 대한 기타 의견은 기증자 적격성 평가 관련 부분이었다. 이들 의견에 대한 사항을 기증자 적격성 최종 규정에서 다루었다 (의견 25 (69 FR 29786/29796), 의견 32 (69 FR 29786/29799), 의견 48 (69 FR 29786/29806), 의견 59 (69 FR 29786/29809), section III.D.3 (69 FR 29786/29797)).

A.
공통
1.
공통 의견
(의견 1) 규정(안)을 지지하는 의견이 많았고 대부분 규정이 잘 만들어졌고 체계적이며 이해하기 쉽고 포괄적이고 합리적이라는 의견이었다. 한 의견은 구체적인 방법론보다는 목표 규정에 있어서 FDA의 철학을 높이 평가했다. 또 다른 의견은 전체적인 규제 체계의 개발과 규정(안)의 작성이 아주 중요하며 시의적절한 성과라고 했다.

(대응) 긍정적인 답변을 보내온 의견에 대해 감사하게 생각한다. 이 규정의 중요성과 이 규정이 HCT/P 규제를 위한 포괄적이고 새로운 시스템 개발을 위한 FDA의 성과를 집약한 것이라는 사실을 인정한 이들 의견에 동의한다. 또한 이 규정과 관련하여 FDA에 접수된 대다수의 의견은 도움이 되었으며 상당히 체계적이었다. 예를 들어 많은 의견이 규정(안)의 section 번호 별로 작성되었으며, section별 개정 방법에 대한 구체적인 제안과 새로운 문구도 포함하고 있었다. 의견 작성을 위해 신경 써준 분들께 감사드린다.

(의견 2) 규정(안)에 대해 전반적으로 반대 의견을 제시한 의견도 일부 있었다. 조직은행 (tissue bank)은 자율적으로 관리되고 있으며 이 규정이 필요하지 않다고 주장한 의견도 있었다. 또한 이 의견은 소규모 조직 은행은 통보도 받지 못했으며 무시되고 있다고 주장했다. FDA가 대규모 업체만을 상대로 일하고 있다고도 했다. 

(대응) 규정(안)을 전반적으로 반대하는 의견도 일부 있었으며, 이들은 새로운 규정이 필요하다거나 도움이 된다고 생각하지 않았다. 하지만 이들 의견에 동의할 수 없다. 또한 이 규정을 만드는 과정에서 FDA가 큰 전문 단체만을 상대했으며 소규모 조직은행의 관심사는 무시했다거나, FDA의 규정 제정 작업을 이들에게 알리지도 않았다는 주장에도 동의할 수 없다. 이 규정 제정 작업을 시작하기 전에도 FDA는 연방 관보 (Federal Register)를 통해 예고하고 주기적으로 진행 과정을 공개함으로써 모든 이해 관계자에게 FDA의 의사를 알리도록 많은 노력을 했다. 또한 규정을 제정하는 과정에도 영향을 주는 사안에 대하여 공청회를 몇 차례 열었으며 모든 이해 관계자들이 참석할 수 있도록 하였다. 이외에도 규정 제정에 따라 소규모 조직이 받는 영향을 분석하여 발표하기도 했다 (66 FR 1508/1545). 더구나 이 최종 규정은 많은 소규모 조직을 포함해 여러 이해 당사자들의 의견을 반영한 수정 사항도 통합하고 있다. 앞으로 소규모 조직의 규정 준수 가이드를 발행할 예정인데, 이 가이드는 소규모 조직이 part 1271를 준수하는데 있어서 도움이 될 것이다.

(의견 3) 규정(안)을 업계 기준과 비교한 의견도 다수 있었다. 3개 의견에서 동 규정(안)이 현재의 업계 절차와 일관성을 갖고 있다고 보았다. 이와 달리 1개 의견은 규정(안)이 현재의 업계 기준보다 더 나을 것도 없다고 주장했다. 1개 의견은 규정이 현행 혈액 유래 병원체 가이드라인과 진단 시약 제품에 대한 GMP/QS 규정을 반영하고 있다는 점에서 합리적이라고 주장했다. 하지만 많은 조항이 현재 적용되고 있는 규정 및 가이드라인과 중복되며 또 다른 불필요한 기록 유지 의무를 유발한다고 주장했다. 이 의견은 규정이 원래의 의도를 벗어나 과도한 규제 부담을 주고 있으며, 그에 따라 혁신적인 활동에 방해가 될 수 있다고 하였다.

(대응) 규정(안)은 현재의 업계 절차를 바탕으로 했으며, 전염성 질병 전파의 위험성을 효과적으로 낮출 수 있는 방식으로 HCT/P를 제조하기 위한 최소 수준의 중요 기준이라 생각되는 부분을 다루었다. CGTP 규정(안)을 만드는 과정에서 FDA는 수많은 업계 기준을 검토했다 (66 FR 1508/1511). 이들 의견은 현재의 업계 절차를 성공적으로 반영했음을 보여 준다. 업계 기준이 CGTP 기준과 일관성을 지니며 적어도 그만큼 엄격하고, 운영에 적절한 범위 안에서, 제조 시설은 이들 규정의 준수를 위한 한 방법으로 업계 기준 절차를 채택할 수도 있다 (§1271.180(d)). 그러나 FDA는 강제로 특정 전문 단체의 기준을 준수하도록 시킬생각은 없다. 업계 단체는 언제든지 자신들의 기준을 FDA에 제출할 수 있다. 이렇게 제출된 기준은 일반의 의견을 받아 가이드라인으로 채택될 수도 있다 (21 CFR 10.115 참조).

이들 규정이 불필요한 기록 유지 의무를 강요하거나 부당한 규제 부담을 유발한다는 주장에 동의할 수 없다. 의견을 반영하여 많은 조항을 수정해 이 최종 규정을 만들었다. 전염성 질병 위험성 예방에 집중하면서도, 이러한 변경으로 인해 최초 안보다 규제 부담이 크게 줄어드는 효과도 기대된다.

의료기기, 의약품, 및/또는 생물의약품으로 규제되는 HCT/P에 적용되는 중복 기준에 대한 의견과 관련하여, §1271.150(d)에 따르면 part 210 및 211의 CGMP 규정과 part 820의 QS 규정, 그리고 CGTP는 각각의 규정에서 명시적으로 다른 조항을 제시하고 있지 않는 한 상호 보완적인 역할을 한다. 해당 규정 사이에 서로 충돌되는 부분이 있는 경우, 관련 제품에 보다 구체적으로 적용되는 규정이 다른 보다 일반적인 기준보다 우선한다. 그러므로 그런 충돌이 발생하는 경우에는 보다 구체적으로 적용되는 규정을 part 1271에서 발견할 수 있을 것이다. CGTP와 CGMP 또는 QS 기준 모두를 만족시키기 위해 기록서를 두 종류로 유지할 필요가 없다. 하나의 기록서만 갖추는 것이 적절하다.

(의견 4) 시간을 두고 단계별로 규정을 시행하자는 의견도 다수 있었다. 1년 내지 2년의 유예 기간을 요구한 의견이 두 건 있었고, 2년의 추진 기간을 요구한 의견도 한 건 있었다. 또한 시행 시기를 공표 이후 1년까지 연장할 것을 요청한 의견도 있었다. 

(대응) 경과 기간을 두자는 이러한 요청을 이해한다. 하지만 최근 HCT/P 치료를 받은 환자에서 세균 감염 사고가 발생했다는 보고를 감안하면, CGTP 기준을 가능한 빨리 시행할 필요가 있다 (참고 문헌 1). CGTP 최종 규정의 시행 일자는 이전에 발행된 기증자 적격성 기준의 시행 일자와 맞출 예정이다. 이렇게 되면 part 1271의 기준을 준수하는데 필요한 시간이 적절하게 확보되리라 생각한다.

(의견 5) 규정이나 가이드라인을 발행하기에 앞서 채취된 조직까지 소급하여 적용하는데 반대한 의견이 두 건 있었다. 조직의 유효 기간이 최대 5년까지도 있을 수 있기 때문이다. 최종 규정을 시행 일자 이후 채취된 HCT/P에만 적용해야 하며, 최종 규정의 시행 일자 이전에 채취된 조직에 대해서는 part 1270의 규정을 계속 적용할 수 있으리라고 제안했다. 

(대응) 최종 규정을 규정 시행 일자 이후부터 채취되는 HCT/P에 적용하자는 주장에 동의한다. 그 이전에 채취된 세포와 조직은 채취 당시에 발효된 규정의 적용 대상이 된다. part 1270의 규정을 개정하여 이 규정의 시행 일자 이전에 채취된 이식용 사람 조직에 계속 적용될 수 있도록 할 계획이다. 보다 자세한 사항은 이 문서의 section IV.B를 참조한다.

(의견 6) 모유의 보관, 생식 세포 (정자 및 난자), 이식용 사람 기관 (organs)의 확보 및 보관도 대상으로 해야 한다는 주장이 있었다.

(대응) part 1271는 사람 기관이나 모유에 적용되지 않는다. subpart D 및 E는 §§1271.150(c) 및 1271.155를 제외하고 생식조직용 HCT/P와 관련해서는 적용되지 않는다.

(의견 7) 공여 사람 조직과 관련하여 “제조 (manufacture)”와 “제품 (product)”이라는 표현을 사용하는 것은 부적절하다고 반대하는 의견도 다수 있었다. 각막을 채취하여 평가하는 것이지 제조하는 것이 아니라고 주장한 의견이 한 건 있었다. 일부는 “제조업체 (manufacturer)” 대신에 “기증자 프로그램 (donor program)”이나 “조직 서비스 기관 (tissue service organization)”을, “제조 (manufacture)” 대신에 “취급 (handle)”을, “제품 (product)” 대신에 “사람 세포 및 조직 유래 물질 (human cellular and tissue-based material)”을 사용하자고 제안했다. 또한 규정에 사용되는 용어들이 안구은행 (eye bank)의 현행 절차와 맞지 않기 때문에 어떤 section이 적용되는지 판단하기가 어렵다고 주장하는 의견도 있었다. 이 의견은 “공정 (process)”, “가공 (processing)”, “가공 물품 (processing material)”, “검증 (validation)”, “입증 (verification)”이라는 용어도 언급했다. 

(대응) 등록 최종 규정에서는 “사람 세포 또는 조직 유래 제품”을 “사람 세포, 조직, 세포 및 조직 유래 제품” 또는 “HCT/P”로 용어를 변경했다. 기증된 조직을 “제품”으로 부르는데 반대하는 의견을 반영한 조치였다. 등록 최종 규정에서 FDA는 세포와 조직 모두를 포괄하기에 충분한 의미를 지니는 용어와 미가공 조직, 고도로 가공된 세포, 특정 의약품 또는 의료기기와 결합된 조직 등 다양한 물품을 포괄할 수 있는 용어의 필요성을 강조했다 (66 FR 5447/5455). “HCT/P”라는 표현이 의견에서 제기한 사항을 포괄하는데 적절하다고 생각하며, 이 표현을 관련 규정에서 사용할 예정이다. 등록 최종 규정에서도 여러 의견을 참작하여 “제조”를 대체할 다른 용어를 검토했지만, 적절한 것을 찾지 못했다. 우선적으로 “취급”이라는 표현을 검토했지만, 범위가 너무 제한적이라고 생각하여 채택하지 않았다. 그러므로 HCT/P 시설에서 HCT/P를 만드는 과정에 행해지는 다양한 행위들을 포괄하는 용어로 “제조 (manufacture)”라는 표현을 계속 사용하고 있다 (66 FR 5447/5455).

다양한 종류의 제조 시설들이 HCT/P와 관련하여 채취, 선별, 시험, 가공, 보관, 라벨, 포장, 유통 업무를 수행하고 있다. 이 가운데 일부는 정확히 “조직 서비스 기관 (tissue service organizations)”, “기증자 프로그램 (donor programs)”, 또는 “조직 채취 기관 (tissue procurement organizations)”이라고 부를 수도 있으며, 자신을 그런 식으로 계속 지칭할 수도 있다. 하지만 이들 용어를 기타 제조 행위를 하는 시설까지 적용하기에는 무리가 있으며, 그런 이유 때문에 다른 표현을 채택하지 않기로 했다. 또한 “제조업체 (manufacturer)”라는 용어가 가끔 등장하기는 하지만, 보다 빈번하게 사용되는 용어는 “제조 시설 (establishment)”이다. 

이 규정을 안구은행 (eye bank)에 적용하는 문제와 관련하여, 이 최종 규정 전체에 걸쳐 적용 대상 항목을 다루고 있다. 각 제조 시설은 그곳에서 수행되는 업무 행위에 적용되는 기준만 준수하면 된다. FDA는 현재 다른 유형의 HCT/P 관련 가이드라인 개발을 위해 업계 및 각계 전문가들의 의견을 모으고 있다. 전염성 질병 전파 위험 관리를 목적으로 하는 CGTP 기준을 준수하도록 지원하는데 도움이 되리라 생각한다.

(의견 8) 안구와 각막 은행 업무는 여타 조직 은행과 다르다는 안구은행 기관들의 의견이 있었다.

(대응) 여러 면에서 안구은행과 여타 조직은행이 다르다는 점을 인정한다. 하지만 1993년 이후로 안구 조직은 이식용 사람 조직 모두를 대상으로 하는 규제 모델에 의거하여 관리되어 왔다. 안구은행은 사람 조직의 채취, 가공 (최소 수준이긴 하지만), 보관, 라벨, 포장, 또는 유통과 조직 기증자의 선별 및 시험, 부작용 보고, 조직 추적 관리 등의 측면에서 조직은행과 유사하다. 이에 따라 FDA는 각각의 은행이 독자적인 운영 절차를 갖추리라 생각하고 유연성을 발휘할 수 있도록 의도적으로 광범위한 CGTP 규정을 만들었다. 이외에도 각 제조 시설은 그곳에서 수행되는 업무 행위에 적용되는 기준만 준수할 필요가 있다는 점을 누차 강조했다.

2.
기능 및 보전성
CGTP 규정(안)은 부적절한 제조 작업을 통해 HCT/P의 기능과 보전성이 훼손되지 않도록 함으로써 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방하는데 그 목적이 있다 (규정(안) §1271.150(a); 66 FR 1508/1510 참조). 규정(안)의 많은 조항들은 HCT/P 기능과 보전성 보장을 위한 기준을 포함하고 있다. 예를 들어 규정(안) §1271.260은 기능이나 보전성에 부정적 영향을 줄 수 있는 조건 방지를 위해 제조 시설이 보관 지역을 관리해야 한다고 요구하고 있다.

(의견 9) 기능과 보전성에 대한 규정(안)의 조항들에 대해 반대한 의견이 대략 9건이었다. 이들 의견 가운데 일부는 이들 조항의 타당성이 약하거나 지나치게 이론적이라고 비판했다. 또한 이들 의견은 HCT/P 기능과 보전성의 훼손이 실제로 질병 전파 위험성을 증가시키는지 의문을 제기했다. 이외에도 PHS법 section 361이 HCT/P 기능과 보전성까지 그 대상으로 삼는다고 해석하기는 무리가 있다는 의견도 있었다. 그 문장을 더 정확히 규정하거나 삭제해야 한다는 의견이 많았다.

기능 및 보전성 관련 조항으로 인해 각 제조 시설이 HCT/P 각각의 기능과 보전성을 평가해야 한다는 의미로 해석될 수 있다고 우려를 표시한 의견도 다수 있었다. 의견 상의 표현으로 HCT/P가 “용도에 적합”하도록 해야 한다는 점에서 기능과 보전성 확보라는 개념에 대해 전반적으로는 동의했지만, 일반 개념과 위해성을 기반으로 둔 접근방식 사이의 관계를 FDA가 보다 분명히 해둘 필요가 있다고 요구했다.

기능과 보전성의 일반 사항에 대한 대다수의 의견이 그 표현이 등장하는 규정(안)의 구체적인 section에 대해서도 반대했다. “기능 및 보전성 (function and integrity)”이라는 표현과 관련 용어들을 삭제하거나 다른 것으로 대체할 것을 요구했다.

(대응) 명확성을 증진시키고 “기능과 보전성”이라는 표현에 대해 의견에서 제기한 혼동을 고려하여, 기능 또는 보전성과 관련된 모든 언급을 규정에서 삭제했다. 마찬가지 이유로 “품질 저하 (deterioration)”와 “부작용 (adverse effect)” 등 관련 표현도 삭제했다.

중복을 피하기 위해 기능 및 보전성 (또는 관련 용어)에 대한 사항을 의견 요약에 포함시키지 않았다. 또한 기능 및 보전성, 품질 저하, 부작용에대한 표현을 규정(안)의 조항 요약에서도 삭제했다. 다음 조항에 대한 설명에서도 기능 및 보전성 관련 부분을 삭제했다. §§1271.3(bb) 및 (kk), 1271.160, 1271.200, 1271.210, 1271.220, 1271.260, 1271.265, 1271.350, 및 1271.420.

B.
용어정의 (§1271.3)

part 1271 관련 모든 용어정의를 subpart A의 총칙 가운데 한 개 용어정의 section (§1271.3)으로 묶었다. 규정(안)에는 용어정의 항목이 §1271.3(ff)부터 (tt)까지였는데, 이들을 §1271.3(y)부터 (ll)까지로 번호를 다시 부여했다. 또한 알파벳 순서에 따라 용어정의를 재배치했으며, 각각의 새로운 순서에 따라 설명하고 있다. 

§1271.3(d)에서 (d)(1)을 삭제했다. 이 절은 이 규정의 시행일자 시점에 더 이상 유효하지 않기 때문이다. 그리고 §1271.3(c)의 “동일한 용도 (homologous use)”에 대한 용어 정의에 “수복 (repair)”과 “복원 (reconstruction)”이라는 표현을 추가하여 (등록 최종 규정, 66 FR 5447/5467) 보다 완벽하고 정확한 설명이 되도록 했다. 

1.
부작용 (§1271.3(y))

규정(안)은 “부작용 (adverse reaction)”을 제품 사용에 따라 유발 가능성이 있는 (즉 그 관계를 배제할 수 없는), HCT/P에 대한 유해하고 의도하지 않은 반응으로 정의하고 있다 (66 FR 1508/1520). 부작용 보고 기준은 규정(안) §1271.350(a)에 제시되어 있다.

(의견 10) “부작용”에 대한 용어정의가 너무 광범위하다고 주장한 의견이 다수 있었다. 한 의견은 제조업체가 CGTP 기준을 따랐다고 해도 이식을 받은 사람이 조직 내의 특정 성분에 대해 반응을 일으킬 수 있다고 주장했다. 한 의견은 “합리적 가능성 (reasonable possibility)”을 “합리적 개연성 (reasonable probability)”으로 바꾸자고 제안했다.

(대응) “부작용” 용어정의는 HCT/P에 문제점이 있을 수 있어 제조업체가 조사를 해야 하는 그런 상황을 목표로 한 것이다. HCT/P의 특정 성분에 대한 유해하고 의도하지 않은 반응이 “부작용”의 용어정의에 해당될 수 있으며, 제조 시설은 그 상황에 대해 평가해야 한다.

부작용 보고서를 접수하면 FDA는 보고서 사이의 연관성을 평가할 수 있다. 예를 들어 제조 시설에서 유통 가능하게 만든 조직을 이식받은 환자가 Clostridium sp.에 감염되었다는 점을 별개의 여러 제조 시설이 보고한다면, FDA는 관련 조직 모두가 하나의 제조 시설에서 채취 또는 가공했는지 확인할 수 으며  조사를 시작할 수 있다.

모든 부작용을 조사하여 보고할 필요는 없다는 점을 인식하는 것이 중요하다. section 1271.350(a)는 제조 시설이 FDA에 부작용 보고서를 제출해야 하는 상황에 대해 기술하고 있다. 전염성 질병 관련 부작용이 발생하면 조사가 필요하다. 그런 부작용이 치명적이거나 생명을 위협하거나, 그에 따라 영구적인 손상이나 상해를 유발하거나, 의료 또는 외과적 개입이 필요한 경우라면 보고서가 필요하다. §1271.350(a)에 제시된 기준은 부작용 보고 기준의 범위를 제한하고 있다. 규정(안) 전문에서 지적한 바와 같이(66 FR 1508/1520), 이러한 접근 방법과 부작용에 대한 용어정의는 FDA가 현재 만들고 있는 여타 규정 및 국제 기준과도 일치한다 (예, “'International Conference on Harmonization; Guideline on Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting; Availability”' (ICH 가이드라인), 60 FR 11284, 1995년 3월 1일).

“가능성 (possibility)”을 “개연성 (probability)”으로 바꾸자는 제안도 받아들일 수 없다. FDA는 “합리적 가능성”을 부작용 상황과 HCT/P 사이에 인과관계의 가능성이 존재한다는 의미로 해석하고 있다. “인과 관계를 암시하는 사실 (증거) 또는 주장이 존재한다.”(ICH 가이드라인, 60 FR 11284/11286).

(의견 11) 한 의견은 “그 관계를 배제할 수 없다”는 구절에 대해 의문을 제기했다. 환자가 갖고 있는 문제점을 유발한 원인으로 다양한 것들을 생각할 수 있으며 때로는 HCT/P가 문제의 원인이 아닐 수도 있다는 것이다.

(대응) “부작용” 용어정의에서 “그 관계를 배제할 수 없다”는 구절을 삭제했다. “합리적 가능성”의 의미를 설명하는 것이 도움이 되지 않는다고 보았기 때문이다. 문제의 원인이 다양할 수 있다는 점을 인정한다. 그럼에도 불구하고, HCT/P가 그 문제를 유발했다는 합리적 가능성이 하나라도 있다면, 이는 “부작용”에 해당될 것이다. HCT/P와 환자 반응 사이의 관계가 “있을 것 같지 않지만 (unlikely)” 그럼에도 그 관계가 “가능한 (possible)” 상황도 이에 포함된다.

2.
유통 가능 (§1271.3(z))

규정(안) §1271.3(ff)에서 “유통 가능 (available for distribution)”을 HCT/P가 모든 출하 규격에 부합하며 유통에 적합한 것으로 결정되었다는 것으로 정의했다.

(의견 12) 한 의견은 이 용어정의를 생물의약품 이상에 관한 최종 규정 (65 FR 66621/66634, 2000년 11월 7일; 21 CFR 600.14)과 일치시켜 HCT/P가 제조 시설의 관리 범위를 벗어난 뒤에만 (즉 유통된 뒤) 제품 이상 사항을 보고하도록 명확히 할 필요가 있다고 제안했다.

(대응) §1271.350(b)에 따라 HCT/P가 유통되었을 때에만 HCT/P 이상 사항을 보고할 필요가 있다는 점에 동의한다. 하지만 의견에서 제안한 바와 같이 “유통 가능”의 용어정의 자체를 수정할 필요가 있다는 점에는 동의하지 않는다. “유통 가능”이라는 표현은 §1271.350(b)에 등장하지 않는다. 하지만 “유통 가능”에 대한 용어정의에서 “그리고 유통에 적합한”이라는 문구는 삭제했다. 최종 규정에서 규정하고 있는 바와 같이, HCT/P는 모든 출하 기준에 부합한 것으로 결정되었을 때에만 “유통 가능”하다. “유통 (distribution)”에 대한 용어정의는 의견 16에서 다룬다.

3.
고충 (§1271.3(aa))

규정(안) §1271.3(ii)는 “고충 (complaint)”을 HCT/P가 전염성 질병을 전파, 혹은 전파했을 수 있다고 주장하거나 CGTP 미준수에 따라 발생했을 수 있는 HCT/P와 관련된 기타 문제점을 문서, 구두, 또는 전자적 방식에 의거 제기하는 것으로 규정하고 있다 (66 FR 1508/1520). 

(의견 13) 한 의견은 이 용어정의가 모호하며, 특히 안구은행의 경우에는 기타 요인에 의해 발생할 수 있는 이식 실패에 따라 환자, 환자 가족, 또는 의사들의 근거 없는 고소 대상이 될 수 있다고 주장했다. 이 의견에 따르면, 근거가 희박한 고충을 걸러낼 수 있는 기회를 안구은행에 주어야 할 것이다.

(대응) CGTP (기증자 적격성 규정 포함) 미준수 등 전염성 질병 전파 가능성과의 관련성을 구체화하는 방향으로 용어정의를 개정했다. 하지만 고충은 어느 곳에서든 발생할 수 있으며 문서, 구두, 또는 전자적 방식으로 제기될 수 있다. section 1271.320에 따라 각 제조 시설은 핵심 CGTP 기준 관련 고충을 평가하고 조사의 필요성을 판단하는 절차를 갖추어야 한다.

(의견 14) 고충에 관한 기준안은 출하되어 유통된 HCT/P에만 적용되어야 한다고 주장한 의견이 다수 있었다.

(대응) 이들 의견에 동의하여 유통된 HCT/P에만 적용하는 방향으로 용어정의를 개정했다.

(의견 15) CGTP 미준수에 따라 발생될 수 있는 HCT/P 관련 기타 문제점을 대상으로 한 §1271.3(ii)(3)의 삭제를 요청한 의견이 두 건 있었다. 이외에도 출하 및 유통 이후 제품의 확인, 품질, 내구성, 신뢰성, 안전성, 또는 기능 관련 결함에 관한 §1271.3(ii)(3)을 개정해야 한다고 주장한 의견도 두 건 있었다. 또 다른 의견은 (ii)(3)을 삭제하거나 내용을 다듬어 유통을 위해 출하된 조직에만 적용된다는 점을 분명히 할 필요가 있다고 주장했다.

(대응) 규정(안) §1271.3(ii)(3)을 삭제하지 않고 §1271.3(aa)(3)으로 번호만 변경했다. 앞서 지적한 바와 같이, 유통된 HCT/P 관련 고충만을 대상으로 한다. 모든 제조 시설은 유통시킨 HCT/P와 관련된 문제점을 처리하는 시스템을 갖추어야 한다. 일부 문제는 그 원인이 CGTP 미준수에 있을 수 있으며, 이 부분을 시정하지 않는다면 다른 문제도 발생해 전염성 질병 전파 위험성이 더욱 커질 수 있다. §1271.3(ii)(3)을 삭제한다면 용어정의의 범위가 부당하게 좁혀지면서, 제조 시설이 제품에 관한 중요한 문제 제기를 무시할 수도 있다. (의견 13에서 설명한 바와 같이, 이 절에 의거한 정보는 전염성 질병의 전파 가능성과 관계가 있어야 한다고 명시했다.)

4.
유통 (§1271.3(bb))

§1271.3(jj)에서 “유통 (distribution)”을 HCT/P의 이송 또는 운송(수출 및 수입 포함)이며 이때의 이송 또는 운송이 전적으로 주 안에서 벌어지는지 여부와 그 제품의 소유권이 넘어가는지 여부는 상관없는 것으로 정의했다. 원래는 등록 규정(안) 전문에서 “유통”의 의미를 정의하고 (63 FR 26744/26750) 등록 최종 규정에서 “유통”에 대한 여러 의견을 반영했다 (66 FR 5447/5456). 

(의견 16) 한 의견은 규정(안)의 유통에 관한 용어정의가 등록 최종 규정의 것과 일치하지 않는다고 주장했다. 등록 최종 규정의 전문에서 HCT/P를 소유하지 않는 기관은 이 규정의 목적에 따라 HCT/P를 유통하는 것이 아니라는 점에 FDA가 동의했다는 점을 지적했다.

(대응) “유통”에 대한 용어정의를 포함하고 있었던 규정(안)은 등록 최종 규정보다 앞서 나왔으며, 여기에서 FDA는 용어정의안에 대한 변경이 있을 것임을 밝혔었다. 이제 등록 최종 규정에서 다룬 용어정의를 변경한다. 즉 “소유권이 넘어가는지 여부와 상관없이”라는 표현을 삭제하고 그 대신에 “어떤 기관이 HCT/P에 대한 물리적 소유권을 갖고 있지 않다면 그 기관은 유통업체로 간주되지 않는다”는 문구로 대체한다.

(의견 17) 한 의견은 HCT/P의 회사 내부 이전은 “유통”의 대상에 포함시키지 않도록 해야 한다고 요구했다. 그래야 다른 의약품과 관련한 FDA 방침과 일치된다는 것이다.

(대응) 이 의견에 따라 “유통”의 용어정의를 변형하여 “모든 출하 기준에 부합하는 것으로 결정된” HCT/P의 이송 또는 운송을 의미하는 것으로 바꾸었다. 이러한 변경은 출하 준비가 완료되기 전의 HCT/P 운송은 유통으로 간주되지 않는다는 점을 명확히 하기 위한 것이다 (예, 채취 제조 시설에서 가공 처리 제조 시설로의 HCT/P 운반). 이런 종류의 유통 이전 운송은 동일 회사에 속하는 제조 시설 사이에도 일어날 수 있다. 한편 회사 내부 운송이 모두 “유통”의 적용 대상에서 제외되는 것은 아니다. 예를 들어 수집/가공 시설에서 동일 시설 안에 있는 수술실로 HCT/P를 출하하는 것은 유통으로 간주된다.

5.
수립 및 유지 (§1271.3(cc))

규정(안) §1271.3(II)는 “수립 및 유지 (establish and maintain)”을 지속적으로 규정하고 문서화하고 (문서 기록 또는 전자적 방식) 구축하고 준수하고 검토하고 필요에 따라 개정하는 것으로 정의하고 있다.

“수립 및 유지”에 대해서는 어떠한 의견도 없었다.

6.
HCT/P 이상(異相) (§1271.3(dd))

규정(안) §1271.3(kk)에서 “제품 이상 (product deviation)”을 CGTP, 관련 표준, 또는 확립된 규격에서 벗어나는 이상 사항에 해당되는 사태나 HCT/P로부터 이를 이식받은 환자에로 전염성 질병 원인체의 전파 또는 전파 가능성과 관련이 있을 수 있거나 제품 오염을 유발할 수 있는 예상치 못한 또는 예기치 못한 사태로 정의하고 있다.

“제품 (product)”이라는 용어에 대한 의견을 반영하여 “제품 이상 (product deviation)”을 “HCT/P 이상 (HCT/P deviation)”로 변경했다 (66 FR 5447/5455 참조).

또한 “CGTP, 관련 표준, 또는 확립된 규격에서 벗어나는 이상 사항”이라는 문구를 “전염성 질병 전파의 예방이나 HCT/P 오염의 예방과 관계있을 수 있는 확립된 규격이나 관련 표준, 또는 이 part의 해당 규정을 벗어나는 이상 사항”으로 수정함으로써 HCT/P 이상의 용어정의 범위를 좁혔다.

규정(안) §1271.350(b)에는 보고 대상 부작용을 유발할 것임이 합리적으로 예상되는 HCT/P 이상 사항도 보고하도록 되어 있다.

(의견 18) 한 의견은 “제품 이상” 대신에 “공정 이상 (process deviation)”이라는 표현을 사용하자고 제안했다. HCT/P 자체의 문제가 있다기 보다는 어떤 사태 (event)를 지칭하는 것이기 때문이다.

(대응) 그렇게 하면 채취와 보관 등 “가공 (processing)” 이외의 다른 제조 영역에서 벌어지는 문제점은 배제될 수 있으며, 그러므로 “HCT/P 이상”보다 범위가 더 좁아지기 때문에 이 제안을 수용하지 않았다. 또한 “공정 이상”은 혈액 및 혈액 성분 이외의 생물의약품에 대한 §600.14 (21 CFR 600.14)의 보고 기준과도 일치하지 않는 측면이 발생될 수 있다. PHS법 section 351에 의거하여 규제되는 HCT/P를 제조하는 제조 시설은 §600.14에 의거하여 보고해야 한다. 법에 따라 의약품 또는 의료기기로 규제되는 HCT/P를 제조하는 제조 시설은 의약품 및 의료기기 보고 조항에 따라 보고한다.

(의견 19) 한 의견은 조직을 평가할 때 고려할 수 있는 대리 지표 (예, 세포 수 및 세포 형태)가 있음에도 불구하고 각막에 대해서는 확립된 규격이 없으며, 그러므로 안구은행의 관리 범위를 벗어나는 요소에 따라 달라질 수 있다고 지적했다.

(대응) 안구은행이 각막에 대한 규격을 설정하지 못할 수 있다는 점을 이해한다. 그러나 제조 시설은 자체 표준 운영 절차에 HCT/P의 허용 기준을 일반적으로 설정해 놓아야 한다. 이들 기준은 보관 온도 등의 요소와 관계있을 수 있으며, 제조 시설에서는 규격으로 생각하고 있지 않을 수도 있지만 그와 비슷한 역할을 수행한다. 보관 온도가 전염성 질병 전파 또는 HCT/P 오염의 예방과 관계있을 수 있으므로, 이 기준에서 벗어나는 이상은 HCT/P 이상으로 간주된다. 해당 이상 사항을 검토하여 §1271.350(b)에 의거한 보고 대상이 되는지 결정해야 한다.

7.
공식 수입업자 (§1271.3(ee))

규정(안) §1271.3(tt)는 “공식 수입업자 (importer of record)”를 “수입과 관계있는 모든 법률에 의거하여 물품을 수입하는 자, 제조 시설, 또는 그의 대표자”로 규정하고 있다 (66 FR 1508/1552).

“공식 수입업자”와 관련하여 의견이 없었다.

8.
가공 (§1271.3(ff))

가공 (processing)은 §1271.3(e)의 “제조 (manufacturer)”에 대한 용어정의에 열거된 여러 행위 가운데 하나이다. 규정(안)에 따르면 §1271.3(mm)에서 “가공”을 채취, 기증자 선별, 기증자 시험, 보관, 라벨 표시, 포장, 또는 유통 이외의 HCT/P를 상대로 행해지는 행위로 정의하고 있다. 가공은 조제, 멸균, 외래성 인자의 불활화 및 제거, 보관을 위한 보존 처리, 보관 장소에서의 인출 등을 포함하되 이에 국한되지 않는다. “미생물 시험 (testing for microorganisms)” 부분을 더 추가했는데, 이 행위가 가공 단계에서 일어날 수 있기 때문이다.

(의견 20) 한 의견은 “공정 (process)”과 “가공 (processing)”이 §§1271.220 (공정 관리) 및 1271.225 (공정 변경)에도 사용되므로 그 의미를 보다 분명히 해야 한다고 주장했다.

(대응) “공정”은 일반적으로 이해되는 용어이며, “공정”에 대해 일반적으로 수용되는 용어정의 가운데 하나는 “투입물을 산출물로 전환시키는 상호 연관된 혹는 상호 영향을 주는 행위들의 집합”이라는 것이다 (ISO 9000:2000, 3.4.1). 이 최종 규정에서는 HCT/P를 대상으로 제조 시설이 수행하는 일련의 가공 행위 전체를 “공정”으로 간주한다. 한편 “가공”에 대한 용어정의는 충분히 명확하다고 생각하여 그에 대해 어떤 실질적인 변경을 가하지 않았다.

(의견 21) 안구은행에서 제시한 한 의견은 “조제 (preparation)”, “보관을 위한 보존처리 (preservation for storage)”, “보관 장소에서의 인출 (removal from storage)”의 의미를 보다 분명히 해야 한다고 주장했다. 각막의 경우에는 활성 유지를 위해 배지에 담아 보관하지만 장기 보관을 목적으로 보존 처리를 하지 않는다는 것이다.

(대응) 이들 용어를 일반적인 수준에서 이해하는데 무리가 없다고 생각한다. 하지만 이들 모두가 안구은행에 적용되지 않을 수도 있다. 각막의 경우에 장기 보존을 위해 보존 처리를 하지 않는다는 점에 동의한다. 그럼에도 불구하고 각막은 단기 보관의 경우에도 각막 보관 배지에 담아 보존된다. 각막 가공 처리의 예로는 각막에 대한 전체적인 검사와 현미경 검사, 림(rim)의 미생물 배양, 각막 보관 배지에의 보존, 냉장고에 집어넣고 인출하는 행위 등이 있다.

9.
가공 물품
§1271.3(hh)에는 “가공 물품 (processing material)”을 가공에 사용되거나 가공을 원활히 하기 위해 투입되는 물품 또는 성분으로서 유통 가능한 상태가 되었을 때 제조업체가 의도하지 않았더라도 HCT/P에 포함되어 있는 것으로 정의되어 있다.

규정(안) §1271.220(b)에서 가공 물품에 대한 관련 조항을 삭제했으며, 이에 따라 이 용어정의도 삭제된다.

10.
품질 감사 (§1271.3(gg))

§1271.3(nn)에서 “품질 감사 (quality audit)”의 의미를 제조 및 추적 관리를 포함하여 절차에 따라 수행된 제조 시설의 업무 행위를 문서에 의거하여 독립적으로 실사하고 검토하여 객관적인 증거의 검사와 평가를 통해 검토 대상 품질 프로그램의 모든 부분을 어느 정도 준수하고 있는지 확인하는 것으로 정의했다.

품질 감사의 용어정의를 수정하여 핵심 CGTP 기준과 관련된 제조 시설의 업무 행위를 문서에 의거하여 독립적으로 실사하고 검토하는 것으로 바꾸었다. 또한 품질 감사의 목적은 객관적 증거의 검사와 평가를 통해 검토 대상 품질 프로그램의 부분들을 어느 정도 준수하고 있는지 확인하는 것이라고 명시했다.

(의견 22) 한 의견은 “독립적 (independent)”이라는 의미를 정의하거나 §1271.160(d)(2)를 참조하도록 하는 문구를 삽입하는 것이 좋겠다고 했는데, 여기에서는 품질 감사를 대상 공정에 대하여 직접적으로 책임지지 않는 자가 수행해야 하는 것으로 규정하고 있다. 또 다른 의견은 “독립적인 실사 (independent inspection)”의 의미를 명확히 할 필요가 있으며 종업원이 독립적인 실사를 수행할 수 있는지 물었다. 세 번째 의견은 외부 인증 절차가 독립적 검토에 해당될 수 있는지 물었다.

(대응) “독립적”의 의미를 규정할 필요는 없다고 생각한다. 감사 대상 공정에 대하여 직접적인 책임이 없는 자가 수행하는 실사와 검토는 “독립적”이라고 생각한다. 이때 실사와 검토를 수행하는 자는 회사 외부인이 될 수도 있고, 회사 안에서 감사 대상 사안에 대해 직접적인 책임을 지지 않는 사람이 될 수도 있다. 인증 과정이 내부 품질 감사에 상응한다면, 그것도 가능하다. 수정된 §1271.160 품질 감사 조항에 대한 참조 표기를 추가하는 부분은 반영하지 않았다.

11. 품질 프로그램 (§1271.3(hh))

§1271.3(oo)에서 “품질 프로그램 (quality program)”을 HCT/P 제조 및 추적 관리를 위한 조직의 포괄적인 시스템으로 정의했다. 이 정의에서 나타나 있는 바와 같이, 품질 프로그램은 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황이 초래될 수 있는 결함 부분을 예방하고 감지하고 바로 잡는 것도 포함한다. 

“품질 프로그램”의 용어정의를 보다 명확히 하도록 개정했다. 이제 새로운 용어정의에 따르면, 품질 프로그램은 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황이 초래될 수 있는 결함 부분을 예방하고 감지하고 바로 잡을 수 있도록 설계해야 한다.

(의견 23) 한 의견은 품질 프로그램 개념을 인정하면서도, 전문에서는 한 조직의 “방법 (method)”으로 언급했다가 용어정의에서는 “제조를 위한 시스템 (system for manufacturing)”으로 표현한 부분에 대해 지적했다. 이 의견은 전문의 내용을 반영하여 용어정의를 변경할 필요가 있다고 제안했다.

(대응) 이 의견의 변경 제안을 수용하지 않았다. 그보다는 “방법” 대신 “시스템”이라는 표현을 전문에 사용했다면 의미가 보다 명확했을 것이다. 규정(안)의 전문에서 언급한 바와 같이 (66 FR 1508/1513), “품질 프로그램”이라는 용어는 제품 품질을 위한 제조 시설 경영진의 방침을 나타내는, 경영진의 검토, 교육 훈련, 감사, 시정 및 예방 조치를 포함한 일련의 행위를 의미하는 것으로 사용하고 있다. 이러한 일련의 행위들이 제조의 일부로 간주되는지 제조의 관리 감독을 위한 별개의 시스템으로 간주되는지 여부는 중요하지 않다.

12.
채취 (§1271.3(ii))

규정(안) §1271.3(pp)는 “채취 (recovery)”를 “사람에게 전이, 이식, 주입, 할 목적의 세포 또는 조직을 기증자로부터 확보하는 공정”으로 정의하고 있다 (66 FR 1508/1551 & 1552).

(의견 24) 한 의견은 한 공정으로서 “채취 (recovery)”를 언급하지 않도록 하기 위해 “채취 (recover)”에 대한 용어정의를 보다 명확히 할 필요가 있다고 제안했다.

(대응) 이 의견에 동의한다. “채취”에 대한 용어정의에서 “공정 (process)”이라는 단어는 §1271.3(mm)의 “가공 (processing)”에 대한 용어정의와 혼동될 우려가 있다. 이 용어정의는 “채취”를 포함하지 않는다. 그에 따라 “채취”는 사람에게 전이, 이식, 주입할 목적의 세포 또는 조직을 기증자로부터 확보하는 것이라고 용어정의를 변경했다.

13.
보관 (§1271.3(jj))

보관은 §1271.3(e)의 제조에 대한 용어정의에 열거된 업무 행위 가운데 하나이다. §1271.3(qq)에서 “보관 (storage)”을 추가 가공 및/또는 유통을 위해 HCT/P를 보유하고 있는 것으로 정의했다. 

(의견 25) 한 의견은 이 용어정의가 운송 준비가 완료된 최종 HCT/P만을 의미하지 않는다는 사실을 명확히 할 필요가 있다고 권고하고, “물품 (materials)”이라는 표현도 사용하자고 제안했다.

(대응) “보관”이라는 용어가 최종 HCT/P에만 적용되지 않으며 모든 가공 단계의 HCT/P에 적용된다는 점에 동의하지만, 이 용어정의의 개정이 필요하다고 생각하지 않는다. HCT/P라는 용어 자체가 채취부터 유통에 이르는 모든 제조 단계의 HCT/P를 포괄하고 있다 (66 FR 5447/5448). 또한 “보관”의 용어 정의는 “추가 가공 (further processing)”을 명시하고 있는데, 이는 “보관”이 최종 제품뿐만 아니라 추가 가공을 거칠 수 있는 세포나 조직에도 적용된다는 의미이다.

14.
검증 (§1271.3(kk))

규정(안) §1271.3(rr)에서 “검증 (validation)”을 특정 기준을 일관되게 충족시킬 수 있음을 객관적인 증거의 제공과 검사에 의해 확인하는 것으로 규정했다. 이 용어정의는 더 나아가 공정의 검증 또는 “공정 검증 (process validation)”을 “미리 설정된 규격에 부합하는 제품 또는 결과를 특정 공정이 일관되게 생산할 수 있다는 객관적 증거의 확립”으로 규정하고 있다.

(의견 26) 한 의견은 ICH (International Conference on Harmonisation)의 용어정의와 일치시킬 필요가 있다고 주장했다. 그러면서 “특정 공정, 방법, 또는 시스템이 미리 결정된 허용 기준에 부합하는 결과를 일관되게 생산한다는 점을 고도로 보증하는 문서화된 프로그램”으로 바꾸자고 제안했다.

(대응) 이 주장을 수용하지 않았다. 두 개 용어정의의 통일은 필요하지 않다. 왜냐하면 FDA의 용어정의는 의견에서 제안한 것과 내용적으로 일치하기 때문이다. 오히려 FDA의 용어정의가 더 바람직한데, 이는 기대 사항을 보다 구체적인 표현으로 설명하고 있기 때문이다 (예, “검사에 의한 확인 (confirmation by examination)”, “객관적 증거의 제공 (provision of objective evidence)”). 이외에도 FDA 용어정의는 ISO 9000:2000의 검증에 대한 용어정의와도 일치한다 (품질 경영 시스템 - 기초 및 용어정의). 

(의견 27) 규정(안) 전체에 걸쳐 “검증”이라는 용어를 사용하는 것에 대해 의문을 제기한 의견이 두 건 있었다. 이들은 특정 조직에 사용되는 가공 유형에 맞추어 검토 수준을 결정한다는 업계 표준을 인용했다 (예, 운송 용기의 검증과 기타 가공 단계의 입증). 이 표준의 준수도 규정의 검증 기준을 준수한 것으로 간주된다는 점을 보다 명확히 해줄 것을 요구했다.

(대응) 조직 또는 가공의 유형에 따라 조치 수준이 달라지므로, 규정에서는 입증 또는 검증 가운데 어떤 것이 더 적절한지 결정할 수 있는 유연성을 제조 시설에 제공하고 있다 (예, §§1271.210(c) 및 1271.225). 검사와 시험을 통해 결과가 적절하게 확인될 수 있으면 일부 공정에 대해서는 입증만으로도 충분할 수 있다. 충분하고 완벽한 입증을 달성할 수 없을 때, 그 공정은 검증을 해 봐야한다. 제조업체는 그 시설에서 수행되는 공정과 업무에 대한 지식을 충분히 갖추고 어떤 조치가 필요한지 결정해야 한다.

FDA는 전문 단체 표준의 준수가 이 규정의 검증 기준 준수에 해당되는지 결정할 수 없다. 각각의 제조 시설 별로 평가하여 CGTP 규정의 해당 기준이 준수되도록 해야 한다. FDA는 전문 단체 등이 이와 관련한 가이드라인 규정(안)을 FDA에 제출해 채택 여부를 검토할 수 있도록 하고 있다.

15.
입증
규정(안) §1271.3(ss)는 “입증 (verification)”을 “지정 기준이 충족되었음을 객관적 증거의 제공과 검사에 의한 확인”으로 정의하고 있다 (66 FR 1508/1552).

“입증”의 용어정의와 관련하여 아무런 의견도 없었으며 이에 그대로 유지한다.

C. Part 1271, subpart D – CGTP (Current Good Tissue Practice)

part 1271 subpart D는 CGTP 기준을 제시하고 있다. §1271.145에 이 subpart에 기술된 모든 조항의 토대가 되는 기본 기준을 명확히 하여 추가했다. section 1271.145는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방할 수 있는 방식으로 HCT/P를 채취, 가공, 보관, 라벨 표시, 포장, 유통하고 세포 및 조직 기증자를 선별 및 시험해야 한다고 규정하고 있다. 

1.
CGTP (Current Good Tissue Practice) 기준 (§1271.150)

공통 (§1271.150(a))

규정(안) §1271.150(a)에서 CGTP 란 HCT/P가 전염성 질병 인자를 포함하지 않으며 제조 과정에서 오염되지 않도록 함으로써 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방하기 위한 것이라고 규정하고 있다. 보다 명확한 의미 전달을 위해 이 구절을 수정하고 “오염되지 않도록”이라는 구절을 추가했으며, “CGTP 기준을 준수해야 한다”는 문구도 포함시켰다.

또한 전염성 질병은 바이러스, 세균, 진균, 기생충, TSE (transmissible spongiform encephalopathy) 인자에 의해 전파되는 것을 포함하되 이에 국한되지 않는다는 문구도 추가했다. CGTP 기준 규정(안)은 HCT/P가 이들 인자에 의해 오염되는 것을 예방하기 위한 것이었지만 (예, 66 FR 1508/1509, 1510, 1514, 1515 참조), 전염성 질병의 예를 추가함으로써 이 조항이 보다 명확해지리라고 생각한다. 

2002년 MMWR (Morbidity and Mortality Weekly Report)이 근골격 동종이식과 관련된 세균 감염 사례 26건을 다룬 적이 있는데, HCT/P가 그런 전염성 질병 인자에 의해 오염되는 것을 예방하려면 CGTP를 준수하는 것이 중요하다는 사실을 강조하고 있다. MMWR에서 CDC (Centers for Disease Control and Prevention)는 세균 오염 예방을 위해 몇 가지 중요한 사항을 권고했다. 무엇보다도 CDC는 “환자에 이식했을 때 조직의 기능에 부정적 영향을 주지 않는 조직 멸균이 동종이식 관련 감염 위험성을 줄이는 최선의 방법”이라고 지적했다. 이 최종 규정 전체에 걸쳐 CDC의 권고 사항을 살펴보며 세균 오염의 예방과 최종 규정 특정 조항의 상관관계를 다룬다 (참고문헌 1).

핵심 CGTP 기준 (§1271.150(b))

(b)절은 이 문서 section II.D에서 설명한 핵심 CGTP 기준을 제시하고 있다. 핵심 CGTP 기준을 정리하면 다음과 같다. §1271.190(a)/(b) (시설 관련), §1271.195(a) (환경관리), §1271.200(a) (장비), §1271.210(a)/(b) (원자재 및 시약), §1271.215 (채취), §1271.220 (가공 및 공정 관리), §1271.250(a)/(b) (라벨 표시 관리), §1271.260(a)-(d) (보관), §1271.265(a)-(d) (입고, 유통 이전 운송, 유통), §§1271.50, 1271.75, 1271.80, 1271.85 (기증자 적격성 결정, 기증자 선별, 기증자 시험)

해당 기준의 준수 (§1271.150(c)(1))

규정(안) §1271.150(b)(1)에서 이 subpart와 이 part의 subpart C의 적용을 받는 일부 작업에만 관여하는 제조 시설은 그 작업에 적용되는 기준만 준수할 필요가 있다고 적고 있다. 또한 제조 시설이 2차 제조 시설로 하여금 제조의 특정 단계를 수행하도록 한다면, 그 2차 제조 시설 역시 해당 제조 단계에 적용되는 기준을 준수해야 한다고 규정하고 있다. 이외에도 첫 번째 제조 시설은 다른 제조 시설에서 수행되는 작업이 subpart C 및 D를 준수하도록 할 책임이 있다. 규정(안) §1271.150의 (b)절은 (c)절로 바뀌었다.

다음의 표는 HCT/P 제조에 여러 제조 시설이 관여되어 있는 경우, 제조업체별로 이 최종 규정에 따라 지정된 책임 사항을 정리한 것이다.

표 1A

	제조업체 구분
	책임

	HCT/P 제조에서 특정 단계 수행
	그 제조 단계와 관련된 CGTP 기준 (subpart C 및 D) (§1271.150(a)) 준수.

	제조 과정중 모든 작업이 아니라 일부만을 수행하며, HCT/P를 유통 가능하게 만들지는 않는 경우
	1.
수행하는 작업에 적용되는 기준만 준수 (§1271.150(c)(1)).

2.
HCT/P를 받았을 때 그 HCT/P가 전염성 질병 전파를 방지할 수 있도록 만든 미리 결정된 모든 기준에 부합하는지 결정하고 필요에 따라 HCT/P를 격리 보관한다 (§1271.265(a)).

3.
HCT/P 운송 준비를 하는 경우, 전염성 질병 예방을 위해 만든 기준에 부합되는지 판단한 다음에 격리 상태에서 HCT/P를 운송한다 (§1271.265(b)).

4.
유통된 HCT/P와 관련된 모든 HCT/P 이상 사항에 대하여 그 업체가 수행한 제조 단계를 중심으로 조사를 실시하고 당해 업소 또는 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 당해 업소를 위해 특정 제조 단계를 수행하는 시설에서 발생한 핵심 CGTP 관련 이상 사항을 보고한다 (§1271.350(b)(1)/(b)(2)).

	계약, 협정, 또는 기타의 조약에 의거하여 다른 제조 시설로 하여금 당해 업소를 위해 제조의 특정 단계를 수행하도록 하는 경우
	1.
해당 CGTP 기준을 준수하는 믿을 수 있는 제조 시설과만 그런 계약을 체결하고 유지한다.  (§1271.150(c)(1))

2.
유통된 HCT/P와 관련된 모든 HCT/P 이상 사항에 대하여 그 업체가 수행한 제조 단계를 중심으로 조사를 실시하고 당해 업소 또는 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 당해 업소를 위해 특정 제조 단계를 수행하는 시설에서 발생한 핵심 CGTP 관련 이상 사항을 보고한다 (§1271.350(b)(1)/(b)(2)).

	유통 가능 상태의 HCT/P를 제조하는 경우
	1.
제조 및 추적 관리 기록서를 검토하여 HCT/P가 모든 출하 기준에 부합하는지 결정하며 (§§1271.150(c)(2) 및 1271.265(c), 출하 결정과 관련된 기록서를 유지한다 (§1271.270(a)).

2.
제조 및 추적 관리 기록서를 통해 HCT/P가 CGTP에 따라 제조되었으며 채취부터 최종 사용처에 이르기까지 추적 관리되고 있어야 한다 (§§1271.150(c)(2) 및 1271.290).

3.
전염성 질병 관련 모든 부작용을 조사하고 보고한다 (§1271.350(a)).

4.
유통된 HCT/P의 제조 과정 가운데 당해 업소가 수행한 단계와 관련된 모든 HCT/P 이상 사항에 대하여 조사를 실시하고, 당해 업소 또는 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 당해 업소를 위해 특정 제조 단계를 수행하는 시설에서 발생한 핵심 CGTP 관련 이상 사항을 보고한다 (§1271.350(b)(1)/(b)(2)).


(의견 28) 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 다른 제조 시설로 하여금 제조 공정 중의 특정 단계를 수행하도록 하는 제조 시설도 그 업무에 대하여 CGTP 및 기증자 적격성 기준을 준수하며 수행하도록 할 책임이 있다는 규정(안) §1271.150(b)(1)의 조항에 대해 반대 의사를 보인 의견이 다수 있었다. 한 의견은 이 표현이 너무 광범위하고 다양하게 해석될 수 있는 여지가 있어, 안구은행이 운송업체, 의료 검사 사무실, 실험실 등의 조직이 해당 계약 업무에 적용되는 규제 기준을 준수하도록 할 책임이 있는 것으로 생각된다고 주장했다. 또 다른 의견은 제조 시설이 페덱스 (Federal Express), UPS, 또는 연방우정국 (Postal Service)까지도 실사하여 이들이 각막을 운송할 때 관련 규정을 준수하도록 해야 하는 것이냐고 물었다. 

(대응) 규정(안)의 표현을 수정했다. §1271.150(c)(1)에 의거하여 특정 제조 시설 (예, 안구은행)이 다른 제조 시설로 하여금 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 특정 제조 단계를 수행하도록 하는 경우, 해당 CGTP 기준을 준수하는 믿을 수 있는 제조 시설과만 그런 협정을 체결하고 유지해야 한다. 이 조항에 따라 제조 시설은 파트너를 신중하게 선정해야 한다. 이 기준은 의료 검사 사무실과 실험실 등과의 관계까지 확대 적용된다. 하지만 페덱스, UPS, 또는 연방우정국 등 §1271.15(c)에 명시된 바와 같이 이 part의 규제 대상이 아닌 운송업체에 대해서는 적용하지 않는다.

(의견 29) 한 의견은 계약업체의 조직 작업에 대해서도 검증을 요구하는 것은 비현실적이며 전문 기술을 갖춘 직원을 두어 계약업체 유형별로 검토하게 하려면 많은 비용이 들며 사실상 거의 불가능하다고 주장했다. 또 다른 의견은 안구은행의 경우에 계약업체의 규정 준수를 관리할 능력도 없으므로 계약업체의 의향서 (letter of intent)를 통해 계약업체의 규정 준수 여부 확인을 대체하는 것이 바람직하다고 제안했다. 또한 안구은행은 혈액 실험실이나 B&L (Bausch & Lomb)을 실사하거나 검증할 전문성도 갖추고 있지 못하다고 주장했다.

한 의견은 계약업체의 최초 감사면 충분한 것으로 인정하자고 제안했다. 또 다른 의견은 계약업체의 업무가 규제 기준을 준수하며 수행되도록 하는 시스템을 각 제조 시설이 갖추어야 한다고 제안했다.

(대응) section 1271.150(c)(1)은 당해 제조 시설과 그 제조 시설을 대신하여 하나 이상의 제조 단계를 수행하는 다른 제조 시설과의 관계를 명확히 하기 위한 것이다 (예, 확보 단계의 시설 (procurer)은 외부 실험실을 통해 전염성 질병 시험을 수행하고, 가공 단계의 시설 (processor)은 외부 업체를 통해 최종 HCT/P에 대한 최종 멸균 (예, 방사선 조사)을 수행할 수 있다). (이런 예를 해당 규정에 추가했다.) 이들 외부 업체 (이들 역시 part 1271의 규제 대상이 됨)의 공정을 위탁업체가 검증할 필요는 없으며 그런 전문성도 갖추고 있지 못할 수 있다는 사실을 인정한다. 하지만 해당 CGTP 기준을 준수하는 제조 시설과만 그런 협정을 체결하고 유지할 필요가 있다. 

다른 제조 시설과 제조 협정을 체결할 때 필요한 기업 실사를 다양한 방식으로 수행할 수 있다. 의견에서 제시한 바와 같은 최초 감사는 한 가지 방법이다. 이외에도 다른 제조 시설과 협정을 체결하기에 앞서 그 시설에 대한 실태를 파악하는 방법으로는, 시험 키트 패키지의 설명서와 실험실의 SOP를 검토하고 그 시설의 과거 규정 준수 실태를 검토하는 방법이 있을 수 있다. 과거의 규정 준수 사실을 보여 주지 못하는 제조 시설과 협정을 체결하고자 할 때는, 그 제조 시설의 SOP를 검토하는 것도 그곳의 규정 준수 상태를 확인하는데 도움이 된다. 

다른 제조 시설과의 협정 체결에 앞서 실시하는 최초 감사의 유용성을 인정하지만, 최초 감사는 두 시설 사이의 관계가 지속되는 기간 동안 이 기준을 충족시킨다고 볼 수는 없다. §1271.150(c)(1)에 따라 위탁업소를 위해 특정 업무를 수행하는 회사가 해당 CGTP 기준을 준수하고 있지 않다는 점을 보여 주는 정보가 있어도 이를 무시하고 넘어갈 수도 있다. 예를 들어 위탁업소를 위해 특정 업무를 수행하는 제조 시설이 이들 기준을 준수하고 있지 않다는 의심이 드는 충분한 사유가 있다면, 적절한 조치를 취하고 그 제조 시설이 CGTP를 준수하고 있는지 결정할 필요가 있다. part 1271의 다른 규정들도 해당 기준을 준수하지 않는 제조 시설이 부분적으로 제조한 제품에 대해 적용할 수 있다. 예를 들어 §1271.145는 “전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지할 수 있는 방식으로 * * * HCT/P를 * * * 보관하고 * * * 유통해야 한다”고 규정하고 있다. 또한 §§1271.160, 1271.265, 1271.320, 1271.350에 따른 의무도 제조 시설이 부담할 수 있다. 계약 관계의 다른 제조 시설이 해당 CGTP 기준을 준수하고 있지 않다고 결정을 내리면, 그 제조 시설과의 계약, 협약, 또는 기타 협정을 해지해야 한다. 이 기준과 다른 대체 방안이나 이 기준의 면제가 공공의 건강을 보호하고 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지한다는 목적과 일치한다고 결정하고 그러한 면제의 타당성을 증명하는 정보를 확보하거나 이 기준의 목적을 만족시키는 다른 대체 방안을 갖추고 있다면, §1271.155에 의거하여 면제 또는 대체를 구할 수 있다. 

당해 제조 시설을 위해 하나 이상의 제조 단계를 수행하는 다른 제조 시설이 part 1271를 준수하도록 하는 부분에 대해 더 자세히 기술한 가이드라인을 발행할 계획이다. 경제적 파급 효과 분석 결과를 보더라도, 여기서 설명하고 있는 방법이 지나친 부담을 주거나 과도한 비용 발생을 유발하지는 않는다.

(의견 30) 한 의견은 계약업체에 대한 제조 시설의 책임을, 그 계약업체가 등록된 조직은행 시설임을 확인하는 정도로 제한하자고 제안했다.

(대응) 계약 관계의 제조 시설이 FDA에 등록해야 한다는 점에 동의한다. 하지만 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의해 세포 또는 조직을 채취하는 일부 개인은 §1271.15(f)에 의거하여 등록 대상에서 제외될 수 있으며, 그 때문에 제조 시설의 책임을 계약 업체가 등록하도록 하는데 한정짓기에는 충분하지 않다. 또한 등록이 HCT/P 제조 시설의 규제에 있어서 중요한 요소이기는 하지만, 그런 기준은 HCT/P 관련 전염성 질병 위험성으로부터 일반 대중을 보호한다는 목적을 달성하는데 충분하지 않다. 그러므로 계약, 협약, 또는 기타 협정에 의거하여 다른 제조 시설로 하여금 특정 제조 단계를 수행하도록 하는 경우, 그 제조 시설이 해당 CGTP 기준을 준수하고 있는지 우선 결정해야 하며, 그 제조 시설이 이들 기준을 더 이상 준수하고 있지 않다고 의심되는 정보를 입수하면 추가 조사를 실시해야 한다.

해당 기준의 준수 (§1271.150(c)(2))

규정(안) §1271.150(b)(2)는 HCT/P에 대한 궁극적인 책임을 FDA가 어떻게 부여하는지 설명하고 있다. 이 기준에 따르면 HCT/P가 출하 기준에 부합한다고 결정하고 이를 유통 가능하게 만드는 제조 시설은 실제 유통업체인지 여부와 상관없이 그 HCT/P가 subpart C 및 D의 기준과 기타 해당 기준을 준수한 상태로 제조되도록 할 책임이 있다. §1271.150(c)(2)에 추적 관리 책임을 추가했다 (§1271.290과의 일치).

(의견 31) 규정(안) §1271.150(b)(2)에 의거하여 HCT/P가 출하 기준에 부합하는지 결정하고 이를 유통 가능 상태로 만드는 제조 시설은 그 HCT/P가 subpart C 및 D의 기준과 기타 해당 기준을 준수한 상태로 제조되도록 할 책임이 있다. 이러한 책임 분담이나 규정(안) 전문에서 다룬 책임의 “계단식” 분배에 여러 의견이 동의했다. 규정(안) 전문에 따르면 * * * 제조 시설은 그 자신의 업무 행위가 해당 규정에 부합되도록 할 책임이 있으며, 또한 세포 또는 조직의 입고 전에 다른 제조 시설이 수행한 업무 행위가 해당 기준을 준수한 상태로 이루어졌는지 입증할 부담도 갖고 있다고 되어 있다 (66 FR 1508/1512).

한 의견은 이러한 책임 분배가 가장 합리적이기는 하지만 입고 이전에 HCT/P를 취급한 제조 시설이 기준을 준수했는지 (특히 국제적인 기증자 센터) 확인하려면 어떤 문서가 있어야 하는지 명확하지 않다고 주장했으며, 또 다른 의견은 규정(안) §1271.150(b)에 따라 모든 회사는 제조 공정에 참여하는 모든 다른 회사와 관련된 문서를 수집하고 보관해야 한다고 주장했다. 

한 의견은 이전에 이루어진 행위에 대해 각 제조 시설이 구체적으로 책임지는 부분에 대해 보다 신중한 접근이 필요하다고 주장했다. 또한 하나 이상의 제조 시설이 실제로 유통 가능한 HCT/P를 만들기도 하므로, 제품을 출하하는 마지막 제조 시설이 책임을 지도록 하자는 제안도 있었다. 또 다른 의견은 규정 준수에 대한 전반적인 책임을 미국 내의 제조 시설에만 부여하자고 권고했다.

(대응) 규정(안) §1271.150(b)(2)를 수정하여 (그리고 항목 번호도 §1271.150(c)(2)로 변경), “HCT/P가 모든 출하 기준에 부합함을 결정하고 그 HCT/P를 출하 가능 상태로 만드는 제조 시설은 실제 유통업체인지 여부와 상관없이 제조 및 추적 관리 기록서를 검토하여 그 HCT/P가 이 subpart의 기준과 기타 해당 기준을 준수한 상태로 제조되었는지 판단할 책임이 있다”로 바꾸었다. 이 기록서 검토는 예를 들어 관련 전염성 질병 인자에 대한 기증자 시험 결과 문서를 검토하여 시험 결과가 음성인지 확인하고 시험이 적절하게 수행되었는지 판단하는 것 (§§1271.80 및 1271.85), HCT/P 용기의 고유 확인 코드와 기록서 요약문서 상의 코드가 일치하는지 여부 확인 (§1271.290(c)), 관련 전염성 질병 인자에 대한 위험 인자 및 임상 증거 확인을 위한 기증자 선별 관련 기록서의 검토 (§1271.75), 보관 온도 관련 기록서의 검토 (§1271.260), 공정 관련 기록서의 검토 (§1271.220), 기타 제조 단계 관련 기록서의 검토를 포함한다. 이 기준은 국내외를 막론하고, 또한 다른 제조 시설이 나중에 다시 유통 가능 상태로 만드는지 여부와 상관없이, 특정 HCT/P를 유통 가능 상태로 만드는 모든 제조 시설에 적용된다. HCT/P를 유통 가능 상태로 만드는 제조 시설은 해당 기록서를 유지해야 한다.

section 1271.150(c)(2)는 HCT/P의 입고, 유통 이전 운송, 유통에 관련된 §1271.265와 밀접하게 연계되어 있다. section 1271.265(c)는 HCT/P 관련 기록서의 검토를 포함해 HCT/P를 유통 가능하게 만드는 것과 기록서 검토를 근거로 출하 기준이 충족되었는지 확인하고 문서화하는 부분에 대한 기준을 제시하고 있다. 

(의견 32) 한 의견은 다음과 같은 시나리오를 제기했다. 첫 번째 제조 시설이 자신의 라벨을 부착하여 HCT/P를 판매 위탁업체에 출하하고, 이 HCT/P가 다시 다음 유통업체에 출하되거나, 또는 다른 계약업체에 출하되는 경우 (이 업체가 또 다른 유통업체 역할을 할 수도 있다), HCT/P의 CGTP 준수 책임은 첫 번째 제조 시설에게 있다. 이 의견은 이런 식의 해석이 정확하다면 규정(안)에 대해 이의가 없다고 했다.

(대응) 이 의견에서 제시하고 있는 사례는 한 제조 시설이 HCT/P를 유통 가능한 상태로 만들 수 있는 세 가지 다른 방식을 설명하고 있다. §1271.150(c)(2)에 의거하여 제조 시설은 각각의 경우에서 동일한 책임을 갖는다. 제조 및 추적 관리 기록서를 검토하여 그 HCT/P가 규제 기준을 준수한 상태로 제조되고 추적 관리가 이루어졌는지 확인해야 한다.

(의견 33) 한 의견은 책임이 제조 시설에 관련된 것인지, 아니면 유통업체에 관련된 것인지 명확하지 않다며 보다 명확히 해달라고 요청했다. 유통업체가 어떤 상업 실험실에서 가공된 HCT/P를 받은 기관 실험실이라면, 이 기준은 부당하게 큰 부담이 될 수 있다는 것이다.

(대응) 위에서 설명한 상황이라면, 기관 실험실은 HCT/P를 유통 가능하게 만드는 제조 시설이 아니며, 그러므로 궁극적인 책임을 지지 않는다. 사실 HCT/P의 추가 제조 행위를 하지 않으며 단지 상업적인 조직 가공업체로부터 최종 HCT/P를 받아 HCT/P를 동일 시설 안에서 “유통”시키는 기관 실험실 (예, 병원내 뼈은행)은 이 기준의 적용 대상에서 제외된다 (§1271.15(d). 하지만 기관 실험실이 HCT/P를 대상으로 추가 제조 단계를 수행하는 경우, 이 실험실은 “가공업체 (processor)”로 간주되며 CGTP 기준의 적용을 받는다.

(의견 34) 한 의견은 관련 단체 사이의 책임이 적절하게 분배되어야 한다고 주장했다. 이 의견은 여러 단체에서 선별 작업을 이유로 기증자 가족을 수 차례 다시 접촉해야 하는 일은 피해야 한다고 했다.

(대응) 여러 제조 시설이 기증자 가족을 재접촉하여 예를 들어 병력 사항 등을 다시 확인하도록 하는 것은 FDA의 의도는 아니다. 기증자 병력사항은 검토 인터뷰를 실시한 최초 제조 시설이 검토 결과를 문서로 남겼을 것이다. HCT/P를 유통 가능하게 만든 제조 시설은 그 기록서를 검토하여 모든 출하 기준 (기증자 적격성 포함)이 충족되었음을 확인하고 그 결과를 문서로 남기면 된다.

(의견 35) HCT/P의 제조에 여러 시설이 관련되어 있는 경우, 벌칙 조항을 규정 미준수 시설에만 제한하자는 의견이 한 건 있었다.

(대응) 일반적으로 HCT/P의 제조에 관련된 모든 당사자를 상대로 규제 조치를 취하지는 않는다. FDA는 위반 행위와 관련된 모든 정보와 관련 상황을 평가한다. 여러 당사자가 해당 규정을 준수하지 않았다고 판단되면, 필요한 규제 조치를 취할 수 있다.

해당 기준의 준수 (§1271.150(c)(3))

§1271.150의 (c)(3)절은 이 subpart의 §§1271.150(c) 및 1271.155를 예외로 하고 이 subpart의 규정은 §1271.10에 기술되어 있으며 PHS법 section 361 및 이 part의 규정에 의해 규제되는 생식조직용 HCT/P와 이들을 제조하는 제조 시설에 대해서는 적용되지 않는다고 규정하고 있다.

이 chapter의 part 210, 211, 820의 준수 (§1271.150(d))

규정(안) 1271.150(c)는 생물의약품 또는 의료기기로 규제되는 HCT/P의 경우 이 subpart 및 subpart C의 절차와 part 210, 211, 820의 절차가 서로 우선권을 갖는 것이 아니라 상호 보완적이라고 설명하고 있다.

(의견 36) 규정(안) 1271.150(c)에 대한 의견이 한 건 있었다. 이 의견에서 이 절의 마지막 문장은 유용한 가이드라인을 제시하지 못하므로 삭제해야 한다고 주장했다. 규정(안) §1271.150(c)의 마지막 문장은 “이 part의 모든 해당 규정을 준수하기가 불가능한 경우, 해당 생물의약품또는 의료기기에 구체적으로 적용되는 관련 규정은 다른 기준보다 우선한다”고 되어 있다. (66 FR 1508/1552) 

(대응) 규정(안) 전문에서 생물학적 의약품이나 의료기기로 규제되는 HCT/P가 part 1271 (CGTP)뿐만 아니라 part 210 및 211 (CGMP) 또는 820 (QS)도 준수해야 하는 이유를 설명했다. CGMP 및 QS에는 전염성 질병의 확산 방지를 위한 기준이 명시적으로 포함되어 있지 않다. CGTP는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황의 예방에 중점을 두고 있으며, 이 때문에 CGMP 및 QS 규정에 비해 CGTP 기준은 범위가 다소 좁은 편이다. 그러므로 CGTP 및 CGMP 또는 QS는 서로 보완적이다. part 1271의 규정이 part 210, 211, 또는 820의 기준과 충돌되는 경우, 해당 제품에 보다 구체적으로 적용되는 규정이 다소 일반적인 것보다 우선권을 갖는다. 그런 충돌 상황이 발생했을 때, part 1271에서 보다 구체적으로 적용되는 규정을 발견할 수 있으리라 생각한다.

적절한 경우 (§1271.150(e))

규정(안) §1271.150(d)의 “적절한 경우 (where appropriate)”라는 표현은 해당 제조 시설에서 달리 타당성을 문서로 입증할 수 없는 경우에 조치가 필요하다는 의미이다. 미이행으로 인해 전염성 질병 인자와 질병의 도입, 전파, 또는 확산의 예방과 관련된 특정 기준에 부합하지 않는 제품이 생산되거나 그 제조 시설에서 필요한 시정 조치를 수행하지 못하는 상황이 발생할 것으로 예상되는 경우에 특정 기준이 “적절한 (appropriate)” 것으로 간주될 수 있다. 이 section과 관련하여 어떤 의견도 없었다.

2.
면제 및 대체 (§1271.155)

규정(안) §1271.155는 CGTP 기준의 면제 또는 대체 (exemptions or alternatives) 요청을 위해 제조 시설이 지켜야 할 절차와 그런 요청의 검토 시에 센터의 국장 (Center Director)이 지켜야 할 기준을 제시하고 있다. 최종 규정에서 §1271.155(b)를 수정하여 면제 또는 대체 요청을 CBER 국장만이 아니라 해당 센터의 국장 (예, CBER (Center for Biologics Evaluation and Research) 또는 CDRH (Center for Devices and Radiological Health))에게 제출하도록 했다. §1271.155(d)도 수정하여 의미를 명확히 했다. “제한된 상황 (limited circumstances)”이라는 표현 대신, 요청을 문서로 제출하기 어려운 상황이라면 (예, 시간이 충분하지 않은 경우) 요청을 구두로 할 수도 있다고 했다.

또한 공공의 건강과 관련된 위급 상황 시에 국장이 21 CFR 1271의 기준에 대한 면제 또는 대체를 발행할 수 있게 하는 §1271.155(g)를 추가했다. 이 section에 의거한 면제 또는 대체는 예상치 못한 긴급한 필요에 대응하여 특정 HCT/P를 특정 장소에서 활용할 수 있게 하는데 도움이 될 수 있다. 

(의견 37) 한 의견은 §1271.155를 먼저 구축하고 규정의 나머지 조항들은 2년 뒤에 시행하자고 권고했다.

(대응) 이 의견에 동의할 수 없다. 면제 조항의 이행이 최종 규정의 나머지 조항의 이행보다 먼저 실시되어야 하는 이유가 분명하지 않다. 이 기준이 시행되지 않는다면, 면제 요청 또한 필요하지 않다.

(의견 38) 한 의견은 조혈모 세포와 제대혈 유닛을 생산하는 국제 시설도 각자가 속한 국가 및 지역의 규제 기준 대상이 된다고 지적했다. 또한 이들 시설이 §1271.155에 의거하여 FDA에 각자가 속한 정부의 규정을 제출할 것이라고 가정했다. 

(대응) 이 의견의 가정은 정확하지 않다. 미국에서 HCT/P를 유통시키는 외국 제조 시설 역시 FDA 규정을 준수해야 한다. 외국 정부의 기준 준수가 FDA 기준도 만족시키는지 여부를 결정하는 것은 외국 제조 시설의 책임이다. 외국 제조 시설이 두 기준 사이에 어떤 차이를 발견한다면 (예, FDA 규정이 더 엄격하거나 두 기준이 서로 충돌되는 부분), 그 제조 시설은 §1271.155에 의거하여 면제 또는 대체 요청을 할 수 있으며 FDA는 제출된 증거를 토대로 그 요청이 타당한지 검토한다.

(의견 39) 한 의견은 면제 또는 대체 요청에 대한 FDA의 결정 기한을 최대 30 업무일로 정하여 규정에 포함시키자고 제안했다.

(대응) 적시 결정이 중요하다는 점에 동의하지만, 그런 구체적인 기한까지 규정에 포함시켜야 한다는 점에는 동의하지 않는다. 요청의 특성에 따라 검토 시간이 늘어날 수도 있고 줄어들 수도 있다. 면제 조치에 관한 다른 FDA 규정들도 답변 기한을 특정하고 있지 않다 (예, §640.120 (21 CFR 640.120) 및 21 CFR 803.19 참조). 혈액 규정 관련 예외 조치에 해당되는 §640.120에 의거한 요청 검토 기한도 요청의 복잡성과 긴급성에 따라 2주에서 4개월까지 다양하다. §1271.155에 의거한 예외 인정 요청에 대해서도 이와 유사한 기한을 적용할 예정이며, 결정 기한은 요청의 복잡성과 긴급성에 따라 달라질 수 있다.

(의견 40) 한 의견은 규정(안) §1271.155(c)의 면제 또는 대체 결정 기준이 너무 좁다고 주장했다. 해당 조직과 관련되지 않은 특정 기준에 대한 면제 또는 대체 결정을 제조 시설에 부여하지 않게 되어 있다는 것이다. 이 의견은 “그리고 그러한 목적은 면제 또는 대체 조치에 의해 훼손되지 않아야 한다”는 구절을 추가하자고 제안했다.

(대응) 이 의견에 동의하지 않는다. 제안한 추가 구절은 불필요하며 면제 또는 대체 결정의 기준을 좁히게 될 것이다. 특정 기준이 어떤 제조 시설의 운영과 관련이 없다면, 면제 요청 자체도 필요하지 않다 (§1271.150(c)(1)).

하지만 §1271.155(c)의 면제 또는 대체 결정 기준을 수정하여 센터의 국장이 보다 큰 유연성을 갖고 중요한 의학적 필요에 대응할 수 있게 했다. 새롭게 바뀐 이 절의 일부는 다음과 같다. “국장은 공공의 건강 보호 및/또는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 방지 목적과 일치한다고 판단되는 경우에 면제 또는 대체 결정을 내릴 수 있다.”
(의견 41) 한 의견은 규정(안) §1271.155(d) 및 (e)가 본질적으로 상호 일치하지 않는다고 주장했다. (d)절에서는 구두 요청과 답변이 가능하다고 하면서, (e)절에서는 제조 시설이 면제 또는 대체 결정을 문서로 부여할 때까지 요청한 면제 또는 대체 상태에서의 운영을 시작해서는 안 된다고 하고 있기 때문이다. 이 의견은 구두로 부여된 면제 및 대체 결정이 즉시 효력을 발휘할 수 있고 제조 시설이 FDA로부터 문서가 올 때까지 기다릴 필요가 없음을 보다 분명히 해줄 것을 요청했다. 

(대응) 이 의견에 동의하며 §1271.155(e)에서 “문서로 (in writing)”를 삭제했다.

(의견 42) 또 다른 의견은 소규모 단체가 제기한 면제 및 대체 요청의 타당성을 FDA가 평가해야 한다고 주장했다. 

(대응) §1271.155(b)는 대규모 단체 및 소규모 단체 모두에게 적용된다. 면제 요청의 타당성을 증명하거나 대체안을 기술한 근거 문서를 요청과 함께 제출해야 한다. 규모에 상관없이 면제 및 대체를 추구하는 모든 제조 시설을 지원하기 위해, FDA는 면제 및 대체 결정이 내려진 사례에 대한 정보를 CBER 웹사이트를 통해 공개할 계획이다. 이때에도 기밀 정보의 공개를 금지한 법적 기준을 준수한다.

3.
품질 프로그램 (§1271.160)

규정(안) §1271.160은 HCT/P 제조 단계를 수행하는 제조 시설은 제조 대상 HCT/P와 제조 단계에 적절하며 part 1271의 subpart D에 제시된 기준에 부합하는 품질 프로그램을 수립하고 유지해야 한다고 규정하고 있다. 

이 최종 규정의 section 1271.160은 대신 품질 프로그램이 모든 핵심 CGTP 기준을 다루어야 한다고 규정한다. 또한 품질 프로그램의 기능에 관한 §1271.160(b)의 사항 중에서 (b)(5) (모니터 시스템 관련 사항) 및 (b)(6) (기록 유지 관리 시스템 관련 사항) 등 두 개 항목을 삭제했다. 

(의견 43) 한 의견은 품질 프로그램 기준을 강력히 지지했다. 또 다른 의견은 의료기기 및 혈액 제품에 대한 품질 시스템 기준과 품질 프로그램 사이의 차별화를 높이 평가했다. 이 의견은 지정 기능의 수행 방법에 대한 유연성을 조직은행에 부여하고 기타 책임을 갖지 않는 직원을 고용하도록 요구하지 않는 것은 혹시 있을지 모를 부당한 부담을 인정한 것이라고 보았다. 이와 달리 두 건의 의견은 안구은행도 별도의 품질 관리 직원을 고용해야 하며, 이는 시간이 걸리고 비용이 소요된다고 주장했다.

(대응) 적극적인 지지 의사를 보인 의견에 감사한다. 이 규정은 제조 시설이 별도의 품질 관리 직원을 고용하도록 요구하지 않는다. 또한 이 프로그램에 대한 권한을 가진 자를 지정하도록 한 기준을 삭제했다 (규정(안) §1271.160(c)).

(의견 44) 품질 프로그램은 그 제조 시설에서 수행되는 제조 단계와 관련 조직의 유형에 맞추어 개발해야 한다는 점을 지지한 의견이 두 건 있었다. 이들 의견은 “품질 프로그램”과 기타 품질 기준을 구분해 주어야 제조 시설이 부적절한 품질 기준에 얽매이지 않게 될 것이라고 했다.

(대응) §1271.160에 의거한 품질 프로그램은 각 제조 시설이 핵심 CGTP 기준의 준수를 위해 수립하는 시스템이다. 이들 규정은 보편적인 품질 기준을 포함하고 있지 않다.

(의견 45) HCT/P에 의한 전염성 질병의 전파 가능성 또는 HCT/P의 오염 가능성에 관련된 정보를 동일 기증자로부터 채취한 세포 또는 조직을 갖고 있는 것으로 알려진 기타 제조 시설과 공유하는 절차를 요구한 규정(안) 1271.160(b)(2)에 대해 세 건의 의견이 있었다. 한 의견은 자가 기증자의 기준 바이러스 상태에 관한 정보를 다른 제조 시설과 공유하는 것은 적절하지 않다고 주장했다. 또한 이 의견은 이 절차가 기증자 기밀 보호에 관한 §1271.270의 기준과 일치하지 않을 수 있다며 우려를 표시했다. 다른 두 의견은 이 조항의 적용 범위를 좁혀 고유 정보를 경쟁업체에게 공개하지 않아도 되도록 하자고 제안했다. 

(대응) 이 기준의 수정 요청을 수용하지 않았다. 이 기준의 목적은, 한 제조 시설이 어떤 기증자가 부적격이거나 어떤 HCT/P가 오염되었다는 사실을 알게 되는 경우, 그 사실을 동일 기증자로부터 확보한 세포나 조직을 가진 다른 제조시설과 위탁업체에 통지하는 절차를 갖추도록 하는데 있다. 다른 제조 시설이 실제로 채취 행위를 하지 않았다고 해도 동일 기증자로부터 확보한 HCT/P를 입수했을 수 있다는 점을 인정하여, “동일 HCT/P와 관련된 제조 단계를 수행한 것으로 알려진 다른 제조 시설”이라는 표현을 여기에 추가했다.

제조 시설이 고객 리스트, 제조 공정, 기타 고유 정보를 경쟁업체에게 공개하도록 요구하는 기준은 없다. 또한 이들 절차는 환자의 기밀 정보를 훼손하지 않도록 개발할 수 있다.

자가 이식 기증자 정보 공유에 대한 의견과 관련하여, 이 기준이 그런 상황에서의 정보 공개로 이어질 수 있는 경우가 있다고 생각되지 않는다. 다른 환자를 위한 HCT/P는 자가 이식 기증자로부터 채취되지 않을 것이므로, 기증자의 기준 바이러스 상태에 관한 정보 공유의 필요성은 없을 것이다.

(의견 46) 규정(안) §1271.160(b)(7)에 따르면 제조 시설은 제조 중의 모든 제품 이상을 조사하고 문서화해야 한다. (현재는 “HCT/P 이상”로 표현한다.) 한 의견은 제품 이상 검토 및 분석을 내부 감사와 동일한 방식으로 처리해야 한다고 주장했다 (즉, 실사 시에 검토 대상에서 제외). 또한 제품 이상의 주기적 감사와 고충 파일의 조사는 품질 경영의 도구이며 FDA는 이러한 품질 경영 활동의 기밀성을 보장해야 한다고 주장한 의견이 두 건 있었다.

(대응) 규정(안)의 (b)(7)절을 (b)(6)으로 변경했으며, HCT/P 이상의 주기적 검토와 분석에 대한 기준을 삭제했다. 최종 규정에 의하면, HCT/P 이상 사항과 핵심 CGTP 기준과 관련한 HCT/P 이상 사항의 경향을 조사하고 기록해야 하며, §1271.350(b) 또는 기타 해당 규정에 의거하여 필요한 경우에는 보고서를 작성해야 한다.

(의견 47) 한 의견은 제품 이상 보고 기준을 출하 이후에 확인된 경우에만 적용하자고 요청했다.

(대응) §1271.350(b)(1)의 보고 기준은 이상 사항의 확인 시점과 관계없이 유통된 HCT/P에만 적용된다.

(의견 48) §1271.160(b)(7)이 질병 전파 위험성을 증가시킬 수 있는 제조 중의 제품 이상만을 포함하는지 명확히 해달라는 의견이 두 건 있었다. 

(대응) “HCT/P 이상” 용어에 대한 정의가 이 최종 규정 §1271.3(dd)에 제시되어 있으며, 전염성 질병 전파의 위험성을 증가시킬 수 있는 사태까지 포함한다. 그 이유는 그런 사태는 (1) 전염성 질병 전파 또는 HCT/P 오염의 예방과 관련한 이 part의 해당 규정 또는 해당 표준이나 확립된 규격에서 벗어난 이상 사항을 의미하며, 또는 (2) 전염성 질병 전파 또는 전파 가능성과 관계가 있거나 HCT/P 오염을 유발할 수 있는 예상치 못한 또는 예기치 못한 사태를 구성하기 때문이다. 

(의견 49) 규정(안) §1271.160(c)에 의거하면 품질 프로그램에 대한 권한을 가진 한 명 이상의 지정된 자가 있어야 하며, 이들은 보다 빈번한 보고가 필요한 경우가 아니라면 적어도 1년에 한 번은 품질 프로그램의 상태에 대해 경영진에게 보고해야 한다. 이들이 또한 제조 시설에서 다른 과업을 수행한다면, 그 자신의 업무에 대한 최종적인 감독권을 갖지 않아야 한다.

이 조항과 관련된 두 의견은 독립적인 감독 기준이 너무 엄격하다고 주장했다. 한 의견은 단 한 명의 기술자만 있는 소규모 실험실의 경우에 독립적인 자를 두어 감독하게 하는 것은 가능하지도 않다고 주장했다. 또 다른 의견은 감독 기준이 비용도 많이 들고 비현실적이므로 삭제하자고 요구했다.

(대응) 최종 규정에서 이 기준을 삭제했다.

감사
(의견 50) 한 의견은 12개월에 1회 이상 포괄적인 품질 감사를 해야 한다는 기준을 보다 유연한 표현으로 바꾸자고 요청했다. 또 다른 의견은 연간 포괄적 감사 기준은 혈액 성분 가공 시설에 적용되는 기준보다 더 엄격하다고 주장했다.

(대응) 이들 의견을 반영하여 §1271.160(d)를 수정했다. 이제 section 1271.160(c)에 따르면, 핵심 CGTP 활동에 대한 품질 감사를 주기적으로 실시하여 경영진이 검토해야 한다. 새로운 표현을 사용함으로써 이제 품질 프로그램의 감사 방법과 시기를 결정하는데 있어서 제조 시설은 보다 큰 유연성을 가지게 되었다. 또한 주기적 감사에 대한 권고 사항을 담은 가이드라인을 발행할 수도 있다.

(의견 51) 내부 감사에서 발견된 사항을 FDA 대표자에게 보여 주지 말아야 한다고 주장한 의견이 두 건 있었다.

(대응) 품질 감사와 관련하여 일부 업체는 품질 감사 결과를 FDA에 제공하기도 하지만, FDA의 현행 정책은 일반적으로 정식 실사와 조사 시기에 실제 품질 감사 보고서를 검토하거나 복사하지 않는다. 다만 일부 제한적인 상황에서는 그렇지 않을 수 있다 (FDA Compliance Policy Guide 130.300). 하지만 업체는 품질 감사가 수행되고 있으며 문제 부분에 대한 시정 조치가 취해지고 있음을 FDA 대표자에게 입증하는 메커니즘은 갖추어야 한다. 

컴퓨터
규정(안) §1271.160(e)에 의하면, 제조 시설은 제조 또는 추적 관리의 일부로 사용하거나 이들 활동과 관련된 데이터의 유지를 위해 사용되는 컴퓨터 소프트웨어를 검증해야 한다.

(의견 52) 한 의견은 제조 및 데이터 유지 관리에 사용되는 컴퓨터 시스템을 시험하여 목적한 바의 기능을 수행하고 있는지 확인하며 시험 내용과 그 결과를 문서로 남기게 하는 것이 합리적이라고 주장했다. 이 의견은 “검증”이라는 용어가 의료기기로 분류된 컴퓨터 시스템에도 적용되어 왔으므로 “검증” 용어와 이 제한적인 기준을 구분하여 줄 필요가 있다고 요구했다.

(대응) 이 의견에 동의한다. 이에 따라 §1271.160(d)의 기준을 수정하여 컴퓨터 시스템을 목적 용도에 적합한지 입증 또는 검증할 수 있도록 바꾸었다.

(의견 53) 컴퓨터 소프트웨어 검증 기준에 대해 반대 의견을 제시한 의견이 다수 있었다. 한 의견은 소프트웨어 검증이 경제적으로 큰 부담이 될 수 있다고 주장하며, 이 기준은 검증이 제조 공정 중의 질병 전파 위험성을 최소화 시키는 수준으로 적용해야 한다고 했다. 또한 현재 법에 의거하여 대부분의 보편적 관리 대상에서 면제되고 있는 범용의 일반 소프트웨어 (예, 스프레드시트, 데이터베이스, 워드프로세싱 소프트웨어)에 대해 이 조항을 면제한다는 내용도 없다고 지적했다. 두 의견은 수작업에 의한 기록 유지 대신에 소프트웨어 프로그램의 활용을 촉구하는 측면에서 이 기준의 적용 범위를 가장 필수적인 영역으로만 제한시키자고 제안했다. 또 다른 의견은 품질 시스템의 의사 결정 과정에 필요한 데이터를 제공하는 유일한 것일 때만 그 소프트웨어를 검증하는 방향으로 조항을 개정하자고 요구했다. 

(대응) 컴퓨터 검증 기준이 과도한 부담으로 작용하기를 원하지 않는다. 이들 의견을 반영하여 §1271.160(d)의 기준을 변경했다. 이제 이 section은 핵심 CGTP 기준을 준수하기 위해 의지하는 소프트웨어에만 적용된다. 어떤 소프트웨어가 맞춤형 소프트웨어이거나 맞춤 또는 프로그램되어 (이용자가 지정한 계산 또는 표 작업을 수행하도록 프로그램된 소프트웨어 포함) 시중에서 구입할 수 있는 것으로서 핵심 CGTP 기준과 관련된 기능을 수행하는 경우에만 그 소프트웨어의 성능을 목적 용도에 비추어 검증해야 한다. 핵심 CGTP 기준 관련 특정 기능의 수행을 위해 상업적으로 유통되는 비맞춤형 소프트웨어를 사용하는 경우, 그 소프트웨어의 기능을 목적 용도에 비추어 확인하기만 하면 된다. 이러한 변경에 따라 이 조항의 범위가 제한되었으며, 이 조항은 전염성 질병 전파 위험성에 직접적으로 영향을 주는 컴퓨터 소프트웨어에만 적용된다. 그런 소프트웨어가 부적절하게 설계, 구축, 사용되고 있다면, 그 소프트웨어는 감염된 기증자로부터 확보하여 만든 HCT/P의 출하를 승인하거나 선별 시험 결과를 부정확하게 기록함으로써 전염성 질병 전파 위험성을 증가시킬 수 있다. 하지만 상업적으로 유통되는 범용 소프트웨어도 유통에 앞서 다소 엄격한 시험을 거친다는 점을 인정한다. 그런 범용 소프트웨어를 핵심 CGTP 기준 준수를 위해 변형하지 않고 사용한다면, 다소 부담이 되는 검증보다는 그 소프트웨어의 성능을 목적 용도에 비추어 확인하는 것만으로도 적절하다. 

예를 들어 보관 지역 관리 (§1271.260(a)) 등 핵심 CGTP 기준 준수를 위해 상업적으로 유통되는 소프트웨어 (예, 스프레드시트, 데이터베이스, 워드프로세싱) 를 사용하지만 이를 의사 결정이나 판단에 사용하지 않는 안구은행이라면 이 범용 소프트웨어가 그런 방식으로 믿을 수 있게 사용될 수 있는지 확인하기만 하면 되며, 그 소프트웨어를 검증할 필요는 없다. 이와 같은 상황에서의 입증은 경제적 부담을 주기 위한 것이 아니다. 그보다는 안구은행이 상업적으로 유통되는 컴퓨터 소프트웨어를 변형하여 기증자 적격성 결정에 이용하기로 결정했다면, 그러한 변형은 문제 발생 위험성을 증가시키므로 그 안구은행은 그 목적 용도에 맞추어 소프트웨어 검증을 실시해야 한다.

(의견 54) 한 의견은 안구은행이 의사 결정 도구로 컴퓨터를 사용하지 않으며, 단지 정보 보관 및 활용, 워드 작업, 서식 인쇄에만 사용한다고 지적했다. 또한 이 의견은 이 경우의 적절한 검증은 (1) 컴퓨터 시스템의 정기적인 백업, (2) 종이 차트에 대비한 컴퓨터 인쇄물의 물리적 점검, (3) 조직 출하에 앞서 마지막 중간관리자에 의한 서명이 대상이라고 주장했다.

(대응) 예로 제시한 사항은 핵심 CGTP 기준이 아니며, 그러므로 §1271.160(d)의 기준도 적용되지 않는다.

4.
조직 및 작업자 (§1271.170)

규정(안) §1271.179에 따르면 제조 시설은 적절한 조직 구조를 갖추고 필수 교육과 경험, 훈련, 재훈련을 받은 충분한 작업자를 두어 지정된 업무를 수행할 수 있어야 한다. 이 기준의 이행을 보여 주는 작업자 기록서가 필요하다.

(의견 55) 규정(안) 상태의 §1271.170을 지지한 의견이 두 건 있었다. 한 의견은 조직 은행 작업자를 상대로 업무를 부적절하게 수행했을 때 발생할 수 있는 결과에 대해 교육해야 한다는 점에 동의하고, 부적합한 조직 관리 행위는 질병 전파 위험성이 커진다는 점을 지적했다. 이 의견은 또한 작업자 교육에 대한 기록 유지가 적절하다고 주장했다.

(대응) 지지 의견을 보내준데 감사한다. 하지만 §1271.170에서 이들 기준을 모두 삭제했다. 또한 section 1271.170은 제조 시설이 적절한 조직 구조를 유지하도록 요구하지도 않는다.

(의견 56) 한 의견은 FDA가 조직은행 책임자의 자격에 대한 가이드라인을 정해야 한다고 주장했다.

(대응) 특정 자격 조건에 대한 기준을 규정에 포함시키지 않았다. 대신 주어진 업무를 수행하는데 필요한 교육, 경험, 훈련을 갖추도록 요구하고 있다. 전문 단체, 인증 기관, 주정부가 특정 작업자의 자격 조건에 대한 가이드라인을 만들기로 결정할 수도 있다.

(의견 57) 전문 단체가 제시한 한 의견은 §1271.170(b)의 “교육 및 경험 (education and experience)”을 “훈련 및 자격 문서 (training and documentation of competency)”로 바꾸자고 제안했다.

(대응) §1271.170(b)의 기준에 “훈련”을 추가해야 한다는 이 의견에 동의하며, 그에 따라 변경했다. 하지만 “교육 및 경험”을 삭제하자는 주장에는 동의하지 않는다. 변경된 §1271.170(b)에 따라 지정 업무를 수행하는데 필요한 교육, 경험, 훈련을 갖춘 작업자를 구비해야 한다.

(의견 58) §1271.170(c)에 대한 한 의견은, 실험실 작업자의 자격 조건을 결정하는데 적용할 기준이 명확하지 않다고 주장했다.

(대응) 지정된 책임 업무를 적절히 수행할 수 있도록 제조 시설이 모든 작업자를 훈련시켜야 한다는 §1271.170(c)의 기준을 준수하는 방법은 다양하다. 각 제조 시설은 나름대로 기준을 정해야 한다. 실험실 작업자 자격 조건 결정에 사용할 수 있는 기준의 예로는, 지필 시험에서의 최소 점수 획득, 중간관리자에 의한 직접 관찰과 평가, 지속적인 교육 과정의 성공적인 수료 (예, 시험 통과), 외부 기관에 의한 인증 또는 숙련도 시험 등이 있을 수 있다.

5.
절차 (§1271.180)

규정(안) §1271.180에 따르면 제조 시설은 HCT/P의 제조 과정에서 수행하는 모든 주요 단계에 대해 절차를 수립하고 유지해야 한다. 

의미의 명확성과 가독성 향상을 위해 §1271.180을 몇 개로 분할했다. 이외에도 이제 §1271.180은 HCT/P의 제조 과정에서 수행하는 모든 단계에 대해 핵심 CGTP 기준 준수에 적절한 절차를 수립하고 유지하도록 요구하고 있으며, 또한 이들 절차는 HCT/P의 사용을 통해 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황을 예방할 수 있게 설계하도록 요구한다.

제조 시설이 수행하는 활동의 특성에 따라 사체 보관 기간이나 보관 조건 (예, 온도) 같은 사항을 절차에 정할 필요도 있다. 또한 오염된 세포나 조직의 채취를 예방하기 위해, 국부 감염이 있는 사체 부위나 부패된 사체에서 세포나 조직을 채취하지 않도록 하는 절차를 수립하고 유지할 필요가 있다. 이 문서의 section III.C.1에서 언급한 MMWR 보고서 (참고 문서 1)에는 조직이 내장 세균에 의해 혈행성이 된 사례도 포함되어 있다. 이 보고서는 그런 오염을 유발할 수 있는 요소로 사망과 조직 채취 사이의 시간 간격, 냉장 보관 지체, 그리고 사망 방식 (예, 외상)을 거론했다. 세포 및 조직을 채취하는 절차는 §1271.180(a) 준수를 위해 HCT/P 오염을 유발할 수 있는 이들 요인도 적절하게 다루어야 한다.

(의견 59) 한 의견은 이 section을 규정(안) 그대로 지지했다. 또 다른 의견은 “주요 단계 (significant step)”로 어떤 것이 있는지 예를 들어 달라고 요청했으며, 품질 프로그램 기준의 “단계 (any step)”와 어떤 차이가 있는지도 설명해 달라고 했다.

(대응) “주요 단계”는 현행 §1271.3(e)의 “제조”에 대한 용어정의에 열거된 제조 단계를 의미한다. 즉 채취, 가공, 보관, 라벨 표시, 포장, 또는 유통 및 기증자의 선별과 시험에서의 모든 단계가 주요 단계에 해당되며, “사람 세포 및 조직 유래 제품의 제조 단계”와 다른 점이 없다고 볼 수 있다. 그러므로 §1271.180(a)에서 “주요 (significant)”라는 표현을 삭제했다. 

(의견 60) 규정(안) §1271.180은 제조 시설이 적어도 12개월에 한 번은 모든 절차를 검토하고 필요하면 개정하도록 요구하고 있다. 한 의견은 CGMP 및 QS 규정의 다소 유연한 기준을 인용하며 이 기준이 너무 한정적이라고 반대했다.

(대응) 이 의견에 동의한다. CGMP 및 QS의 해당 기준 (§§211.100 및 820.40)은 절차의 연간 검토를 요구하고 있지 않다. 이런 이유로 모든 절차를 연간 단위로 검토하라는 §1271.180의 기준을 삭제한다. 하지만 §1271.160(c)에 의거한 주기적 품질 감사 시에 제조 시설의 SOP 검토도 포함된다.

(의견 61) 절차와 다른 이상 사항은 미리 승인을 받도록 한 기준안에 대해 여러 의견이 반대했다. 이상 사항은 예측이 불가능하며 발생에 앞서 미리 승인 받을 수 없기 때문이다. 한 의견은 이상이 발생했을 당시에 그에 대한 타당성을 기록하고 조직의 출하에 앞서 책임자가 그 이상 사항을 승인하도록 하자고 제안했다. 

(대응) 이들 의견에 동의하며 그 제안에 따라 기준을 변경했다. 현재는 §1271.265로 재배치된 이 기준에 따르면, 제조 시설은 정해진 절차에서 벗어난 이탈 사항의 발생 이전이 아니라 발생 당시에 그 내용을 기록하고 타당성을 검토해야 한다. (“HCT/P 이상 (deviation)”과의 용어 혼동을 피하기 위해 “이상 (deviation)” 대신 “이탈 (departure)”이라는 표현을 사용했다.) 또한 이 조항에 따르면 HCT/P의 사용을 통해 전염성 질병 전파 위험성이 이탈 사항에 의해 증가되지 않는다는 점을 책임자가 결정하지 않는 한, 전염성 질병 전파 위험성을 방지하기 위해 만든 절차에서 벗어난 이탈이 발생한 상황에서 제조된 HCT/P를 유통 가능한 상태로 만들어서는 안 된다. 예를 들어 채취 장소의 기술자가 표준 작업 절차 문서에 명시된 브랜드의 멸균 거즈가 없어 다른 브랜드의 멸균 거즈를 사용했다면, 그 이탈 사항을 당시에 기록하고 그 타당성을 입증하며 책임자가 그런 대체 사용으로 인해 전염성 질병 전파 위험성이 증가되지 않는다고 결정했다면, 해당 HCT/P를 유통 가능하게 만들 수도 있다.

(의견 62) 규정(안) §1271.180은 구 절차 문서도 최소 10년간 보존하도록 하고 있다. 한 의견은 이식 이후 10년이라는 보다 오랜 보존 기간을 적용하는 것이 더 적절하며 §1271.270의 기록 보존 기준과도 일치한다고 제안했다.

(대응) 최종 규정에서 이 기준을 삭제했다. 하지만 구 절차 문서의 보존을 요구하는 조항이 없어졌다고 해도, §1271.270(d)에 의거하여 별도로 명시되지 않는 한 10년간 기록서를 보존해야 한다.

6.
시설 (§1271.190)

규정(안) §1271.190에 따르면, 제품 제조에 사용되는 시설은 세척, 유지 관리, 적절한 운전을 용이하게 할 수 있는 적정 크기여야 하고 적절하게 건설되며 적절하게 위치하고 있어야 한다. 또한 우수한 보수 상태로 유지되어야 하며, 적정 조명과 환기, 배관, 배수, 수세 및 화장실 시설을 갖추어야 한다. 규정(안) §1271.190은 또한 시설을 운영 영역별로 나누는 내용과 시설 청소 및 위생 관리에 관련된 기준도 포함하고 있다.

section 1271.190은 재조정되었다.

(의견 63) 3개 의견이 규정(안) §1271.190이 너무 광범위하다고 반대하며, 질병 전파 방지를 중심으로 기준을 제한해야 한다고 주장했다. 2개 의견은 새로운 표현을 제안했다.

(대응) 이들 의견을 감안하여 §1271.190을 변경했다. 이제 새로 작성된 §1271.190(a)의 첫 문장은, HCT/P의 제조에 사용되는 시설은 “전염성 질병 인자에 의한 HCT/P의 오염을 방지하고 혼입이 없이 HCT/P를 질서 있게 취급할 수 있도록 적절한 크기여야 하고 적절하게 건설되며 적절한 위치에 자리하고 있어야 한다”고 규정하고 있다.

(의견 64) 규정(안) §1271.190(a)에 대한 한 의견은 “적절한 크기여야 하고 적절하게 건설되며 적절한 위치에 자리하고 (suitable size, construction, and location)”의 해석에 의문을 제기했다. 또 다른 의견은 “위치 (location)”의 의미를 명확히 할 필요가 있다고 주장했다.

(대응) 앞의 의견에서도 설명한 바와 같이, §1271.190(a)의 문구를 변경하여 시설의 크기, 건설, 위치의 적절성이 전염성 질병 인자에 의한 HCT/P의 오염 예방과 HCT/P의 질서 있는 취급 보장과 관계 있음을 분명히 했다. 다른 변경은 필요하다고 생각하지 않는다. HCT/P 제조 시설의 크기, 건설, 위치에 대한 더 구체적인 기준을 제시할 생각은 없다. 제조 시설이 이 규정에 제시된 목적을 감안하여 스스로 결정하는 것이 더 적절하다.

이 규정에서 말하는 위치 (location)는 그 시설이 있는 장소 (the facility's site)를 의미한다. 전염성 질병 전파 위험성 때문에 HCT/P 제조 시설로 부적절한 위치로는, 로딩 도크 (loading dock) 위의 장소나 도축장과 같은 건물 안에 있는 장소가 있을 수 있다.

(의견 65) 한 의견은 제조 시설이 어떤 건물을 임차하여 입주해 있는 경우라면 합리적인 시간 안에 대응 조치가 있을 것으로 생각하고 건물 관리자에게 문제를 제기하는 것도 이 section을 준수하는 적절한 방법이 될 수 있다고 주장했다.

(대응) 임차하여 사용하고 있는 제조 시설이라면 임대차 계약서에 건물 주인이 합리적인 시간 안에 정기적으로 이 section에서 요구하는 행위들을 취해야 한다는 조항이 들어가도록 해야 한다. 이런 상황에서 책임감 있는 제조 시설이라면 시의적절하게 문제점을 건물주에게 주기적으로 제기하여 조치를 취할 것이다. 하지만 시설의 상태로 보아 그 제조 시설이 허용 가능한 방식으로 HCT/P를 제조할 수 없는 상황이라면, 제조 행위를 즉시 중단해야 한다. 즉각적인 수리가 필요한 경우에는 단순히 건물주에게 통지하는 것만으로는 충분하지 않다.

(의견 66) 한 의견은 §1271.190(a)에서 화장실 관련 기준을 삭제하자고 요청했다.

(대응) 화장실 기준 삭제 요구를 수용하지 않았다. 하지만 이 기준을 변경하여 현재는 “싱크대 및 화장실 접근 (access to sinks and toilets)”으로 했다. 새로운 규정에 따르면, 접근 가능한 화장실이 있어야 하지만 반드시 제조 시설 안에 있을 필요는 없다. (a)의 마지막 문장도 개정하여, “전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지하기 위해 조명, 환기, 배관, 배수 시설, 그리고 싱크대와 화장실 접근을 제공해야 한다”로 바꾸었다. 

(의견 67) 규정(안) §1271.190(c)에 대한 한 의견은 쓰레기 치우기, 화장실 청소, 바닥 청소 등 일상적인 청소와 유지관리 절차를 만들어 유지하는 것은 시간과 자원의 낭비라고 주장했다.

(대응) 동의할 수 없다. 깨끗한 시설을 유지하는 것은 HCT/P의 오염 방지를 위한 제조 시설의 능력에 근본적이다. 절차를 갖추고 있지 않다면 이 중요한 책임 업무가 제대로 이루어지지 않을 것이다. 예를 들어 특정 바닥을 얼마나 자주 걸레질해야 하며 어떤 소독제를 사용해야 하는지 제조 시설의 절차 문서에서 지정해 놓을 수 있다. 그런 절차는 전염성 질병 예방의 기본 요소이며 사소한 문제가 아니다. 

하지만 모든 청소 및 위생 업무가 이 기준과 관계가 있지는 않다는 점을 인정한다 (예, 로비 청소). 그러므로 (d)(1)을 수정하여 그 적용 범위를 전염성 질병 전파 예방을 목적으로 한 시설 청소 및 위생에 관련된 절차로만 제한했다. (b)(1)도 비슷하게 변경하여, 이제는 “전염성 질병 전파 방지를 위해 시설을 깨끗하고 위생적이며 잘 정돈된 상태로 유지해야 한다”로 바뀌었다. 

(c)(1) 및 (c)(2)의 시설 청소에 관한 기준은 이제 (b)가 되었고, §1271.190(c)(3)의 절차 문서에 대한 기준은 §1271.190(d)(1)으로 배치되었으며, §1271.190(c)(4)의 기록서 유지 기준은 §1271.190(d)(2)가 되었다. 

(의견 68) 또 다른 의견은 규정(안) §1271.190(c)(4)의 “중요한 청소 및 위생 활동 (significant cleaning and sanitation activities)”을 보다 명확히 할 필요가 있다고 요구했다. 이 의견은 걸레질 기록서를 10년 동안 유지해야 한다는 기준에 반대했지만, 공조기 필터 교체 관련 기록서의 유지에 대해서는 지지했다.

(대응) 의미를 명확히 하기 위해 §1271.190(c)(4)에서 “중요한 (significant)”이란 단어를 삭제하고 이 기준의 번호를 (d)(2)로 바꾸었다. 이제는 “HCT/P의 오염 방지를 위해 실시한 모든 청소 및 위생 활동” 기록서를 작성하고 유지해야 한다. 일반적으로 제조 구역에서 실시되는 청소 및 위생 활동은 HCT/P의 오염 방지를 위한 것이며, 제조 시설의 다른 곳 (예, 사무실, 로비 등)에서 수행되는 청소 및 위생 활동은 이 목적을 위한 것이 아니다. 그러므로 특정 지역에서의 모든 위생 활동은 문서화할 필요가 있다. 실제 걸레질 기록서를 유지할 필요는 없겠지만, 절차에 따라 청소했다는 사실을 문서로 남길 필요는 있다 (예, 이 업무를 수행한 사람이 기록서에 서명). 

또한 기록서 유지와 관련된 의견에 동의하여 시설 청소 및 위생 활동 기록서의 유지 기간을 10년에서 3년으로 변경했다. 이 정도면 실사 시에 기록서를 검토할 수 있을 것이다.

7.
환경 관리 및 모니터 (§1271.195)

규정(안) §1271.195는 환경 조건의 적절한 관리 및 모니터를 위한 절차를 수립하고 유지하며 작업에 적절한 조건을 유지하도록 규정하고 있다. 또한 실사 및 기록서 유지를 요구하고 있다. §1271.195를 재구성했다. (a)절의 환경 모니터 기준은 이제 (c)절로 옮겨졌다. 이외에도 (a)절은 환경 조건 관리 및 모니터 절차의 수립과 유지를 요구하지도 않는다. 이제는 “환경 조건을 적절하게 관리해야 한다”는 수준의 기준만 제시하고 있다.

(의견 69) 3개 의견이 이 section을 안구은행에 적용하는 문제를 다루었다. 한 의견은 각막을 일단 배지에 최종적으로 넣고 나면 밀폐 밀봉 바이알에 그대로 담겨진 상태로 유지되므로 환기 및 공기 여과 시스템의 관리 및 모니터 기준은 적용하지 않아도 된다고 주장했다. 다른 두 건의 의견은 안구 조직 작업을 laminar flow hood에서 하도록 한 부분을 인용하며, 그런 환경 관리 시스템을 설치하려면 많은 비용이 들며 필요도 없다고 주장했다. 

(대응) 모든 상황에서 모든 제조 시설이 환경 관리 및 모니터를 해야 한다고 요구하기 보다는, 각각의 제조 시설이 상황에 따라 필요성을 평가하여 적용할 수 있도록 하는 유연성을 발휘하고 있다. 그러므로 §1271.195(a)는 “HCT/P나 장비의 오염 또는 교차 오염이나 HCT/P가 우발적으로 전염성 질병 인자에 노출될 환경 조건이 합리적으로 생각했을 때 있을 수 있다고 예상되는 경우”에 환경 관리 및 모니터를 요구하고 있다. 그런 상황에서는 환경 조건을 적절하게 관리하고 작업에 필요한 적정 조건을 제공해야 한다. 또한 이 규정은 적절한 경우에 구축해야 할 시스템이나 관리 활동도 열거하고 있다. (“적절한 경우 (where appropriate)”의 의미는 §1271.150(e)에서 설명하고 있다.) HCT/P 작업이 관리 환경 (예, Laminar flow hood를 사용하며 이에 대해 관리가 이루어지고 있는 경우)에서 수행되는 경우에는 전체적인 관리 시스템의 구축은 필요하지 않을 수 있다.

(의견 70) 규정(안) §1271.195(a)(3)은 적절한 경우에 무균 가공 작업을 보장할 수 있도록 작업실과 장비를 청소하고 소독하도록 요구하고 있다. 오염 방지를 위한 다른 관리 시스템이 구축되어 있는 경우에는 작업실과 장비의 청소와 소독이 필요하지 않다고 주장한 의견이 두 건 있었다.

(대응) 규정에 따라 제조 시설은 수행 업무에 적절한 환경 관리 시스템을 개발해야 한다. 오염 방지를 위한 관리 시스템이 구축되어 있는 제조 시설이라면, 이 시스템이 목적한 바에 따른 기능을 수행하도록 하는 조치를 마련해야 한다. 하지만 청소 및 소독이 관리 시스템의 필수 요소에서 제외될 것 같지는 않아 보인다.

(의견 71) 규정(안) §1271.195(a)(5)는 적절한 경우에 미생물을 대상으로 한 환경 모니터를 요구하고 있다. 한 의견은 모니터 대상 미생물에 대한 전문가들의 합의가 없으며 이 규정을 보다 구체적으로 만들어야 한다고 주장했다.

(대응) 모든 시설이 모니터 해야 할 미생물 목록에 대한 합의가 없다는 점에 동의한다. 하지만 FDA가 이 규정을 통해 그 목록을 제시해야 한다는 점에는 동의하지 않는다. 시설에 따라 상황이 다를 수 있으며 (심지어 동일 시설 안에서도 작업실 별로 다를 수 있다), 한 지역에서 흔히 발견되는 미생물이 다른 곳에서는 전혀 발견되지 않기도 한다. 각 제조 시설은 당해 제조 시설 내에 존재할 수 있는 미생물을 결정하여 이에 대한 모니터 프로그램을 설계해야 한다. FDA는 2003년 8월에 “무균 공정에 의해 생산되는 무균 의약품의 CGMP 가이드라인 (Guidance for Industry: Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing, Current Good Manufacturing Practice)”라는 제목의 가이드라인 규정(안)을 발행한 바 있다 (http://www.fda.gov/cber/gdlns/steraseptic.htm). HCT/P 제조 시설도 환경 관리 및 모니터 절차를 개발할 때 이 문서를 참고하면 도움이 될 것이다. 환경 모니터에 관한 정보를 미국 약전에서도 찾아볼 수 있다. 

규정(안) §1271.195(a)(5)의 미생물 모니터 기준은 §1271.195(c)로 자리를 옮겼다.

8.
장비 (§1271.200)

규정(안) §1271.200에 따르면, HCT/P의 제조에 사용되는 장비를 그 용도에 맞게 적절히 설계해야 하고 세척과 유지관리를 포함해 운전이 원활히 이루어지도록 적절하게 위치시키고 설치해야 한다. 또한 절차 및 일정, 장비 교정, 점검, 기록서에 대한 기준도 포함되어 있다.

(의견 72) 한 의견은 규정(안) 기준이 너무 광범위하다고 지적하며, 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황을 예방할 수 있는 장비의 사용, 세척, 교정에 대한 절차를 제조 시설이 만들고 유지하도록 해야 한다고 주장했다. 또 다른 의견은 §1271.200의 기준을 전염성 질병 전파와 관련된 부분에만 제한해야 한다고 주장했다.

(대응) §1271.200을 전염성 질병 전파 관련 부분에 제한해야 한다는 주장에 동의한다. 그러므로 §1271.200(a)의 첫 구절은 다음과 같이 바뀌었다. “전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지하기 위해, HCT/P의 제조에 사용되는 장비는 그 용도에 맞게 적절히 설계해야 하고 세척과 유지관리를 포함해 운전이 원활히 이루어지도록 적절하게 위치시키고 설치해야 한다.”
§1271.200(b)에 의거하여 제조 시설은 고장, 오염 또는 교차 오염, 우발적인 HCT/P의 전염성 질병 인자에 대한 노출, 그리고 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 유발할 것으로 합리적으로 예상될 수 있는 기타 상황을 예방하기 위해 장비의 세척, 위생 관리, 유지 관리 절차를 수립하고 유지해야 한다. 

(의견 73) 공급업체 검증과 유지관리 기록서면 §1271.200의 준수를 증명하는 것으로 인정해야 한다고 여러 의견이 주장했다.

(대응) §1271.200의 준수를 증명하는데 공급업체 검증 및 유지관리 기록서를 활용할 수도 있다. 하지만 계약업체가 제공하는 서비스가 적절하며 관련 규정에 부합하도록 하기 위한 시스템을 갖출 책임은 여전히 존재한다. section 1271.150은 다른 제조 시설이나 계약업체가 수행한 작업 문제도 다루고 있다.

(의견 74) 규정(안) §1271.200(a)는 검사, 측정, 시험에 사용되는 자동화, 기계적, 전자적, 컴퓨터, 또는 기타 장비는 유효한 결과를 생산할 수 있어야 한다고 요구하고 있다. 한 의견은 규정(안) §1271.200(a)에서 “유효한 결과 (valid results)”의 의미를 명확히 해줄 것을 요청했다. 이 의견은 장비의 적절한 검증 및/또는 교정을 통해 유효한 결과를 얻을 수도 있다고 주장했다.

(대응) “유효한 결과를 생산할 수 있는 (capable of producing valid results)”이 장비의 검증을 의미하지 않는다는 점에 동의한다. 이 기준은 장비가 적절하게 작동되어 “유효한 결과”를 제공할 수 있어야 한다는 의미이다. 이는 장비의 교정, 점검, 유지관리를 통해 달성할 수도 있다. (“의료기기 CGMP 최종 규정, 품질 시스템 규정 (Medical Devices; Current Good Manufacturing Practice (CGMP) Final Rule; Quality System Regulation)”, 61 FR 52602 1996년 10월 7일 참조)

(의견 75) 규정(안) §1271.200(c)는 점검, 측정, 시험에 사용되는 모든 자동화, 기계적, 전자적, 컴퓨터, 또는 기타 장비의 교정을 요구하고 있다. 한 의견은 컴퓨터의 교정에 대해 이의를 제기했는데, 컴퓨터는 측정을 수행하지 않기 때문이라는 것이다. 또한 검증이면 충분하다고 주장했다. 또 다른 의견은 세극등 (slit lamp)의 교정은 실제로 가능하지 않다고 주장했다.

(대응) 이들 의견을 반영하여 (c)절을 개정했다. 우선 이 절 및 (a)절의 장비 유형에서 컴퓨터를 뺐다. 둘째, 이 절의 첫 문장에 “적절한 경우 (where appropriate)”를 추가했다. 이렇게 변경한 이유는 교정이 가능하지 않은 일부 장비 (예, 컴퓨터, 세극등)가 있다는 점을 인정했기 때문이다. 또한 교정 방향, 정확성과 정밀도 기준, 시정 조치 등과 관계가 있는 (c)절의 두 번째와 세 번째 문장을 삭제했다.

(의견 76) “각 장비에 (at each piece of equipment)” 최근의 유지관리, 세척, 위생 관리, 교정, 기타 활동에 대한 기록서를 유지해야 한다는 규정(안) §1271.200(e)의 기준에 약 8개 의견이 이의를 제기했다. 한 의견은 장비가 위치한 장소가 아니라 장비에 쉽게 접근할 수 있는 곳에 기록서를 유지하는 유연성을 주어야 한다고 권고했다. 또 다른 의견은 이들 기록서를 유지해야 한다는 점에는 동의하지만, 청정 작업실 환경에 비치되는 종이는 최소로 하는 것이 중요하다는 점을 지적하며, 문서는 단지 용이하게 찾아 갖고 올 수 있으면 된다고 제안했다. 한 의견은 피펫 같은 작은 장비에 기록서를 두기가 물리적으로 불가능하다고 말하며, 중앙 문서 보관소의 활용이 필요하다고 제안했다.

(대응) 이들 의견에 동의하여 개정했다. 이제 section 1271.200(e)에 따르면 “최근의 유지관리, 세척, 위생 관리, 교정, 기타 활동에 관한 기록서를 각 장비에 또는 그 근처에 비치하거나 이들 활동을 수행하는 자와 해당 장비를 이용하는 작업자가 용이하게 활용할 수 있도록 해야 한다”. §820.72를 토대로 한 이 새로운 기준에 따라 규정(안)에 비해 제조 시설은 더 큰 유연성을 갖게 되었다.

(의견 77) 한 의견은 규정(안) 1271.200(e)의 기록서 기준은 주요 장비에만 제한해야 하며 검증된 세척 및 소독 절차가 있고 그에 따라 주기적으로 세척 및 소독되는 간단한 장비나 일회용 장비는 그 대상에 포함시킬 필요가 없다고 주장했다.

(대응) 이 기준에서 간단한 장비를 제외하자는 제안에 동의하지 않는다. HCT/P의 제조에 사용 또는 재사용되는 측정 장치, 도구, 기타 장비의 세척 및 유지관리 기록서를 구비하여 전염성 질병 인자에 의해 이들 장비가 오염 또는 교차 오염되지 않도록 하기 위해 장비를 적절하게 세척하고 유지 관리했는지 기록해야 한다. 일회용 측정 장치, 도구, 또는 기타 장비는 단 한 번만 사용되고 사용 뒤에 폐기된다면 이 기준의 대상이 되지 않는다.

9.
원자재 및 시약 (§1271.210)

규정(안) §1271.210은 HCT/P의 제조에 사용되는 원자재 (supplies) 및 시약 (reagents)의 입고 절차를 수립하여 유지하도록 요구하고 있다. 이들 물품은 HCT/P 오염을 통해 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황을 방지하는데 중점을 두어 개발한 규격에 부합하는지 확인해야 한다. 원자재 및 시약은 제조 중에 사용될 수 있는 물품이지만, HCT/P의 구성 성분이 될 수 있는 것은 포함하지 않는다 (66 FR 1508/1515).§1271.210을 재구성했다. 자체 시약의 생산에 대한 검증 또는 입증 기준은 현재 (c)절에 배치되어 있으며, 절차 (procedures) 대신 공정 (processes)이라는 표현을 사용하고 있다. 기록서 기준은 이제 (d)절로 자리를 옮겼다.

(의견 78) 한 의견은 규정(안) 상태의 기준을 지지했지만 이를 준수하려면 많은 돈이 들 것이라고 지적했다.

(대응) 규정 준수에 필요한 비용 문제는 이 문서의 section V에서 별도로 다루고 있다.

(의견 79) 규정(안) §1271.210(a)에 대한 한 의견은 입고 검사 기준이 사람 조직의 채취에만 사용되는 원자재에도 적용되는지 의문을 제기했다.

(대응) section 1271.210은 채취를 포함해 HCT/P의 제조에 관련된 모든 단계에 적용된다. 오염되었거나 결함 있는 원자재 또는 시약을 HCT/P의 제조에 사용하면 전염병 인자의 도입이나 HCT/P의 적절한 보존 실패 등 여러 문제가 발생할 수도 있다. 제조 시설은 채취부터 시작하여 제조의 단계별로 입증을 포함하여 원자재 및 시약의 입고에 대한 절차를 수립하고 유지해야 한다. §1271.210(a)는 절차에 대한 기준을 더 이상 포함하고 있지 않다. 하지만 §1271.210(a) 및 (b)는 §1271.150(b)에 제시된 핵심 CGTP 기준이다. 그러므로 §1271.180에 의거한 절차 수립에 대한 기준은 이 두 절에도 적용된다.

(의견 80) 한 의견은 공급업체 입증 (vendor verification)이 모든 원자재에 대해 필요한지, 아니면 기증자 또는 채취된 조직과 직접 접촉하는 것에만 적용해도 되는지 물었다.

(대응) 기증자 또는 HCT/P와 접촉할 가능성이 있는 것만 아니라, 제조 과정 중에 사용될 수 있는 모든 원자재와 시약에 대하여 제조 시설 또는 공급업체에 의한 입증이 필요하다. 예를 들어 기증자 시험에 사용되는 시약은 기증자나 조직과 직접 접촉되지 않더라도 입증의 대상이 되어야 한다.

(의견 81) 한 의견은 이 기준이 너무 광범위하다고 주장하며, 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성을 증가시키는 상황을 방지하는 원자재 및 시약의 사용에 대한 절차를 만들고 유지하도록 해야 한다고 제안했다.

(대응) §1271.210의 범위를 좁혀 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산의 예방에 보다 구체적으로 적용하게 했다.

(의견 82) 규정(안) §1271.210(c)에는 기록서 기준이 포함되어 있으며 (c)(3)절은 각 원자재 또는 시약으로 제조한 HCT/P 각각에 대한 정보를 포함하여 원자재 또는 시약별 사용 기록서를 유지하도록 요구하고 있다. 한 의견은 많은 HCT/P의 제조 단위가 작다고 지적하며, 별도의 기록서를 요구하는 것은 큰 부담이 될 수 있다고 주장했다. 또 다른 의견도 각 피펫이나 배지 단위별 가공 제품 각각을 기록하는 것이 얼마나 효용성이 있을지 의문을 제기했다. 세 번째 의견은 각 조혈모/전구 세포 조제에 대한 가공 기록서에 사용한 원자재와 시약을 표기해야 하지만 각 시약으로 조제한 이식물 별로 별도의 기록서를 작성하여 유지한다면 시간이 많이 걸린다고 주장했다.

(대응) 특정 로트의 원자재 및 시약과 개별 HCT/P를 연계시킬 수 있는 시스템을 갖추어야 한다. 그렇다고 의견에서 우려한 것과 같이 개개 시약으로 조제한 각 HCT/P에 대해 개별 기록서를 요구하는 것은 아니다. 그러므로 새로 번호를 부여한 (d)(3)절에 “로트 (lot)”를 추가하여 의미를 명확히 했다. 또한 “수량 (quantity)”이라는 단어도 추가하여 제조 시설이 제조업체의 회수 (recall) 시에 입고한 모든 원자재와 시약을 찾을 수 있도록 했다. (d)(3)절의 기록서 유지 기준을 통해 특정 시기에 어떤 로트의 원자재 및 시약이 사용되었으며 같은 시기에 어떤 HCT/P가 가공되었는지 확인할 수 있다 (예, 특정 로트의 시약이나 원자재에 대한 회수가 있는 경우).

10.
채취 (§1271.215)

최종 규정에는 세포 및 조직의 채취에 관한 신규 section인 §1271.215가 포함되어 있다. 이 section에 따르면 HCT/P를 채취하는 제조 시설은 채취 중에 오염이나 교차오염을 유발하지 않는 방식으로 각 HCT/P를 채취해야 한다. 그렇지 않으면 HCT/P의 사용 중에 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산 위험성이 증가된다. 이 기준은 규정(안)에서 암시적으로 제시되어 있었다 (예, §1271.180). 하지만 규정을 재조정하는 과정에서 이 기준을 명확히 할 필요가 있다고 판단했다. section 1271.215는 §1271.150(b)의 핵심 CGTP 기준 가운데 하나로 명시되어 있다. 이 문서의 section III.C.5에서 설명하고 있는 바와 같이, 세포 및 조직 채취에 대한 절차를 수립하고 유지해야 한다.

11.
가공 및 공정 관리 (§1271.220)

규정(안) §1271.220은 가공에 관여하는 제조 시설은 각 HCT/P가 규격에 부합하며 오염되지 않고 HCT/P에 의한 전염성 질병의 전파를 예방할 수 있도록 제조되게 하기 위해 제조 공정을 개발하고 수행하고 관리하고 모니터해야 한다고 요구하고 있다. 또한 규정(안) §1271.220은 가공 물품, 혼합 (pooling), 그리고 공정 중 모니터에 대한 기준도 포함하고 있다.

뇌경막 관련 조항은 §1271.230(c)에서 §1271.220(d)로 옮겼다. 규정(안) §1271.230에 대한 기타 의견과 함께 이 조항에 대한 의견 및 그에 따른 결과를 설명한다.

(의견 83) 한 의견은 이 section의 적용 대상에서 안구은행을 제외시켜 달라고 요청했다. 각막은 FDA가 정의하는 바에 따라 가공되지 않는다는 것이 그 이유였다. 또 다른 의견은 이 section을 안구은행에 적용할 수 없다고 주장했다. 

(대응) 동의할 수 없다. 최소 수준의 가공 작업을 수행하는 안구은행이라도 그 공정을 관리해야 한다. 의견 21에서 “가공 (processing)”이라는 용어를 안구은행에도 적용한다고 설명한 바 있다.

(의견 84) 규정(안) §1271.220(a)는 각 HCT/P가 규격에 부합할 수 있도록 각 제조 시설이 그의 제조 공정을 개발하고 수행하고 관리하고 모니터하도록 요구하고 있다. 한 의견은 “규격 (specifications)”의 의미를 규정할 필요가 있다고 주장했다. 또 다른 의견은 각막에 대해서는 어떤 규격도 설정되어 있지 않으며, 그 기준을 전문 표준을 바탕으로 지역 의사들이 결정하고 있다고 지적했다. 

(대응) 공정 관리 및 시험과 관련된 기준은 현재 §1271.220(c)에 포함되어 있다. 또한 §1271.220(a)에서 규격에 대한 언급을 삭제했다. 새로 바뀐 기준에 따르면, “HCT/P를 가공하는 제조 시설은 가공 도중에 오염 또는 교차 오염을 유발하지 않으며 HCT/P의 사용을 통해 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지할 수 있는 방식으로 각 HCT/P를 처리해야 한다”.

하지만 “규격 (specifications)”이라는 용어가 이 규정의 다른 곳에도 등장한다 (예, §1271.3(dd)의 “HCT/P 이상”에 대한 용어정의). 규정(안)의 전문에서 “규격”의 의미를, “제조 공정의 지정 단계에서 그리고 제품을 유통 가능 상태로 만들기 전에 부합해야 하는, HCT/P 제조업체가 설정한 기준”으로 규정하고 있다 (66 FR 1508/1516). 일반적으로 제조 시설은 단지 가공만이 아니라 당해 시설에서 이루어지는 각종 작업에 대해 규격을 설정한다. 이 용어의 의미가 일반적으로 이해되는데 문제가 없다고 생각하므로, 이 규정에서 그 용어의 정의를 규정하는 것은 필요하지 않다고 생각한다.

의견 19에 대한 설명에서 밝힌 바와 같이, 안구은행은 각막에 대한 규격을 설정하지 못할 수도 있다는 점을 이해한다. 하지만 일반적으로 제조 시설은 그의 표준 작업 절차에 HCT/P에 대한 허용 기준을 설정해 놓을 필요가 있다.

(의견 85) 한 의견은 검증된 공정의 모니터 및 관리 기준을 보다 명확히 해주기를 요구했다. 특정 공정이 계속적으로 만족스러운지 확인하는데 품질 검토면 충분한지 물었다.

(대응) §1271.220(a)에서 공정 모니터 및 관리 기준을 삭제했다. 하지만 공정 중에 오염 또는 교차오염을 유발하지 않고 HCT/P의 사용을 통해 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방할 수 있는 방식으로 HCT/P를 가공하도록 하기 위해, 검증된 공정 각각의 관리 및 모니터를 위한 적절하고 객관적인 메커니즘을 수립해야 한다. 이런 메커니즘으로는 다양한 방법이 있을 수 있다 (예, 통계적인 공정 관리 방법, 제품 허용 기준 및 결과의 검토, 의미있는 품질 감사).

(의견 86) 한 의견은 조직이 무균 상태이며 오염되지 않은 또는 무균 상태의 조직을 생산하기 위해 오염 제거 (decontamination) 공정을 검증 해야 한다고 FDA에서 요구하는 듯한 인상을 준다고 주장했다. 또한 살아있는 조직은 무균 상태로 만들 수 없으며 바이오버든의 감소는 오염 제거와 같지 않다고 주장했다.

(대응) FDA는 현 시점에서 조직이 무균 상태여야 한다고 요구하지 않는다. 하지만 오염 및 교차 오염의 방지를 위해 제조 중에 무균 기법을 활용해야 한다고 기대하고 있다. 실제로 채취 및 가공 단계에서 무균 기법을 활용하는 것이 현재 업계에서 일반적으로 채택하고 있는 방법이다. HCT/P의 가공을 위해 어떤 행위를 한다면, 그 행위는 질병 인자의 도입을 제한하기 위해 관리되어야 한다. 기술이 발달하여 바이러스 제거 또는 멸균이 가능해진다면, 이 CGTP도 개정하여 HCT/P가 무균 상태여야 한다고 요구할 것이다. 이 수준까지 기술이 발달하려면 얼마나 걸리고 언제쯤 그렇게 될지에 대한 의견도 환영한다.

(의견 87) 규정(안) §1271.220(a)에 대한 한 의견은 “제조 공정 (manufacturing process)”의 의미를 명확히 해줄 것을 요구했다.

(대응) §1271.220(a)에 사용된 “제조 공정”이라는 표현을 다시 검토했으며, 그것이 혼동을 줄 수 있다고 판단했다. 가공 (processing)은 §1271.3(e)에서 정의한 바와 같이 제조 단계 가운데 하나이다. §§1271.220, 1271.225, 1271.230이 제조의 다른 단계가 아닌 가공에만 관련된 것이므로, “제조 공정 (manufacturing process)”를 “공정 (process)”으로 대체했다. 

(의견 88) 가공 물품에 대한 규정(안) §1271.220(b)에 대해 5개 의견이 접수되었다. 두 개 의견은 가공 물품 (processing material)을 HCT/P에서 제거했음을 기록하기가 항상 가능한 것은 아니며 검증된 절차만으로도 충분하다고 지적했다. 한 의견은 특정 가공 물품 또는 그의 잔류물이 부작용을 유발할 수 있는지 여부를 판단할 때 기존의 참고 데이터와 업계의 관행을 활용하자고 제안했다. 또한 이 의견은 잔류물의 존재 가능성에 대하여 제품 라벨에 표시함으로써 잠재 이용자에게 경고하는 방법도 있다고 주장했다.

(대응) §1271.220에서 (b)절을 완전히 삭제하고 나머지 절의 번호를 다시 부여했다.

혼합 (pooling)

규정(안) §1271.220(c)는 둘 이상의 기증자로부터 확보한 사람 세포 또는 조직을 제조 중에 혼합해서는 안 된다고 규정하고 있다 (물리적 접촉 상태에 두거나 하나의 용기에 담아 혼합). 감염된 기증자에게서 확보한 세포나 조직을 다른 기증자에게서 확보한 세포나 조직과 섞게 되면 혼합물 전체가 오염될 수 있으며, 그에 따라 혼합물을 이식받은 환자가 감염성 인자에 노출될 위험성이 크게 증가할 수 있다 (66 FR 1508/1516). 규정(안)의 (c)절은 (b)절로 바뀌었다.

(의견 89) 약 6개 의견이 혼합의 금지에 대해 동의했다. 혼합에 따른 감염성 질병 전파의 위험 증가를 여러 의견이 지적했으며, 혼합은 미지의 전염성 질병 위협을 증가시킬 것이라고 주장했다. 한 의견은 특히 가임 연령의 RH- 여성이 RH+ 기증자의 조직을 이식받을 위험이 크다고 주장했다. 두 의견은 혼합이 조직 회수 (tissue recall)의 효과를 훼손시킬 수 있다고 주장했다. 문제의 근원을 추적하기가 불가능하기 때문이라는 것이다. 또한 혼합된 HCT/P의 제조에 사용되는 공정의 유효성에 의문을 제기했으며, 감염성 질병 전파 위험성을 완전히 없애는 공정은 없다고 지적했다. 두 의견은 혼합이 기증자와 그의 가족에게도 바람직하지 않다고 주장했다.

(대응) 이들 의견의 우려는 모두 타당하다. 특히 전염성 질병 전파의 위험성 증가와 혼합하여 제조한 HCT/P의 추적 관리 어려움에 대한 우려에 동의한다.

(의견 90) 약 10개 의견이 세포 또는 조직의 혼합을 금지한 기준에 대해 반대 의견을 제시했다. 기준이 너무 엄격하며 새로운 기술의 발전을 오히려 방해할 수 있다고 주장한 의견도 다수 있었다.

(대응) 둘 이상의 기증자에게서 확보한 세포의 혼합과 관련된 새로운 기술에 대해 알고 있지만, 혼합 자체에 내재된 감염성 질병 위험성에 대한 우려가 없어지지 않는다. 2002년 6월 26일, FDA는 TSE 인자에 의한 HCT/P의 오염 및 교차 오염 방지 절차의 검증에 대하여 TSEAC (Transmissible Spongiform Encephalopathies Advisory Committee)에 자문을 구한 적이 있다. 이 회의에서 TSE 전파 위험성 감소를 위해 취할 수 있는 세 가지 방법에 대한 정보가 제시되었다.

*
기증자 선별 단계에서의 TSE 및 TSE 위험 요소 보유 여부 확인
*
오염 및 교차 오염 방지를 위한 세포 및 조직의 채취와 가공의 관리
*
존재할 수 있는 TSE 인자의 제거 또는 불활화 단계를 가공 중에 적용
위에서 언급된 가공 관리 (processing control) 방법 가운데 하나는, 둘 이상의 기증자로부터 확보한 세포 또는 조직의 혼합과 관련된 공정보다는 개별 기증자로부터의 무균 채취 및 가공이었다. TSE 인자 전파 방지에 적절한 구체적인 조치 및 관리 방법 (예, 단일 기증자 무균 가공)에 대한 질문을 받은 위원회는, 단일 기증자 가공을 최우선의 기준으로 고려해야 한다는데 만장일치로 찬성했으며, 혼합 공정은 특정 상황에서만 적절한 관리 하에서 가능할 수 있다고 보았다. 하지만 혼합을 어떤 상황에서 하며 어떤 관리 조치를 강구해야 하는지는 거론하지 않았다.

§1271.155에 의거하여 제조 시설은 혼합 금지 대상에서의 면제 또는 대체 요청을 제출할 수 있다. 다만 그 가공 방법이 혼합 관련 위험성을 적절히 해결할 수 있음을 보여 주는 데이터가 있어야 한다.

(의견 91) 선별 및 시험을 거친 여러 기증자에게서 확보한 세포 또는 조직의 혼합이 감염성 인자에의 노출 위험성을 증가시킨다는 주장에 반대한 의견이 두 건 있었다.

(대응) 이 주장에 동의하지 않는다. 기증자의 선별 및 시험은 중요하기는 하지만, 여러 가지 이유에서 감염성 질병 위험성을 완벽하게 없애지 못한다. 기증자가 “항체미형성기간 (window period)” 상태에 있을 수 있다 (즉, 현재의 시험 방법으로는 바이러스 표식 인자 수준이 검출 한계 이하인 상태). 특정 질병의 만성 보균자는 면역무반응 (immunosilent) 상태일 수 있다. 달리 말하면 항체 반응을 보이지 않는 것이다. 이외에도 실험실 오류도 있을 수 있고, HCT/P가 부적절하게 출하될 수도 있다. 더구나 현재의 실험 방법으로는 특정 바이러스의 모든 유전적 변이체를 검출할 수도 없고, 기증자가 “새로운 감염성 질병 (emerging infectious disease)”에 걸려 있어 아직 선별 방법이나 시험법이 개발되어 있지 않을 수도 있다. 마지막으로 사체 검체용으로 FDA의 승인을 받지 않은 현 시험법의 정확성과 다른 사람 (기증자가 아닌)에게서 확보한 기증자 이력의 신뢰성에 대해서도 의문이 있다. 이들 위험성 각각은 심각성이 그리 크지 않으며 단일 HCT/P 이식환자에 대한 전염성 질병 전파 가능성도 높지 않을 수 있다. 하지만 제조 과정 중에 여러 기증자의 HCT/P를 혼합하면 그 위험성은 크게 증폭된다. 앞서 설명한 TSEAC 회의에서 제시된 정보에 따르면, 혼합물에 포함된 하나 이상의 단위를 감염된 기증자에게서 확보한 경우에 그 혼합물에 포함된 감염성 질병 인자에 환자가 노출될 위험성은 기증자 집단내 그 감염성 질병 인자의 유행 수준과 혼합의 크기와 직접적인 비례 관계가 있다고 한다.

(의견 92) 혼합의 긍정적 측면을 지적한 의견도 많았다. 두 개 의견은 특히 성인의 경우에 충분한 HCT/P 투여량을 확보하려면 혼합이 필요하다고 지적했다 (예, 제대혈의 혼합). 한 의견은 혼합이 제품 일관성과 통일성에 기여한다고 주장했다.

(대응) §1271.220(b)의 제조 중 혼합 금지에 대한 기준을 고수하고 있다. 일반적으로 HCT/P 혼합에 따른 위험성 (전염성 질병 전파의 위험 증가)이 혼합의 긍정적 효과보다 더 크다고 생각한다. 혈장 유래 제품 같은 일부 생물의약품의 경우, 혼합의 효과가 위험보다 더 크다. 혈장 유래 제품의 경우에는 혼합이 제품 일관성에 기여하기도 한다. 실제로 21 CFR 640.102(d)는 면역 글로불린 제조 시에 헌혈자 1000명 이하에서 확보한 혈장을 혼합하도록 요구하고 있다. 혈장 유래 제품의 경우에 한 사람을 치료하는데 충분한 양 (충분한 투여량)의 제품을 확보하려면 많은 헌혈자에게서 확보한 혈장을 혼합하는 것이 필요하다. 이외에도 혈장 혼합은 바이러스 총균량 (viral burden)를 희석시킬 수 있으며, 혼합물 내에 존재하는 다른 바이러스를 불활화시킬 수 있는 중화 항체를 제공하기도 한다. 하지만 이러한 혼합의 효과를 여러 기증자에게서 확보한 HCT/P의 혼합에는 적용할 수 없다. 예를 들어 여러 기증자에게서 확보한  건(腱) (tendon)은 충분한 양을 확보하거나 일관성 확보를 위해 혼합할 필요가 없다. 여러 기증자에게서 확보하여 혼합한 뼈는 혼합물 내에 존재하는 다른 바이러스를 불활화시키는 중화 항체를 제공하지도 않는다. 중화 항체는 혈장에 존재하기 때문이다. 제대혈의 경우에는 대부분의 혈장이 가공 중에 제거되므로, 여러 기증자에게서 확보한 제대혈의 혼합은 혼합물 중의 바이러스 중화에 충분한 중화 항체를 제공하지 못한다. 더구나 충분한 투여량 확보를 위해 하나 이상의 기증자로부터 얻은 제대혈 유닛을 성인 환자에게 투여할 때도, 그 단위들을 혼합하여 한 번에 투여하는 것이 아니라 개별 유닛을 순차적으로 투여한다.

특별한 경우에 여러 기증자로부터 확보한 HCT/P의 혼합에 따른 효과가 위험성보다 더 큰지 여부를 결정하기 위해서는 더 많은 데이터가 필요하다. §1271.155에 따른 대체 또는 면제 요청 시에 그런 데이터를 제출하면 평가할 수 있다.

(의견 93) 혼합된 HCT/P를 멸균하거나 병원균을 제거하는 검증된 절차를 통해 혼합의 위험성을 경감시킬 수 있다고 여러 의견이 주장했다. 이 가운데 한 의견은 전염성 질병 전파의 위험을 유발하지 않으며 필요한 경우에는 혼합을 허용하는 구절을 추가로 넣자고 제안했다. 또 다른 의견은 혼합 제품을 한 사람에게만 이식하는 경우에는 둘 이상의 기증자에게서 확보한 줄기 세포 제품의 혼합을 허용해야 한다고 주장했다.

(대응) 경우에 따라서는 혼합의 위험성과 효과를 평가하는 것도 적절할 수 있다는 점에 동의한다. 그런 평가 결과를 §1271.155에 의거하여 §1271.220(b)의 혼합 금지에 대한 면제 또는 대체 요청서와 함께 제출할 수 있다. 하지만 제안한 것과 같이 규정을 수정하는 것은 받아들이지 않으며, 의견 89부터 92까지에서 설명한 이유 때문에 혼합에 대한 일반적인 금지를 유지한다.

(의견 94) 한 의견은 §1271.220(c)를 지지했으며 혼합 허용에 관한 면제나 대체를 절대 허용하지 말아야 한다고 주장했다. 

(대응) 이 의견에 동의하지 않는다. 혼합과 관련된 전염성 질병 위험에 대해 큰 관심을 갖고 있기는 하지만, 경우에 따라서는 혼합이 적절할 수 있는 가능성도 완전히 배제하지 않는다. §1271.155 조항에 의거하여 §1271.220(b)에 대한 면제 또는 대체 요청을 검토할 예정이다. 2002년 6월 TSEAC 회의에서 위원회 구성원들은 혼합 금지 조항의 면제가 적절할 수 있는 가능성에 대해 지지를 표시했지만, 그런 면제 승인에 대한 기준은 논의하지 않았다.

공정중 관리 및 시험
규정(안) §1271.220(d)는 공정 중 HCT/P에 대한 지정 기준을 충족시키는 절차를 구비하도록 요구하고 있다. 이에 따라 필요한 검사 및 시험 또는 기타 입증 활동이 완료되거나 승인 사항을 접수하여 기록할 때까지, 공정 중 HCT/P를 관리해야 한다. 이외에도 공정 중 HCT/P의 검체는 평가 대상 물품을 대표할 수 있어야 한다.

(c)절로 번호가 바뀐 이 조항에 대한 의견이 전혀 없었다. 이 절을 수정하여 공정중 관리 (in-process control) 및 시험 (testing)을 포함하도록 했다. (c)절에 따라 이 section의 (a)절과 일치하는 공정 관리에 대한 지정 기준을 충족시키고 필요한 검사 및 시험 또는 기타 입증 활동이 완료되거나 승인 사항을 접수하여 기록할 때까지 공정 중 HCT/P를 관리해야 한다. 공정 중 HCT/P의 검체는 평가 대상 물품을 대표할 수 있어야 한다.

(c)절은 세균 및 기타 오염 방지를 포함하고 있다. 이 절의 준수를 위해서는 여러 가공 단계에서 시험하고 그 결과를 점검해야 한다 (예, 공정 중 HCT/P의 검체 채취를 통해). 시험용으로 채취한 검체 (예, 배양물)는 전체 HCT/P를 대표할 수 있어야 한다. 소량의 HCT/P 또는 부속 조직 (즉, HCT/P와 함께 가공되는 HCT/P에 인접한 조직)을 배양할 때는 이렇게 하지 못할 수도 있다. 이 문서의 section III.C.1에서 언급한 MMWR은 파괴 시험 (즉, 조직을 파쇄하여 시험) 및 스왑 배양 (조직 표면의) 모두 고려해야 한다고 권고했다 (참고 문헌 1).

뇌경막
규정(안) §1271.230(c)는 제품의 임상적 효용성을 유지한 상태로 TSE를 감소시킬 수 있는 검증된 절차를 통해 뇌경막을 처리하도록 요구하고 있다. 규정(안) §1271.230(c)를 §1271.220(d)로 옮겼다. 공정 검증보다는 가공 및 공정 관리와 보다 관계가 있기 때문이다.

(의견 95) 3개 의견이 규정(안) §1271.230(c)에 이의를 제기했다. 한 의견은 이 조항을 없애야 한다고 요구했다. FDA가 허용 TSE 위험 수준 개념을 승인할 수 없다는 것이 그 이유였다. 또 다른 의견은 허용 TSE 오염 수준은 없다고 주장했다. 또 다른 의견은 FDA가 프리온에 오염된 조직의 오염 제거 방법을 검증 하지 않았으므로 규정(안)은 임의적이라고 주장했다.

(대응) FDA가 허용 TSE 위험 수준 개념을 승인한다는 점에 동의하지 않는다. 기증자 적격성 규정에 따르면 모든 HCT/P 기증자를 대상으로 TSE 위험 인자의 보유 여부를 선별하고 뇌경막 기증자에 대해 시험해야 한다 (§§1271.75(a) 및 1271.85(e) 참조). 최종 규정에서 FDA는 특정 기증자에 대한 선별과 시험을 토대로 적격성을 갖는 것으로 결정된 뒤에도 뇌경막에 존재할 수 있는 TSE 인자의 수준을 감축시키기 위한 추가적인 가공 안전 조치를 요구하고 있다. 이 모든 기준들이 뇌경막에 의한 TSE 전파 방지를 위한 것이며, 어떠한 경우에도 허용 위험 수준을 승인하는 것으로 간주되어서는 안 된다. 규정(안) §1271.230(c)를 없애면 안전 조치가 감소되고 위험 수준이 더 높아진다. 이렇게 할 수는 없다. 

검증된 절차를 이용하라는 기준이 임의적이라거나 FDA가 사람 조직 내의 TSE 인자 제거에 대한 절차를 검증해야 한다는 주장에 동의할 수 없다. TSEAC는 사람 뇌경막을 수산화나트륨으로 처리할 것을 권고했으며 (2002년 6월 26일), 규정(안) 전문에서도 검증된 절차의 한 예로서 수산화나트륨 (NaOH) 프로토콜을 언급했다 (66 FR 1508/1517). TSEAC의 권고는 동물을 상대로 한 조사 결과를 바탕으로 했는데, 1.0 N NaOH 처리는 CJD (Creutzfeld Jakob Disease) 감염성을 감소시켰다 (참고 문헌 2, 3, 4). 그러나 이 방법은 현재 유통되고 있는 사람 뇌경막의 TSE 감염성 감소에 사용되고 있지 않으며 현재 활용 가능한 다른 검증된 방법도 없다. 1.0 N NaOH 처리가 감염성을 감소시키기는 하지만, 이 공정은 뇌경막의 임상적 효용성도 감소시킬 수 있다. 그러므로 §1271.220(d)는 앞으로 활용 가능한 검증된 공정이 발표되면 이를 활용하도록 요구하고 있는 것이다.

새로운 검증된 공정이 나오면 문헌을 통해 발표될 것이다. 발표된 절차를 검증할 필요는 없다. 그보다는 이전의 검증된 공정이 충분히 그리고 적절하게 구축되어 있는지 확인해야 한다. TSE 위험성을 감소시키지만 HCT/P를 목적 용도에 적합하지 않게 만드는 가공 방법이 개발될 수도 있다. 그러므로 뇌경막의 임상적 효용성에 부정적 영향을 주는 공정을 구축하지 말아야 한다. 아니면 제조 시설에서 사용하는 그에 상응하는 절차를 검증하여, 뇌경막의 임상적 효용성에 부정적 영향을 주지 않으면서 발표된 절차와 적어도 동등한 수준의 효과가 있음을 보여 줄 수 있다. 상황 요인 때문에 TSE 위험을 감소시키는 검증된 공정이 발표되었는지 모르고 있을 수도 있다. 21 CFR 10.115의 GGP (Good Guidance Practices)에 따라 TSE 위험을 감소시키는 검증된 공정이 발표되는지 살펴보며 공개하여 의견을 모은 다음에 가이드라인을 발행할 계획이다.

12.
공정 변경 (§1271.225)

규정(안) §1271.225는 제조 시설이 공정 변경 절차를 수립하고 유지하도록 요구하고 있다. 그러한 변경은 입증 또는 검증을 거쳐 책임자의 승인을 받은 다음에 이행해야 한다. 제조 시설이 공정 변경 절차를 갖추어야 한다는 기준을 §1271.225에서 삭제했다.

(의견 96) 한 의견은 이 section을 안구은행에는 적용할 수 없으며 이를 준수하라고 요구할 수도 없다고 주장했다. 안구은행에서 제기한 또 다른 의견은 이 section이 너무 광범위하므로 범위를 좁혀야 한다고 주장했다.

(대응) section 1271.225는 가공 활동을 수행하는 안구은행을 포함하여 HCT/P의 가공에 관여하는 제조 시설에 적용된다. 예를 들어 한 브랜드의 보관 용액을 다른 브랜드의 것으로 바꾸는 것은 공정 변경에 해당된다. 이런 경우에 안구은행은 새로운 공정이 전염성 질병 인자를 도입, 전파, 또는 확산시키지 않는 방식으로 목적한 바에 따라 제 기능을 수행하는지 입증해야 한다.

§1271.150(b)에 의거하여 제조 시설은 각자가 수행하는 작업에 관련된 기준만 준수하면 된다 (§1271.150(b)). 그러므로 HCT/P의 가공에 관여하지 않는 제조 시설이라면, §1271.225를 준수할 필요가 없다. “가공 (processing)”의 의미는 의견 20에서 다룬 바 있다. 가공에 관련된 모든 HCT/P 제조 시설에 적용시킬 목적으로 만든 이 조항의 범위를 좁혀야 한다는 주장에 동의하지 않는다.

(의견 97) 규정(안) §1271.225(a)에 대한 한 의견은, 전부는 아니더라도 대부분의 변경을 입증 또는 검증 할 필요가 있다고 주장했다. 입증이나 검증이 필요하지 않은 단순 변경의 예로서 이 의견은 기록서의 보관 또는 위치의 변경이나 추가 훈련 기준을 들었다. 이 의견은 “위해도 평가 (risk assessment)를 통해 필요하다고 판단되는 경우”라는 문구를 추가하자고 제안했다.

(대응) §1271.225에 의거하여 HCT/P의 가공에 관여하는 제조 시설은 공정 변경 사항을 입증 또는 검증 하여, 그 변경이 작업에 부정적인 영향을 주지 않도록 해야 한다. 이 의견에서 인용한 예는 공정 변경의 예가 아니다.

(의견 98) 규정(안) §1271.225(b)에는 변경 기록 유지 기준도 포함되어 있다. 한 의견은 변경의 근거가 되는 기록서를 유지해야 한다는데 동의했으며, 이 기준을 “real time saver”라고 불렀다. 또 다른 의견은 §1271.225(b)가 혈액 시설에 요구하는 기준보다 더 엄격하다고 주장했다.

(대응) 확립된 공정에 대한 모든 변경 사항과 그 변경의 근거를 문서로 남겨야 한다는 기준을 삭제했다. 승인된 변경 사항을 적시에 관련 작업자에게 전달해야 한다는 기준은 유지했다. 하지만 삭제된 (b)절에는 그 사항이 없다.
13.
공정 검증 (§1271.230)

특정 공정의 결과를 이후의 검사와 시험을 통해 충분히 확인할 수 없는 경우, 규정(안) §1271.230은 그 공정을 확립된 절차에 따라 검증하고 승인해야 한다고 요구하고 있다. 검증 활동과 그 결과, 검증 승인자의 서명과 승인 일자를 문서화해야 한다. 검증된 절차의 변경 시에는 적절한 경우에 재검증이 필요할 수 있다.

§1271.230을 개정했다. (a)절은 현재 §1271.220에 기술된 가공을 언급하고 있다. (b)절은 주장 (claim)보다 문서화된 표시 (written representations)를 언급하며 규정(안)보다 더 제한적이다. 뇌경막에 관한 (c)절은 이제 §1271.220(d)가 되었다. 검증된 공정의 모니터 및 관리 절차를 요구하는 (d)절은 삭제되었다. 보다 명확히 하기 위해 규정(안) §1271.230(e) (현재는 §1271.230(c))에서 “이상 (deviations)”이라는 단어를 삭제했다. 이 절은 검증된 공정의 변경만을 언급하고 있다.

(의견 99) 여러 의견이 규정(안) §1271.230의 공정 검증에 대한 기준이 안구은행에는 적용되지 않는다고 주장했다. 한 의견은 안구 조직의 가공에 해마다 검증되는 기계 장치를 사용하는 부분과 훈련받은 작업자에 의한 조직 평가를 언급했다.

또 다른 의견은 한 회사가 검증하고 승인해야 할 공정 대상과 검증 및 승인 방법과 관련하여 이 규정이 모호하다고 주장했다. 또한 이 의견은 다양한 사람 세포 및 조직의 유형별 독특한 생물학적 특성 (예, 근골격 조직)을 고려하지 않고 있다고 주장했다.

(대응) 각종 HCT/P의 독특성을 감안하여 §1271.230을 수정했다. 이제 §1271.230(a)는 §1271.220에 기술된 가공 결과가 이후의 검사 및 시험을 통해 충분히 확인되지 못하는 경우에는 공정을 검증 하도록 요구한다. 이 문장은 애매하다기 보다는 제조 시설별로 그곳에서 제조되는 HCT/P에 대한 특정 지식을 갖추고 있어 입증이면 충분한 경우와 결과를 충분히 확인할 수 없어 공정 검증이 필요한 경우를 잘 알고 있으리라 인정하고 있는 것이다. 안구은행에서 수행되는 공정의 결과와 관리가 입증 활동을 통해 달성될 수도 있음을 인정한다. 이 경우에는 검증이 필요하지 않을 수 있다.

(의견 100) 한 의견은 안구 및 조직 은행의 성공 사례를 의학 전문지에 발표하는 것이면 오랫동안 사용된 절차에 대한 충분하고 객관적인 증가가 될 수 있으며 기존의 표준 및 절차와 일치하지 않는 새로운 절차에 대해서는 미리 결정된 규격에 부합하는지를 보여 주는 문서 정도면 충분하리라고 주장했다. 

(대응) 이에 동의할 수 없다. 의학 전문지만으로는 특정 제조 시설에서 수행된 공정의 입증 또는 검증에 충분하지 않다. HCT/P 가공에서 특정 단계를 수행하는 각 제조 시설은 그곳에서 수행되는 공정을 검증 또는 입증 했으며 그 공정을 관리할 수 있음을 증명해야 한다. 그 공정을 언제부터 해왔으며 얼마나 오래 되었는지 여부에 상관없이 한 제조 시설에서 실시하는 모든 공정에 대하여 이런 조치가 취해져야 한다.

(의견 101) 규정(안) §1271.230(a)는 공정의 결과를 이후의 검사와 시험을 통해 충분히 확인할 수 없는 경우에는 그 공정을 확립된 절차에 따라 검증하고 승인해야 한다고 요구하고 있다. 두 의견이 이 조항에서 “충분히 (fully)”라는 단어를 삭제하자고 제안했다. 그 때문에 너무 광범위하며 적용에 있어서 일관성이 없을 수 있다는 것이다. 이들 의견은 일단 공정을 검증하면, 환자에게 전염성 질병을 전파시킬 위험이 증가되지 않는 변경이 필요한 경우, 재검증을 하지 않는 타당한 이유를 문서로 남겨 놓는 것만으로도 충분하다고 주장했다.

(대응) “충분히”를 삭제하자는 이 제안에 동의하지 않는다. “충분히 입증된 (fully verified)”이라는 표현은 ISO 기준의 공정 검증 부분에서 오랫동안 사용된 것이다. 또한 이 표현은 의료기기의 공정 검증에 관한 QS 규정 (§820.85(a))에서도 사용되고 있다.

이 문서의 III.C.1에서 언급한 MMWR은 CDC의 미생물 발육 저지 작용 (bacteriostasis) (즉 세균 성장 및 생식의 저해 또는 금지)에 대한 우려를 제기했다 (참고 문헌 1). 이 보고서는 나중에 환자 사망에 연관된 조직을 항생제/항진균제 용액에 현탁시킨 다음에 배양하므로 잔류 항생제에 의한 미생물발육저지작용으로 위음성 배양 결과를 유발할 수 있다고 보았다. 성장 정지 상태의 미검출 미생물이 나중에 증식 할 수도 있다 (예, HCT/P를 환자에 이식하고 잔류 항생제가 대사되어 더 이상 세균의 성장을 저해하지 않게 되는 경우). 그러므로 검증된 미생물 배양 공정은 세균 및 진균의 미생물발육저지시험도 포함하기를 권고한다.

§1271.150(e)에 의거하여 (“적절한 경우 (where appropriate)”), 제조 시설이 변경으로 인해 전염성 질병의 전파 위험성이 증가되지 않는다는 점을 보여 줄 수 있다면, 검증된 공정의 변경 사항을 평가하고 재검증하지 않기로 한 근거를 문서로 남기면 §1271.230(c)에 따라 충분하다는 점에 동의한다. 

(의견 102) 규정(안) §1271.230(b)는 라벨 또는 홍보 자료의 모든 공정 관련 주장 (예, 무균 또는 바이러스 불활화 주장)은 검증된 공정을 근거로 해야 한다고 요구하고 있다. 한 의견은 각각의 모든 최종 제품에 대해 입증을 수행하는 경우, 이 사항을 라벨에서 주장할 수 없는지 물었다. 기술적 제약이 존재하고 확립된 제조 방법으로 임상적 문제가 유발되지 않는 경우에는 검증보다 입증을 근거로 무균임을 주장할 수 있도록 해야 한다고 요구한 의견이 세 건 있었다.

(대응) 이 의견에 동의하며 검증뿐만 아니라 입증도 포함하도록 §1271.230(b)를 수정했다. 이제는 HCT/P의 병원균 불활화 또는 무균 상태의 표시를 포함하되 이에 국한하지 않고, 제조 시설의 가공 방법이 HCT/P에 의한 전염성 질병의 전파 위험성을 감소시킨다는 모든 문서 상의 표시는 “충분히 입증 또는 검증된 공정”을 근거로 해야 한다는 것으로 바뀌었다.

(의견 103) 한 의견은 규정(안) §1271.230(b)에서 무균 또는 바이러스 불활화 주장을 삭제하고 무균 또는 바이러스 제거 달성을 위한 공정의 검증 부분을 구체적으로 다룬 새로운 조항을 만들자고 제안했다.

(대응) 이 제안을 수용하지 않았다. 공정의 검증 또는 입증 방법을 구체적으로 제시하는 것은 이 규정의 범위를 벗어난다. 하지만 (b)절의 범위를 좁혀 “일체의 공정 관련 주장 (any process-related claim)”을 없애고 “HCT/P의 병원균 불활화 또는 무균 상태의 표시를 포함하되 이에 국한하지 않고, 제조 시설의 가공 방법이 HCT/P에 의한 전염성 질병의 전파 위험성을 감소시킨다는 모든 문서 상의 표시”로 제한했다.

14.
라벨 관리 (§1271.250)

규정(안) §1271.250은 적절한 제품 표시 및 혼입 방지를 보장할 수 있는 HCT/P 라벨 관리 절차를 요구하고 있다. 이 절차는 라벨 정확성, 가독성, 완전성의 확인을 포함하고 있다. 또한 각각의 HCT/P가 모든 관련 기준에 따라 라벨 작업이 되도록 해야 한다. 

보다 명확히 하기 위해 이 section을 3개 절로 나누어 재구성했으며, part 1271의 라벨 작업 기준을 상호 참조하도록 했다. 2개 의견이 이 section이 안구은행에 적용되는 업계 표준과 일치한다며 지지를 표시했다.

(의견 104) 한 의견은 유통 가능 상태로 만든 각각의 제품에 §1271.55에 의거해 요구되는 기증자 적격성 결정에 관한 문서를 수반하도록 한 절차에 대한 기준이 너무 부담이 된다며 비판했다. 이 의견은 어떤 제품이 실험실에서 동일 장소의 임상 장소로 이동한다면 기증자 시험에 관한 상세한 문서는 실험실에 있을 것이므로 HCT/P와 함께 보낼 필요가 없다고 주장했다. 이 의견에 따르면 유통이 기관 이외의 곳으로 나가는 유통을 의미할 때만 시험에 관한 문서가 의미 있게 된다.

(대응) 이 의견에 동의하지 않는다. 의견 17에서 설명한 바와 같이, 유통 (distribution)은 최종 HCT/P의 사내 운송도 포함한다. 예를 들어 수집/가공 시설에서 동일 장소의 수술실로 HCT/P를 출하하는 것도 유통이다. 마찬가지로 실험실에서 동일 장소의 임상 부서로 HCT/P를 출하하는 것은 유통에 해당되며, HCT/P와 함께 §1271.55에서 요구하는 문서를 동봉해야 한다. 기증자 적격성 최종 규정의 §1271.55 (69 FR 29786/29831)를 수정하여, 관련 의료 기록이나 이 기록의 요약 문서를 HCT/P와 함께 동봉시키도록 한 기준을 삭제했다. 이제는 고유한 확인 코드, 기증자 적격성 결정 여부에 대한 증명서, 기증자 적격성 결정에 사용된 기록서 요약을 HCT/P와 함께 동봉해야 한다. 이 정도의 기준은 큰 부담이 아니다. 더구나 현장에서 시술하는 의사가 HCT/P에 대한 구체적이고 정확한 정보를 갖고 있는 것이 매우 중요하다. 동일 시설 내의 다른 곳에서 문서를 찾아볼 수 있는 정도로는 충분하지 않다.

(의견 105) 한 의견은 요구되는 정보의 유형이 개별 이식 제품을 파악할 수 있어야 한다는 목적에 비추어 너무 과도하다고 주장했다. 이 의견은 코드에 의한 기증자 확인, 이식 대상 환자의 확인, 기증자 적격성과 사용된 가공 처리 유형에 관한 중요 정보 정도를 제공하도록 한 업계 표준 절차에 맞추어 규정도 정리할 필요가 있다고 요구했다.

(대응) 이 규정에서 요구하는 라벨 정보가 너무 과도하다는 점에 동의하지 않는다. 이 의견에서 언급한 업계 표준 절차를 보면, 이 규정에서 요구하는 것과 같은 정보뿐만 아니라 이 규정에서 요구하지 않는 추가 정보도 규정하고 있다. 예를 들어 이식 대상 환자에 관한 사항과 사용된 가공 처리 유형 등이 그것이다 (Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy (FACT) 2002; American Association of Blood Banks (AABB) 2002).

15.
보관 (§1271.260)

규정(안) §1271.260은 각 제조 시설이 HCT/P 및 원자재의 혼입, 혼동, 품질 저하, 오염, 교차 오염을 방지하고 부적절한 유통 출하를 예방하기 위해 보관 지역과 저장실을 관리하도록 요구하고 있다. 또한 HCT/P를 적정 온도 조건에서 보관하고 적절한 경우에는 HCT/P에 유효일자를 부여하며 필요할 때는 시정 조치를 취하고 그 내용을 기록해야 한다.

한 의견은 이 section을 지지했다.

(의견 106) 규정(안) §1271.260(b)의 보관 온도 및 기간 기준에 대한 의견이 여럿 있었다. 일부 의견은 제조 시설이 보관 온도 및 기간을 검증해야 하는지 물었으며, 지금까지는 대개 경험을 바탕으로 조직 업계가 설정해 왔다고 지적했다. 또 다른 의견은 안구은행의 구체적인 업계 표준 절차를 언급했다. 한 의견은 보관 온도 설정을 위한 변수가 동일 온도에서도 최적이 아닐 수 있다고 주장했다.

(대응) 전문 단체가 발행한 자발적인 표준 절차들이 이 규정의 많은 부분과 관계가 있으며, 그런 표준 절차가 이 section에 설정된 기준을 만족시키는 경우에는 기존의 업계 표준을 따를 수 있다는 점에 동의한다. 하지만 이들 표준 절차는 특정 HCT/P 유형 (예, 각막)에만 적용되기도 하며, 더구나 이 규정의 모든 기준을 포괄할 정도로 충분하지 못하다. 제조 시설이 자체 시설에 보관하는 HCT/P의 유형에 따라 자체적으로 보관 온도 및 보관 기간 기준을 설정하고 검증할 수도 있다. 

§1271.260(b)의 기준은 이제 적정 온도에서의 보관을 요구한다. section 1271.260(e)에 따라 제조 시설은 감염성 인자의 성장을 저해하는 허용 온도 기준을 설정해야 한다.

(의견 107) 규정(안) §1271.260(c)는 적절한 경우에 제조 시설이 HCT/P에 유효일자 (expiration date)를 부여하도록 요구하고 있다. 두 의견이 조혈 모/전구 세포의 안전한 냉동 보존 기간을 알지 못하며 검증 하는데 몇 년이 걸릴 수도 있다고 주장했다.

(대응) 유효일자 설정 기준은 “적절한 경우 (where appropriate)”라는 단서를 달고 있다. section 1271.150(e)는 제조 시설이 별도로 정당성을 증명하고 그에 대한 문서를 유지하지 못하는 경우에는 그 기준을 준수하는 것이 “적절한” 경우에 해당된다고 설명하고 있다. “신선한 (fresh)”(즉 냉동 보존되지 않은) HCT/P와 냉동 보존 및 보관 이후에 해동되는 HCT/P에 대해 유효일자를 부여하는 것이 적절하다고 생각된다. 유효일자가 업계 또는 의료계의 관행에 따라 설정되고 그것이 이 section의 기준에 부합하는 경우에는, “신선한” 또는 냉동 보존 상태의 HCT/P에 대해 그 유효일자를 적용할 수도 있다. 유효일자 설정의 과학적 데이터가 존재하지 않는 경우에는 현 시점에서 유효일자가 요구되지 않는다. 현재 유효일자를 정하지 못하고 있는 HCT/P에 대해 업계 나름대로 유효일자를 설정하기 위한 조사 작업을 수행하는 것이 바람직하다. 

중복을 피하기 위해 “가공 절차 (processing procedures)”보다는 “가공 (processing)”을 언급하도록 §1271.260(c)(2)를 수정했다.

16.
HCT/P의 입고, 유통 이전 운송, 유통 (§1271.265)

규정(안) §1271.265는 HCT/P의 입고, 인수 또는 거절, 유통, 그리고 폐기 또는 기타 처분 절차를 수립하고 유지하며 이들 활동을 문서로 남기도록 요구하고 있다. 여러 의견이 규정(안) §1271.265를 지지했다. 한 의견은 이 조항이 충분한 가치가 있다고 지적했으며, 다른 의견은 인수자 (consignee)의 신원을 문서로 남겨야 한다는 부분을 지지했다.

§1271.265를 재구성했다. (a)부터 (d)절까지 입고, 유통 이전 운송, 유통, 포장 및 운송에 관한 실질적인 기준을 담고 있다. 이들 각각은 핵심 CGTP 기준에 해당된다. (e)절은 (a)부터 (d)절까지에 의한 업무 행위의 절차를 수립하고 유지하며 이들 행위를 문서로 남기도록 요구하고 있다. (이들 문서는 예를 들어 HCT/P에 대한 정보를 포함해야 한다. 또한 HCT/P를 공급한 제조 시설을 기록하도록 하는 사항도 구체화했다(예, 입고 기록서의 유지를 통해)). (f)절은 규정(안)에서 제시한 재고로 반환 (returns to inventory)과 관련된 것이다.

(의견 108) 한 의견은 공여 받은 모든 물품이 가공 상태와 상관없이 §1271.265의 대상이 되는지 명확히 해달라고 요청했다.

(대응) 공여 받은 모든 물품이 이 section의 대상이 된다는 점에 동의한다. HCT/P의 용어정의는 채취부터 유통에 이르는 모든 단계의 세포와 조직을 포괄한다 (66 FR 5447/5448).

이 의견의 주장을 반영하여 §1271.265를 수정할 필요가 있다고 생각하지 않지만, “유통 이전 운송 (pre-distribution shipment)”에 관한 새로운 조항을 추가했다 (§1271.265(b)). 모든 출하 기준에 부합하는 것으로 판단된 HCT/P의 이송 또는 운송과 관련하여 의견 17에서 설명한 “유통 (distribution)”의 용어정의를 개정함에 따라 이 변경이 필요하게 되었다. 유통 이전 운송은 예를 들어 한 제조 시설 내부에서의 HCT/P 운송 또는 다른 제조 시설로의 HCT/P 운송이나 세포 또는 조직을 채취한 제조 시설에서 이를 포장하는 제조 시설로의 운송을 포함한다.

section 1271.265(b)는 한 제조 시설 내부에서 또는 다른 제조 시설 사이(예, 확보 시설에서 가공 시설로)에 HCT/P를 운송하며 HCT/P가 이 section의 (c)절에 기술한 바와 같은 유통 가능 상태가 아닐 때는 HCT/P를 격리 보관 상태에서 운송해야 한다고 요구하고 있다.

(의견 109) 규정(안) §1271.265(b)는 각각의 입고 HCT/P를 설정된 절차에 따라 검사해야 한다고 요구하고 있다. 운송 컨테이너의 물리적 손상을 점검하는 것이면 충분한지, 아니면 컨테이너를 개봉해야 하는지 질문한 의견이 두 건 있었다.

(대응) HCT/P 유형별로 인수 절차와 조건을 맞춤형으로 만들어야 한다. 이 의견에서 지적하고 있는 바와 같이, 경우에 따라서는 밀봉 상태의 운송 컨테이너를 개봉하면 HCT/P에 손상을 줄 수도 있다. 인수 절차를 개발할 때는 이런 가능성도 고려하여 HCT/P를 점검할 수 있는 다른 방법을 찾아야 한다 (예, 용기를 점검하여 운송 도중에 적정 온도가 유지되었는지 확인). HCT/P를 입수한 다음에 이를 보관하는 경우에는 보관 조건이 §1271.260에 부합해야 한다.

이 문서의 section III.C.1에 인용된 MMWR은 세균 오염의 가능성을 최소화하기 위해 조직을 항미생물 용액에 현탁하기에 앞서 배양하여 세균이 분리된다면, 멸균이 불가능한 경우에 동일 기증자에게서 확보한 모든 조직을 폐기해야 한다고 권고하고 있다 (참고 문헌 1). 적절한 경우에는 시험을 인수 절차에 포함시켜야 하고, 입고 HCT/P의 부적합 처리 기준도 명확히 해두어야 한다. 상황에 따라서는 가공 이전 배양 방법 (preprocessing cultures)도 적절하다.

(의견 110) 규정(안) §1271.265(c) (유통 가능 상태)에 대한 한 의견은 “품질 저하 (deterioration)”가 너무 모호하며 다양하게 해석될 수 있다고 주장했다.

(대응) “품질저하 (deterioration)”는 “부패 (decay) 또는 분해 (decomposition)”를 의미한다. 하지만 의견 9를 반영하여 §1271.265를 포함해 CGTP에서 “품질 저하”라는 표현을 삭제했다.

(의견 111) 규정(안) §1271.265(c)에 대해 한 의견은 HCT/P를 유통 가능 상태로 만드는 기준은 유통업체 자신에게는 적용되지 않는다고 주장했다.

(대응) §1271.265(c)의 기준은 가장 먼저 HCT/P를 유통 가능 상태로 만드는 제조 시설에 적용하기 위한 것이다 (§1271.3(z)에 규정된 바에 따라). 이 시설은 실제 유통업체일 수도 있고 아닐 수도 있는데, 전염성 질병 전파를 방지할 수 있는 출하 기준을 포함해 HCT/P가 출하 가능 상태임을 결정하는 §1271.265(e)에 의거한 절차를 구축할 필요가 있다. 이 규정에 따르면 격리 보관 상태에 있거나 오염되었거나 부적격자로 판단된 기증자 또는 기증자 적격성 판단이 완료되지 않은 기증자 (§§1271.60, 1271.65, 1271.90에 의거한 경우 제외)로부터 채취하였거나 전염성 질병 전파를 방지할 수 있도록 설계한 출하 기준에 부합하지 않는 HCT/P는 유통 가능 상태로 만들어서는 안 된다. 출하 기준 (release criteria)은 무엇보다도 출하의 조건이 충족되고 해당 HCT/P에 규정에서 요구하는 경고문을 부착하도록 한 §1271.60, §1271.65 또는 §1271.90에 의거한 제품 출하의 기준을 포함해야 한다.

(의견 112) 규정(안) §1271.265(d)는 일반적인 가공, 보관, 취급, 유통 조건에서 HCT/P를 오염으로부터 보호할 수 있도록 포장 및 운송 컨테이너를 설계하고 검증하고 제작해야 한다고 요구한다. 최종 규정은 포장 및 운송 컨테이너가 HCT/P를 오염으로부터 보호할 수 있어야 한다고 요구하고 있다.

규정(안) §1271.265(d)에 대한 3개 의견이 포장 컨테이너의 입증이 검증보다 더 적절하다고 주장했다.

(대응) 포장 및 운송 컨테이너의 적정성을 보장하는 적절한 방법으로 검증 또는 입증이 가능하다는 점에 동의한다. 하지만 최종 규정은 포장 및 운송 컨테이너의 입증 또는 검증을 요구하지 않도록 개정되었다.

(의견 113) 규정(안) §1271.265(e)는 제품 유형별로 적정 운송 조건을 규정하도록 요구하고 있다. 한 의견은 이식물 유형별로 (예, 대퇴골 링, 뼈 파우더) 또는 조직 유형별로 (예, 동결건조 뼈) 운송 조건을 규정해야 하는지 물었다.

(대응) 최종 규정에서는 이 조항이 §1271.265(d)로 바뀌었으며, 포장에 관한 조항과 합쳐졌다. 새로운 조항에 따르면, 각 제조 시설은 이식물 유형별로 또는 조직 유형별로 운송 조건을 설정할지 여부를 결정하는 유연성을 갖는다. 어떤 방법을 채택해도 상관없다.

(의견 114) 규정(안) §1271.265(f)에 대해 한 의견은 HCT/P를 재고로 반환하는 절차를 확립하도록 한 기준이 모든 HCT/P에 적용되지 않는다고 주장했다.

(대응) CGTP의 모든 행위에 관여하지 않는 제조 시설도 있음에 동의한다. §1271.150(c)에 의거하여 제조 시설은 그곳에서 행해지는 작업에 관련된 기준만 준수하면 된다. 그러므로 HCT/P를 재고로 반환하지 않는 제조 시설은 그에 대한 절차를 수립할 필요가 없다.

17.
기록서 (§1271.270)

규정(안) §1271.270은 제조 시설이 subpart C 및 D의 주요 단계 수행과 동시에 기록서를 유지하도록 요구하고 있다. 기록서 관리 시스템을 수립하고 유지해야 한다. 기록서는 전자적으로, 원본 종이 기록서로, 또는 진정한 사본 (true copy)으로 작성 이후 10년간 및 특정 제조 단계를 수행하는 다른 제조 시설과의 계약, 협약, 및 기타 협정에 의한 기간 동안 유지해야 한다. 전문 단체의 한 의견은 이 조항의 목적을 지지했으며, 이 단체는 이 조항의 목적을 COC (Chain of Custody)라고 파악했다.

(의견 115) §1271.270(b)에 대한 한 의견은 제품 유형별로 정리하여 기록서를 유지하는 것은 실제로 어려움이 있으며 기증자별로 기록서를 정리하는 것이 보다 유용하다고 주장했다. 또 다른 의견은 기록서의 정리 방법을 구체적으로 정하는 것은 불필요한 간섭이며 예로 제시한 것도 지나치게 복잡하다고 주장했다.

(대응) 첫 번째 의견을 수용하여 §1271.270(b)의 세 번째 문장에서 “유형별 (of each type)”이라는 문구를 삭제하여 다음과 같이 바꾸었다. “HCT/P 제조와 관련된 기록서는 또한 기록서 관리 시스템에 의거하여 유지하고 정리해야 한다.” 두 번째 의견의 경우에 (b)절에 따라 기록서 관리 시스템을 수립하고 유지해야 하지만, 그런 시스템의 구체적인 내용은 규정하고 있지 않음을 먼저 생각해야 한다. 기록서를 유용한 방식으로 정리하는 것은 제조 시설의 책임이다. 규정(안)의 전문에서 제시한 예는 단지 “기록서 관리 시스템 (records management system)”의 의미를 쉽게 설명하기 위한 것에 불과하다 (66 FR 1508/1518). (b)절도 수정하여 기록서 관리 시스템 기준을 핵심 CGTP 기준에만 적용하도록 했다.

(의견 116) 기증자의 신원 (identity) 및 관련 의료 기록서에 있는 정보는 영어로 작성해야 하며 다른 언어로 작성되어 있는 경우에는 영어로 번역하고 번역문을 구체적으로 확인한 번역가의 증명서를 동봉하도록 한 규정(안) §1271.270(c)의 기준에 대한 의견이 두 건 있었다. 

(대응) 규정(안) §1271.270(c)는 part 1271 subpart C의 기증자 적격성 기준과 관계가 있다. 기증자 적격성 최종 규정 (69 FR 29786/29831)은 규정(안) §1271.270(c)의 내용을 §1271.55의 기록서 기준에 포함시켰고 이에 관련된 의견에서 답변을 했다. 현재는 §1271.270에서 (c)절을 삭제했다.

(의견 117) 규정(안) §1271.270(e)는 기록서를 10년간 보관하도록 요구한다. 10년 이하의 보관 기간이 적절한 경우가 있는지 구체적으로 의견을 해달라고 요구한 바 있다 (66 FR 1508/1518).

2개 의견이 10년간의 기록서 보관은 적절하다고 응답했으며, 이 가운데 한 개 의견은 기록서를 10년간 보관하도록 한 업계의 표준 절차를 인용했다.

(대응) 모든 기록서에 대한 10년 보관 기준을 유지했다. 규정(안) §1271.270(e)는 §1271.270(d)로 바뀌었다.

(의견 118) 3개 의견이 규정(안) 1271.270(e)의 기록서 보관 기준이 혼란스럽다고 지적했으며, 이들은 문장을 새롭게 다듬어 정확히 해주기를 원했다. 한 의견은 제조 시설이 이식 이후 10년간 또는 이식 일자를 모르는 경우에는 유효일자 이후 10년간 기록서를 보관하도록 하자고 제안했다. 두 개 의견은 기록서 보관 기간을 생성 (creation)한 이후 최소 10년간, HCT/P의 유효기간 만료 이후 10년간, 또는 뇌경막의 적절한 처분 이후 10년간으로 정하자고 제안했다.

(대응) (e)절을 개정하여 “전이, 이식, 주입, 또는 이전 (implantation, transplantation, infusion, or transfer)”을 “시술 (administration)”로 바꾸었다. §1271.270(d)의 두 번째 문장은 이제 다음과 같이 바뀌었다. “하지만 특정 HCT/P와 관련된 기록서를 그의 시술 일자 이후 최소 10년간 또는 시술 일자를 모르는 경우에는 HCT/P의 유통, 처분, 또는 유효기간 만료 일자 가운데 가장 최근의 것으로부터 최소 10년간 보관해야 한다.”
(의견 119) 규정(안) (e)절은 제조 시설이 운영을 중단하는 경우에 모든 기록서를 일정 기간 동안 보관하도록 요구하고 있다. 한 의견은 제조 시설이 사업을 중단한 경우에도 기록서를 유지하도록 하는 것은 실제로 가능하지도 않다고 주장했다.

(대응) FDA는 제조 시설이 사업을 중단한 뒤에도 기록서를 유지하도록 요구하고 있다. 일부 전염성 질병은 오랜 잠복기를 거쳐 증상이 나타나기도 하기 때문이다 (예, CJD). 하지만 이 기준을 강제하기가 어렵기 때문에 최종 규정에서 삭제했다.

18.
추적 관리 (§1271.290)

규정(안) §1271.290은 제조 단계를 수행하는 각 제조 시설이 HCT/P 각각을 추적 관리할 수 있는 시스템을 구축하여 HCT/P를 기증자로부터 이를 이식받은 환자까지, 이식 환자에서 기증자까지 추적할 수 있도록 요구하고 있다. 

또한 추적 관리 기준은 HCT/P를 취급하는 시설에도 적용된다는 점을 명확히 했다. HCT/P를 취급하지 않는 곳이라면 (예, 혈액 검체를 받아 시험하며 실제로 HCT/P를 취급하지 않는 실험실), 추적 관리 기준을 준수할 필요는 없다. 

이외에도 추적 관리 시스템의 목적이 전염성 질병이 실제로 전파되거나 그렇게 의심되는 상황이 발생했을 때 조사 작업이 원활히 이루어지고 적시에 시정 조치를 취하도록 하는데 있다는 문장을 추가했다.

마지막으로 이식 받은 환자까지와 이식 받은 환자로부터가 아니라 인수인 (consignee)까지와 인수인으로부터의 추적 관리를 가능하게 하는 시스템을 요구하는 방식으로 추적 관리 조항을 개정했다. 그리고 고유 확인 코드를 이용하여 기증자로부터 환자까지, 그리고 환자로부터 기증자까지 효과적인 추적 관리를 가능케 하는 정보를 라벨에 포함하도록 하는 조항을 추가했다.

(의견 120) 규정(안)의 기준을 지지하는 의견이 많았다. 한 의견은 이미 추적 관리 시스템을 개발하여 갖추고 있는 제조 시설로부터 그 시스템의 성공 또는 실패 여부를 묻는 FDA의 질문에 답변을 보내주기도 했다 (66 FR 1508/1519). 이 의견은 성공적인 추적 관리 시스템에 대해 설명하면서, 추적 관리 시스템이 조직을 이식받은 환자에 대한 지속적인 책임을 다하고 있다고 지적했다. 그 제조 시설은 제품과 이를 제공한 은행에 관한 정보를 담은 라벨 (peeloff label)과 병원이 재고 관리에 사용할 수 있는 추적 관리 문서 (tracking log)를 병원에 제공하고 있다. HCT/P의 사용에 관한 정보는 다시 병원측이 반송용 봉투에 담아 조직은행으로 반환하며, 그 내용을 제조 시설의 데이터베이스에 입력한다. 또한 이식 기록을 아직 받지 못한 조직이 있으면, 주기적으로 병원측에 통보한다. 이 의견은 병원이 적극적으로 협조하고 있으며, 이식 기록의 통보율도 상당히 높다 (85~100퍼센트)고 지적했다.

(대응) 이렇게 자세한 정보를 제공한 점에 감사하며, 이 사례는 효과적인 추적 관리 시스템 개발의 가능성과 중요성 모두를 보여 주고 있다고 생각한다.

(의견 121) 두 개 의견은 위험성을 토대로 했을 때 규정(안) 기준이 타당하지 않을 수 있으며 업계의 표준과도 일치하지 않는다고 주장했다. 또한 이 의견은 규정(안)의 추적 관리 기준이 환자의 기밀 정보 수집을 요구하는 것인데, 이는 HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act) (45 CFR parts 160 & 164)에 의거한 개인정보보호 규정과도 충돌된다고 주장했다. 이 규정은 2000년 12월 28일에 최종 확정되었고 (65 FR 82462) 2002년 8월 14일에 개정되었다 (67 FR 53182).

(대응) 동의할 수 없다. 이 기준은 HCT/P에 의한 전염성 질병 전파 위험성을 감안해도 정당성이 있으며, 업계 표준 절차와도 일치한다. AATB 표준은 추적 관리 (traceability) 및 조직 시술 서비스 기관 (의료 시설, 치과 시설, 병원 시설, 의원)의 시술 기록서 (dispensing records) 유지를 요구하고 있다 (American Association of Tissue Banks (AATB) Standards 2002, L4.000 참조). EBAA (Eye Bank Association of America) 의료 표준 역시 각 고유 이식 번호 (unique graft number)를 쉽게 추적할 수 있는 환자 확인 사항을 안구은행 기록서에 유지해야 한다고 요구하고 있다 (EBAA Medical Standards 2002, M1.400 참조).

규정(안)의 추적 관리 기준은 개별적으로 확인 가능한 건강 정보의 보호를 규정한 HIPAA의 개인정보보호 규정과 일치하지 않는 것도 아니다. 이 개인정보보호규정은 예를 들어 특정 업무를 전자적 형태로 수행하는 건강관리 제공업체, 건강계획 (health plan) 기관, 건강관리 정보 교환 기관 등 특정 단체 (covered entities, CE)만을 대상으로 한다 (45 CFR 164.104). 추적 관리 기준의 대상이 되는 HCT/P 제조 시설은 이 CE에 속하지 않는다고 볼 수 있다. 그러므로 개인정보보호 규정이 HCT/P 제조 시설의 활동에 적용되지 않으며, 이 규정의 적용 대상이 아닌 단체가 고유 확인 코드를 이용해 제품 추적 관리를 하는 것은 개인정보보호 규정의 대상이 아니다.

제조 시설이 CE의 용어정의에 해당되는 비정상적 상황인 경우, 그 제조 시설이 개별적으로 확인 가능한 건강 정보를 노출하는 것은 개인정보보호 규정의 대상이 될 수 있다. 하지만 개인정보보호 규정은 이들 단체도 특정 목적을 위해 개별적 확인이 불가능한 (de-identified, DI) 건강 정보를 공유할 수 있도록 하고 있으며, 어떤 정보가 그런 DI 정보에 해당되는지 결정하도록 하는 기준을 포함하고 있다 (45 CFR 164.502(d), 164-514(a)-(c)). 또한 CE는 DI 데이터에 코드를 부여할 수 있는데, 이 코드는 개인의 정보와 관련되거나 그로부터 유래한 것이 아니어야 하고 아니면 개인을 파악할 수 있는 방식으로 해석될 수 없어야 하며, CE가 그 코드나 기타 기록서 확인 수단을 다른 목적으로 사용하거나 공개하지 말아야 하고 재확인 메커니즘을 공개하지 말아야 한다 (45 CFR 164.514(c)). 그러므로 CE인 제조 시설은 45 CFR 164.5514(c)의 기준에 부합하는 고유 확인 코드를 포함해 45 CFR 164.514(a)-(c)에 의거한 DI 정보를 공개한다면 개인정보보호 규정을 위반하는 것이 아니다. 인수자 (consignee)는 CE의 용어정의에 부합할 가능성이 있으며, 그러므로 개인정보보호규정의 대상이 된다. 그러나 추적 관리 조항은 인수자로 하여금 개별적으로 확인 가능한 건강 정보를 제공하도록 요구하고 있지 않다. 단지 제조 시설이 인수자에게 넘긴 HCT/P를 추적 관리할 수 있어야 한다고 요구하고 있다.

인수자가 경우에 따라서는 제조 시설에 보호 대상 건강 정보를 공개하고자 원할 수도 있다. 예를 들어 HCT/P를 이식받은 환자가 이식 장소에서 감염되는 경우에는 그 사실을 인수자가 제조 시설에 보고하기를 원할 수 있다. 개인정보보호규정의 공공 건강 활동 조항에 의거하여, CE의 용어정의에 부합하는 단체는 FDA 규제 대상 제품 또는 활동의 품질, 안전성, 또는 유효성과 관련된 활동을 위해 책임이 있는 FDA 규제 대상 제품 또는 활동과 관련하여 FDA 관할 대상인 사람에게 보호 대상 건강 정보를 공개할 수 있다 (요구가 아님) (45 CFR 164.512(b)(1)(iii)). 이 규정은 FDA 규제 대상 제품의 추적 관리를 부작용 사례의 수집 및 보고와 제품 회수, 보수, 대체, 또는 룩백 (lookback)의 가능과 함께 그런 공개를 가능케 하는 목적에 의한 것으로 명시하고 있다 (45 CFR 164.512(b)(1)(iii)(A), (b)(1)(iii)(B), (b)(1)(iii)(C)). 마지막으로 앞서 언급한 조항 가운데 하나가 적용되지 않는 경우에 CE는 개인 또는 그 개인의 대리인으로부터 허가를 받아 보호 대상 건강 정보를 공개할 수도 있다 (45 CFR 164.502(g)(1), 164.508). 기증자 적격성 규정의 의견 4에서 기증자 적격성과 관련된 개인정보보호 규정의 적용 여부를 더 자세히 다루고 있다 (69 FR 29786 at 29790).

(의견 122) 한 의견은 의료기기 추적 관리 (device tracking)와의 혼동을 피하기 위해 다른 표현을 사용하자고 제안했다 (“tracking” 대신에 “tracing”으로).

(대응) 동의하지 않는다. “추적관리 (tracking)”라는 용어는 HCT/P와 관련하여 수행되는 작업을 적절하게 규정하고 있으며, 이는 업계에서도 인정되고 있는 용어이다.

(의견 123) 안구은행에서 제시한 여러 의견이 국제적으로 유통되는 각막의 경우에는 이식자에 대한 정보를 확보하기 어렵기 때문에 적용 대상에서 면제시켜 달라고 요청했다. 한 의견은 인수자의 서명과 처리 목적을 기술한 정보면 충분한 것으로 인정해 달라고 요청했다.

(대응) 국제적으로 유통되는 각막을 면제하자는 주장을 받아들일 수 없다. 하지만 §1271.290의 추적 관리 기준은 이식자 (recipient) 차원까지의 추적 관리가 아니라 인수자 (consignee)까지의 추적 관리를 요구하고 있다. 국제적인 유통의 경우에 인수자의 서명과 처리 목적을 기술한 정도면 받아들일 수 있다.

(의견 124) 모든 제조 시설이 통일된 추적 관리 방법을 채택하지 않으면 규정(안) §1271.290을 준수하기가 불가능하다고 주장했으며, 많은 업체가 기밀 정보의 노출 가능성 때문에 추적 관리에 참여하지 않을 수도 있다고 우려를 표시했다.

(대응) 이 의견에 동의하지 않는다. §1271.290의 준수에 있어서 제조 시설에 유연성을 제공하고 있으며, 그렇기 때문에 FDA는 통일된 추적 관리 방법을 강제하지 않고 있다. 통일성이 없을 때 이 기준을 준수하기가 왜 불가능한지 알 수 없다. 또한 추적 관리 시스템을 통해 어떤 기밀 정보가 노출될지도 모르겠다. 각 제조 시설은 다른 제조 시설이 개발한 시스템에 참여하거나 고유의 추적 관리 시스템을 구축할 수 있다. 이들 의견에서 표시한 우려에 공감하는 업체는 다른 제조 시설이 개발한 추적 관리 시스템에 참여하지 않을 수도 있다. §1271.290을 개정하여 “시스템”은 HCT/P를 기증자로부터 인수자까지 또는 인수자부터 기증자까지 추적 관리하는 것이며, “방법 (method)”은 추적 관리를 가능하게 하는 행위임을 명확히 했다. 

(의견 125) 규정(안) §1271.290(b)에 대한 한 의견은 단일의 지정된 제조 시설이 추적 관리 정보를 수집하고 수집, 가공, 출하에 대한 전체 이력을 유지관리해야 한다고 주장했다. 또 다른 의견은 제품을 유통 가능 상태로 만드는 곳이 추적 관리 책임을 져야 하며, 이후의 업체 (즉, 유통업체)는 그곳의 기존 추적 관리 절차를 따르도록 해야 한다고 주장했다.

(대응) section 1271.290(b)는 제조 시설이 융통성을 갖고 다른 제조 시설이 정한 추적 관리 시스템에 참여할 수 있도록 하고 있다. 다만 그 시스템은 이 section의 모든 기준에 부합해야 한다. 하지만 HCT/P의 제조에 관련된 각 제조 시설이 모두 책임을 져야 한다. 예를 들어 HCT/P를 유통 가능 상태로 만든 제조 시설만 추적 관리의 책임을 진다면, 그 위의 제조 시설 (“upstream”)은 추적 관리에 참여하지 않을 것이다. 이렇게 되면 기증자로부터 인수자까지의 추적 관리가 불가능하게 된다. 유통업체는 인수자와 기증자를 연계시키는 정보를 갖지 못하기 때문이다. 그리고 채취를 수행하는 제조 시설만이 기증자의 신원을 알고 있는 유일한 곳이기 때문이다.

(의견 126) 규정(안) §1271.290(c)에 따르면 제조 시설은 그곳에서 제조하는 HCT/P별로 그 HCT/P와 기증자 및 HCT/P와 관련된 모든 기록서를 연관시키는 고유한 확인 코드를 부여하고 라벨에 표시해야 한다. 이 조항에 대해 한 의견은 동일 기증자로부터 확보한 동일 유형의 구조적 조직 소분량 전체 로트에 대하여 그 로트가 하나 이상의 직접 용기에 담아 유통되는 경우에도 하나의 확인 코드를 사용할 수 있는지 명확히 해달라고 요청했다.

(대응) 이 의견의 해석에 동의한다.

기증자로부터 이식자로, 그리고 이식자에서 기증자로 고유한 확인 코드를 이용해 효과적으로 추적 관리할 수 있는 정보를 라벨에 포함하도록 하는 기준을 (c)절에 추가했다. §1271.290은 제조 시설이 이식자로부터 기증자로, 그리고 기증자로부터 이식자로 추적 관리하는 시스템을 수립하도록 요구하고 있지만, 이 라벨 기준은 그런 추적 관리가 가능하도록 한다. 이 기준에 부합하는 라벨 문구의 예로는 “최종 사용자 주의 사항 (IMPORTANT NOTICE TO END-USER): 이 확인 코드를 기록서 및 환자 파일에 기록하시오”가 있을 수 있다.

(의견 127) 한 의견은 기증자가 아닌 생산 로트부터 추적 관리를 할 수 있도록 해달라고 요청했다. 이 방법은 검증된 멸균 방법을 이용해 제조되는 로트 가공 또는 배치 가공 제품에 적용될 수 있다는 것이다.

(대응) 의견의 요청을 반영한 수정을 거부한다. 하지만 §1271.155에 의거해 제출되는 대체 방법 요청이 있으면 이를 검토할 수 있다. 요청자는 대체 추적 관리 방법이 §1271.290(e)에 제시된 기준의 목적을 충족시킨다는 점을 증명해야 한다.

(의견 128) 규정(안) §1271.290(d)는 제조 시설이 환자에게 이식된 HCT/P의 유형과 확인 코드를 그 환자의 의료 기록서 또는 다른 관련 기록서에 기록하여 이식자에서 기증자까지 추적할 수 있도록 해야 한다고 요구한다. 

한 의견은 제조업체가 의료 기록서의 내용에 대해 뭐라 할 권한이 없으므로, 의료 기록서에 그런 정보를 기록해야 한다는 연방 규정에 대한 통지서와 의료 기록서 작성에 적절한 문서를 제조업체가 제공하는 정도로 하자고 제안했다. 또 다른 의견은 조직 제조 시설이 병원의 규정 준수를 강제할 능력이 없으므로, FDA가 규정(안) §1271.290(d)를 개정하여 생산 로트의 추적 관리를 가능하게 하거나 그 조항을 모두 없애자고 제안했다.

(대응) (d)절을 개정하여 HCT/P에 대한 정보를 환자의 의료 기록서나 기타 관련 기록서에 기록해야 한다는 기준을 삭제했다. 이 절은 이제 제조 시설이 인수자에게 유통시킨 HCT/P별로 유형과 고유 확인 코드를 기록하는 방법을 수립하고 유지하여 인수자부터 기증자까지의 추적 관리를 가능하게 하도록 바뀌었다. 

의견 126에 따라 이식자와 기증자 사이의 효과적인 추적 관리를 위한 라벨 정보 사항에 대한 새로운 기준을 (c)절에서 다루고 있다.

(의견 129) 규정(안) §1271.290(e)는 기증자로부터 이식자 또는 최종 처리까지의 추적 관리를 가능하게 하기 위해 제조 시설이 각 HCT/P의 처리 및 그에 대한 기록서를 만들고 유지하도록 요구하고 있다. 이 정보를 통해 HCT/P를 이식받은 환자를 즉시 파악할 수 있어야 한다.

한 의견은 이식자의 신원 확인을 위한 허용 일정을 규정해 달라고 요청했다. 또 다른 의견은 “즉시 (prompt)” 파악과 관련하여 이름과 병원 또는 사회보장번호면 확인 가능한 충분한 정보인지 물었다. 세 번째 의견은 이식자가 아니라 유통업체, 이식 시설, 또는 이식 의사 등 해당 시설까지의 추적 관리만 요구하자고 제안했다. 조직은행이나 FDA는 병원이나 의사가 이식자 정보에 대한 조직 은행의 요청을 따르도록 강제할 권한이 없다는 것이다.

(대응) 병원이나 의사를 강제할 수 없다는 점에 동의하며, (e)절을 개정하여 이식 환자가 아닌 인수자 (consignee)까지의 추적 관리만 요구하도록 했다. 하지만 의견 119에서 설명한 바와 같이, 병원도 쉽게 참여할 수 있는 성공적인 추적 관리 시스템이 갖추어져 있는 곳도 있다. 또한 JCAHO (Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations)의 인증을 받은 병원들은 기증자 또는 공급 시설부터 모든 이식 환자 또는 기타 최종 처리에 이르기까지 조직의 추적 관리가 가능한 기록서를 비치해야 한다. (Joint Committee, 2000-2001, ''Comprehensive Accreditation Manual for Pathology and Clinical Laboratory Services,'' pp. QC 36-37.)

인수자의 파악에 대한 일정 (timeframe)을 구체적으로 명시할 수는 없다. 상황에 따라 다르기 때문이다.

(의견 130) 한 의견은 “인수자 (consignee)”의 의미를 명확히 해달라고 요청했다. 이 의견은 HCT/P를 인수받은 병원도 인수자에 해당되는지, HCT/P를 이용하는 외과의사도 인수자에 해당되는지 물었다.

(대응) 상황에 따라 둘 다 인수자가 될 수 있다. 일반적으로 HCT/P의 유통 대상이 되는 자 및/또는 단체를 인수자로 간주한다.

(의견 131) 규정(안) §1271.290(f)는 HCT/P의 유통 이전 또는 유통 당시에 제조 시설이 인수자에게 규제 기준과 그 제조 시설이 설정한 추적 관리 방법을 문서로 인수자에게 통지하도록 요구하고 있다. 또한 제조 시설은 인수자가 그의 추적 관리 방법에 참여하고 §1271.290의 기준을 준수하기 위해 모든 필요한 조치를 취하기로 동의했음을 문서화하도록 요구하고 있다. 

규정(안) §1271.290(f)가 얼마나 효과가 있을지 의문을 제기한 의견이 다수 있었다. 한 의견은 조직을 발송하기 전에 서명한 합의서를 확보해야 하는지 물었으며, 이렇게 하기란 쉽지 않다고 지적했다. 이 의견은 또한 누가 그 합의서에 서명해야 하는지도 물었다. 또 다른 의견은 조직과 함께 “조직 사용 서식 (tissue usage form)”을 보내지만 많은 시설이 그 서식을 반송하고 있지 않으며, 조직은행과 최종 사용자 사이에 항상 계약을 체결하는 것은 아니라고 주장했다. 조직은행은 규정 준수를 보증할 권한이나 수단이 없으며 추적 관리 정보 수집 책임을 부담하기 힘들다고 주장했다. 또한 한 의견은 안구은행이 인수자로부터 합의서를 확보하려 노력했음을 어느 정도까지 증명해야 하는지 물었다. 한 의견은 필요한 문서를 제공하지 않았다고 해서 조직 시설이 조직 유통을 보류할 수도 없다고 지적하며, 그렇게 한다면 다른 곳에서 조직을 구할 것이라고 했다.

한 의견은 (1) 제조 시설이 가장 효과적인 것보다는 가장 부담이 적은 합의서를 추구할 수 있으며 (2) 비상 시에 인수자가 추적 관리 시스템을 개발할 때까지 인수자에게 HCT/P를 제공할 수 없게 되는 상황이 벌어지기도 하며 (3) 조직 제조 시설이 이식자 기록서를 검토하여 인수자가 적정 시스템을 유지하고 있는지 확인해야 하므로 추적 관리 기준은 새로운 개인정보보호 규정과 충돌되고 (4) 환자가 새로운 주소지를 제공하지 않고 의사나 장소를 변경하기도 하며 (5) 제조 시설이 수천의 인수자를 상대로 기준을 준수하게 하기 위해 모든 필요한 조치를 취한다는 것은 어렵고 비현실적이라고 우려를 표시했다. 

(대응) 규정(안) (f)절에서 인수자로부터 제조 시설의 추적 관리 시스템에 참여하겠다는 합의서를 확보하라는 기준을 삭제했다.

19.
고충 파일 (§1271.320)

규정(안) §1271.320은 각 제조 시설이 모든 고충 사항의 즉각적인 검토, 평가, 문서화 및 필요에 따라 고충 사항의 조사 절차를 수립하고 유지하도록 요구하고 있다. 규정(안) §1271.3(ii)에서 “고충 (complaint)”의 의미를 정의했으며, 여러 차례 변경을 거쳐 현재는 §1271.3(aa)로 조항을 고쳤다. 의견 13에서 그 의미를 설명했다.

§1271.320을 수정하여 이 기준이 핵심 CGTP 기준과 관계되도록 했다.

(의견 132) 한 의견은 “즉각적인 (promptly)”의 의미를 명확히 해달라고 요청했다.

(대응) 고충 사항을 보고할 필요가 있는 경우에는 보고 기준을 충족시키기에 충분히 신속하게 고충 사항을 조사해야 한다. 하지만 “즉각적인”의 해석이 모호하기 때문에, (c)절의 “즉각적인 (promptly)”을 “실제적으로 가능한 신속하게 (as soon as practical)”로 바꾸었다.

(의견 133) 두 의견이 규정(안) §1271.320(b)의 기준에 우려를 제기했는데, 기밀인 고충고충 파일이 검토 대상이 되며 허가된 FDA 담당자의 요청이 있을 때는 복사도 해야 하기 때문이다.

(대응) 기증자 및 환자의 기밀을 유지해야 한다는 이 의견의 우려에 공감한다. 고충 파일을 복사할 때 FDA는 21 CFR part 20 및 21에 따라 기증자 또는 환자의 신원을 보호하기 위해 조치를 취한다.

D.
part 1271, subpart E-§1271.10에 기술된 제조 시설에 대한 추가 기준
1.
적용대상 (§1271.330)

규정(안) §1271.330은 subpart E의 규정이 §1271.10에 기술된 HCT/P, 즉 PHS법 section 361 및 part 1271의 규정에 의해 규제되는 HCT/P에만 적용된다고 설명했다.

이 section에 대해 어떤 의견도 없었다. 하지만 subpart E (보고 및 라벨)의 조항은 현재 §1271.10에 기술되어 있으며 PHS법 section 361과 이 part의 규정에 의해 규제되는 비생식조직용 HCT/P와 이를 제조하는 제조 시설만을 대상으로 한다고 §1271.330을 수정했다.

2.
보고 기준 (§1271.350)

규정(안) §1271.350(a)는 부작용 보고 기준을 규정하고 있으며 §1271.350(b)는 제품 이상 (현재는 “HCT/P 이상”)의 보고를 다루고 있다.

(의견 134) 규정(안) §1271.350에 대한 한 의견은 이 section이 불필요하게 부담이 된다고 주장했다. 한 전문 단체가 이미 보고를 요구하고 있기 때문이다. 또한 그 단체에 대한 보고로 대체하는 방안 (“deemed status”)을 요청했다.

(대응) 이 보고 기준이 중복된다는 주장에 동의하지 않는다. 전문 단체에 대한 보고는 이 규정에 의거 요구되지 않는다. 더구나 전문단체로부터 FDA가 부작용 및 HCT/P 이상에 대한 보고서를 받지 않는다.

부작용보고 (§1271.350(a))

(의견 135) 부작용 보고를 요구하는 FDA의 권한은 전염성 질병 전파 또는 제품 오염과 연관된 경우로만 제한해야 한다고 여러 의견이 주장했다. 3개 의견은 각막의 경우에 보고 대상 부작용을, 감염 및 생물학적 기능 장애를 포함해 기증자의 안구 조직 이식에 의하거나 그에 따라 발생되는 전염성 질병 또는 기타 질병 전파와 이식받은 환자에서 발생한 전신 감염 질병으로 규정해야 한다고 요구했다. 한 의견은 이식물이 거부되거나 이식편대숙주병 (graft-versus-host disease) 등의 반응을 유발할 수 있다는 점을 고려하여 이 규정을 수정해야 한다고 요구했다.

(대응) 현재는 전염성 질병 관련 부작용만 조사하도록 요구하고 있다. 부작용이 §1271.350(a)(1)의 기준 가운데 하나에 해당되는 경우에 보고해야 한다. 각막에 대해 구체적인 기준 설정을 생각하고 있지 않지만, 의견에 기술된 상황이 §1271.350(a)의 부작용 보고 기준에 부합하리라 생각한다. 전염성 질병 전파와 관계되지 않은 문제는 (예, 일차 이식 실패 (primary graft failure)) 보고할 필요가 없다.

(의견 136) 한 의견은 HCT/P 제조 시설이 다른 곳 (예, 수술 중에 사용한 혈액 제품)에서 유래한 전염성 질병 전파의 보고 책임이 없으므로 “제품과 직접 관련된” 부작용만 보고하는 것으로 보고 기준을 제한하자고 제안했다.

(대응) 이 제안을 반영하지 않기로 했다. 부작용이 HCT/P와 직접 관련되었는지 제조 시설이 판단하려면 15일 이상 걸릴 수 있다. 공공의 건강 보호를 위해 사후 조사의 결과로 전염성 질병 전파가 HCT/P가 아닌 다른 곳에서 유래했다고 밝혀져도 전염성 질병 전파 또는 HCT/P 오염에 관한 정보를 15일 이내에 FDA에 보고하는 것이 더 중요하다. 

하지만 HCT/P와 의도하지 않은 유해 반응 사이의 관계가 합리적으로 존재할 가능성이 없는 경우에는 그 사태를 §1271.3(y)에 따른 부작용으로 간주하지 않을 수 있으며, §1271.350(a)에 의거하여 보고 대상에서 제외될 수 있다.

(의견 137) 한 의견은 고충의 조사에 따라 안구은행의 조직 관리 절차가 아닌 다른 곳에 문제의 원인이 있는 것으로 밝혀지는 경우에 안구은행이 이 결과를 보고해야 하는지 물었다.

(대응) 즉각적인 조사 결과에 따라 HCT/P와 의도하지 않은 유해 반응 사이의 관계가 합리적으로 존재할 가능성이 없는 것으로 밝혀지는 경우에는 그 사태를 §1271.3(y)에 따른 부작용으로 간주하지 않을 수 있으며, §1271.350(a)에 의거하여 보고 대상에서 제외될 수 있다. 하지만 HCT/P가 그 부작용을 유발했다는 합리적인 가능성이 존재하는 경우, 그 사태는 부작용이 되며 §1271.350(a)에 의거한 보고 대상이 된다. 보고를 한 다음에 추가 정보를 발견하면, 새로운 정보를 입수한 날로부터 15일 이내에 §1271.350(a)(3)에 의거하여 그 정보를 FDA에 보고해야 한다. 조사를 벌인 끝에 HCT/P가 의도하지 않은 유해 반응을 유발하지 않은 것으로 결정되는 경우, 그 정보도 FDA에 제출해야 한다.

(의견 138) 규정(안) §1271.350(a)는 부작용 정보를 처음 접수한 날로부터 15일 이내에 그 사항을 FDA에 보고하도록 요구하고 있다. 보다 철저한 사후 조사를 위해 이 기한을 30일로 늘려달라는 의견이 다수 있었다. 한 의견은 30일 내지 60일을 제안했다. 또 다른 의견은 사망 또는 질병 전파가 없는 경우에 30일로 하자고 제안했다.

(대응) 이들 의견에 동의하지 않는다. §CFR 1271.350(a)의 기한은 다른 규제 대상 제품의 부작용 보고 기준과 일치한다 (21 CFR 314.80 및 600.80 참조; 의료기기 보고는 10일로 규정되어 있다 (21 CFR 803.10)). §1271.350(a)에 의거한 FDA 보고 대상 부작용은 1개월 또는 2개월 이내에 조치를 취해야 하는 것이다. 치명적이거나 생명을 위협하는 부작용, 신체 기능에 영구적인 장애를 주거나 신체 조직에 영구적인 손상을 주는 부작용, 또는 입원을 포함해 의학적 또는 외과적 개입이 필요한 부작용을 지체 없이 보고하도록 하는 것은 합리적이다. 사후 조치도 적절할 수 있으며 §1271.350(a)(3)은 새로운 정보의 제출이나 추가 정보의 요청에 대한 대응 절차를 규정하고 있다.

(의견 139) 여러 의견이 의학적 또는 외과적 개입이 필요한 경우를 보고하도록 한 기준이 너무 광범위하다고 이의를 제기했다. 두 의견은 의료기기 보고 기준 (§803.3(bb) 참조)과의 일치를 위해 “신체 기능에 영구적인 장애를 주거나 신체 조직에 영구적인 손상을 주는 경우는 제외한다”는 문구를 추가하자고 제안했다. 

(대응) HCT/P와 관련된 전염성 질병 위험은 대부분의 의료기기와 연관된 위험과는 그 유형이 다르기 때문에 제안을 수용하지 않기로 했다. 신체 기능의 영구적 장애나 신체 조직의 영구적 손상이 있을 것 같지 않은 경우에도 HCT/P에 의해 유발된 것으로 생각되는 감염 사실을 FDA가 알고 있어야 경계심을 갖고 다른 문제까지 검토할 수 있기 때문이다 (예, 추가적인 HCT/P의 공급원이 되었던 양성 기증자; 제조 시설의 CGTP 미준수). 이런 이유로 §1271.350(a)에 의거하여 이식 부위의 감염은 보고 대상이 된다고 보고 있다.

(의견 140) 한 의견은 어떤 제조 시설이 부작용을 FDA에 보고해야 하는지 명확하지 않다고 지적했다.

(대응) 유통 가능 상태로 만든 HCT/P와 관련된 부작용에 대한 정보를 접수한 (예, 고충처리 등을 통해) 제조 시설은 누구나 §1271.350(a)를 이행해야 한다. 보다 명확히 하기 위해 이 구절을 §1271.350(a)에 삽입했다.

(의견 141) 한 의견은 제조 시설 자신이 부작용 정보를 촉진, 권장, 심지어 유인할 필요가 있다고 규정하는 것이 중요하다고 지적했다. 또한 제조 시설이 구축한 효과적이고 체계적인 사후 관리 프로그램의 존재 여부에 따라 부분적으로 이런 정보의 입수 가능성이 결정될 수 있다고 지적했다.

(대응) 이 의견에 동의하며 제조 시설이 §1271.350의 보고 기준을 준수하는데 도움이 되는 프로그램을 개발하도록 촉구하고 있다.

HCT/P 이상 보고 (§1271.350(b))

(의견 142) 규정(안) §1271.350(b)에 대해 한 의견은 사소하거나 중요하지 않은 이상은 보고를 요구하지 말아야 한다고 주장했다. 두 건의 의견이 규정(안)의 보고 기준이 너무 부담된다고 비판하며, FDA 자신도 제출된 보고서를 모두 검토할 수 있는지 의문을 제기했다. 이들 의견은 질병 전파 문제와 관련된 경우에만 보고하도록 제한하자고 제안했다.

(대응) HCT/P 이상의 용어정의를 수정했다. §1271.3(dd)에 정의된 HCT/P 이상은 전염성 질병 전파 또는 HCT/P 오염의 예방과 관련되어 있는 해당 규정 또는 설정된 규격에서 벗어나는 이상 또는 전염성 질병의 전파 또는 전파 가능성과 관련되거나 HCT/P 오염을 유발할 수 있는 예상치 못한 또는 예기치 못한 사태로 제한된다.

(의견 143) 두 건의 의견이 HCT/P가 유통되지 않은 경우에도 이상을 보고해야 하는지 명확히 해달라고 요청했다.

(대응) 규정(안)에 제시된 바와 같이 HCT/P 이상의 보고는 관련 HCT/P가 유통된 상태에서만 요구된다.

또한 해당 제조 시설은 그곳에서 제조 단계를 수행하고 유통된 HCT/P와 관련한 모든 HCT/P 이상을 조사해야 한다.

(의견 144) 한 의견은 “가능한 빨리 (as soon as possible)” 보고해야 한다는 기준 대신에 최대 45일의 보고 기간을 정하자고 제안했다.

(대응) 이 의견에 동의하며 그에 따라 변경했다. 이와 관련하여 HCT/P 제조 시설이 시정 조치를 완료할 때까지 이상 보고를 기다릴 필요가 없다는 점을 강조하고 싶다. HCT/P 제조 시설은 보고 대상 사태가 발생했음을 합리적으로 암시하는 정보를 발견한 날로부터 가능한 신속하게 45일을 넘지 않는 기간 안에 이상 보고서를 제출해야 한다. 보고서에는 보고서 제출 이전에 사후 조치가 완료되지 않았다면 어떤 사후 조치를 취한 것인지에 대한 정보도 포함해야 한다.

(의견 145) 한 의견은 규정(안) §1271.350(b)와 생물의약품 이상 최종 규정 사이의 차이를 지적하고 보고 기준을 통일시키자고 제안했다.

(대응) 제안에 따라 §1271.350(b)와 §600.14(b)를 통일시켰다. 또한 HCT/P 이상이 당해 시설에서 발생하거나 계약, 협약, 또는 기타 협정에 따라 당해 시설을 위해 제조 단계를 수행하는 다른 어떤 시설에서 발생하는 경우, 핵심 CGTP 기준과 관련된 HCT/P 이상의 보고 의무와 관련된 §1271.350(b)(2)를 명확히 했다. 핵심 CGTP 기준과 관련된 HCT/P 이상 보고 책임이 있는 제조 시설은 §1271.160(b)(2)에 따라 계약 제조 시설로부터 필요한 정보를 입수해야 한다.

3.
라벨 (§1271.370)

규정(안) §1271.370은 각 HCT/P에 대한 명확하고 정확한 라벨 부착을 요구한다.

규정(안) §1271.370은 361개 HCT/P에만 적용된다. 의약품, 의료기기, 및/또는 생물의약품으로 규제되는 HCT/P가 라벨 기준의 대상이 된다. 21 CFR part 201 및 610의 규정은 의약품 및/또는 생물의약품으로 규제되는 HCT/P에 적용된다. 또한 관련 법적 조항 및 제품 허가 또는 승인 조건도 따라야 한다. 의료기기로 규제되는 HCT/P는 이 법의 조항과 관련 승인 또는 허가 조건에 추가하여 21 CFR part 801의 라벨 기준도 따라야 한다. 규정(안)에서 다수의 현행 규정들이 규정(안) §1271.370(a)에 제시된 정보를 포괄하는 것으로 해석했으며, 이 section의 정보가 생물의약품 또는 의료기기로 규제되는 제품의 포장 설명서나 라벨에 표시되어야 한다 (66 FR 1508/1522). 이 규정(안)에 대해 어떤 의견도 접수되지 않았다. 각 HCT/P에 고유 확인 코드를 표시해야 한다는 §1271.290(c)의 기준과 일치시키기 위해, 이 코드를 HCT/P 용기에 부착해야 한다는 기준을 §1271.370에 추가했다.

(의견 146) 한 의견은 라벨 정보가 바이알에 다 표시되지 못할 수 있다고 지적했다. 또 다른 의견은 기증자 적격성을 결정한 제조 시설의 명칭과 주소를 라벨에 표시하는 것은 기증자/이식자 기밀 정보 보호 원칙을 위반할 수 있으며 대신 이 정보를 포장 설명서 (package insert)에 표시하자고 제안했다.

(대응) 제조 시설 명칭 및 주소 정보는 필요한 경우에 추적 관리를 가능케 하는 중요한 것이다. 하지만 이 정보를 HCT/P 라벨에 맞추어 표시하기가 어렵다는 점을 인정하고, §1271.370(c)의 규정을 바꾸어 이 정보를 HCT/P 라벨에 나타내거나 HCT/P와 동봉시키도록 했다. 또한 이 subpart에서 사용되는 “라벨 (label)”이라는 용어는 (1) HCT/P 용기에 부착되는 부착물이거나 (2) 용기에 적정 정보를 담은 “타이 태그 (tie-tag)”를 의미한다.

(의견 147) 규정(안) §1271.370(a)(3)(ii)는 필요한 경우에 라벨이나 포장 설명서에 경고문을 표기하도록 요구한다. 한 의견은 “경고문 (warnings)”에 대한 가이드라인이 필요하다고 지적했다.

(대응) 기증자 적격성 최종 규정의 §§1271.60, 1271.65, 1271.90에서 기증자 적격성 판단 완료에 앞서 HCT/P가 유통된 경우 등 일부 비정상적 상황에 대해 이식 환자에게 통지하는 경고문 (예, “경고: 전염성 질병 위험성이 있음”)을 요구하고 있다. 이 경고문은 HCT/P 라벨에 표시되어야 한다. 또한 제조 시설은 이용자가 HCT/P 이용에 앞서 알 필요가 있는 기타 정보도 결정해야 한다. 이런 정보는 “기타 경고 사항 (other warnings)”으로 간주될 수 있다 (§1271.370(c)(3)을 수정했음). 기타 경고 사항으로는 HCT/P의 제조 과정에서 전염성 질병 위험성 감소 절차로 인한 위험성에 대한 정보도 포함된다. 제품을 무균적으로 처리했으며 무균 상태는 아니다 (예, 미생물이 있을 수 있음)는 경고가 한 예이다.

특정 경고문은 라벨 자체에 표시되어야 하므로, 라벨에 나타내야 하는 정보 사항으로서 해당되는 경우에는 §1271.60, §1271.65, 또는 §1271.90에 의거하여 요구되는 경고문을 열거한 §1271.370(b)(4)를 추가했다. 

(의견 148) 한 의견은 전염성 질병 전파와의 관계가 너무 약하기 때문에 라벨 조항 일부는 법적 권한을 넘어선 것이라고 주장했다. 

(대응) 라벨 기준과 전염성 질병 예방과의 관련성을 강화하는 방식으로 §1271.370을 개정했다. 예를 들어 이제 §1271.370(c)(4)는 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산의 예방과 관련된 사용 설명을 요구하고 있다. 라벨에 포함시키도록 요구한 또 다른 정보는 HCT/P의 적절한 사용과 추적 관리를 촉진하기 위한 것이다. 이 모두 전염성 질병의 확산을 예방하는데 필수적이다. (b)절을 삭제했으며 §1271.370은 더 이상 주장 (claim)을 대상으로 하지 않는다.

(의견 149) 규정(안) §1271.370(b)에 대한 한 의견은 복원 (reconstruction)이나 수복 (repair)을 주장하는 HCT/P는 실질적인 임상 증거가 없으면 이 제품이 의도대로 기능한다고 가정할 수 없기 때문에 PHS법 section 351에 의거하여 규제되어야 한다고 주장했다. 이 의견은 자가 확장 연골을 예로 제시했다. 

(대응) 앞서 설명한 바와 같이 §1271.370에서 주장에 대한 조항을 삭제했다. 그런데 의견의 범위는 규정(안)을 벗어나며, 그런 이유 때문에 동의할 수 없다. “복원 또는 회복”을 주장하는 HCT/P는 최소 조작과 동종 사용을 포함해 §1271.10의 모든 기준을 충족시키면 PHS법 section 361에 의거하여 적절하게 규제될 수 있다. 이 부분을 더 확실히 하기 위해, §1271.3(c)의 “동일한 목적의 사용 (homologous use)” 용어 정의에 “회복”과 “복원”을 추가했다.

이 의견의 예는 적절하지 않다. 자가 확장 연골 세포는 배양 당시에 최소 수준 이상으로 조작되며 그러므로 §1271.10의 기준에 맞지 않아 section 361에 의거한 규제 대상이 아니다. 

(의견 150) 두 개 의견이 규정(안) §1271.370(b)(2)가 불필요하며 동종 사용의 의미에 대한 혼란을 유발할 것이라고 주장했다. 이들 의견은 해당 절을 삭제하고 “동일한 목적의 사용”에 대한 기존의 용어 정의를 유일한 것으로 삼자고 제안했다.

(대응) 이 의견에 동의하여 §1271.370에서 주장에 관한 절을 삭제했다. “동일한 목적의 사용”은 §1273.3(c) (등록 최종 규정)에 “기증자에서와 마찬가지로 이식 환자에서 동일한 기초 기능 또는 기능들을 수행하는 HCT/P로 이식 환자의 세포 또는 조직을 대체 또는 보완”하는 것으로 규정하고 있다. 앞서 지적한 바와 같이 §1271.3(c)의 “동일한 목적의 사용”에 대한 용어정의에 복원과 회복을 추가했다.

(의견 151) 한 의견은 동종 사용 주장의 예를 파악할 수 있도록 이 규정을 더 명확히 해야 한다고 주장했다.

(대응) 이 규정은 더 이상 동종 사용 주장에 관련된 문구를 포함하고 있지 않다. 하지만 이번 기회에 지적하고 싶은 것은, 한 가지 예외를 빼면 등록 최종 규정의 동종 및 비동종 주장의 예들은 여전히 유효하다 (66 FR 5447/5458 참조). 한 제조업체의 추가 데이터를 검토한 다음, 현재는 그 제조업체의 최소 조작으로 만든 양막을 시각 회복에 사용하는 것을 동종 사용으로 간주하고 있다. 그러나 양막이 윤부 줄기 세포 (limbal stem cell)와 결합하면, 그런 HCT/P는 PHS법의 section 351에 의거하여 규제된다.

E.
Part 1271, subpart F-§1271.10에 기술된 제조 시설의 실사 및 행정 조치
1.
적용대상 (§1271.390)

규정(안) §1271의 subpart F에는 실사, 수입 대상 HCT/P, 유지와 회수, 폐기, 제조 중단 명령에 대한 조항이 포함되어 있다. Subpart F는 §1271.10에 기술된 제조 시설 (즉 의약품, 의료기기, 및/또는 생물의약품으로서가 아니며 part 1271의 규정과 PHS법 section 361의 권한에 따라 규제되는 HCT/P를 제조하는 제조 시설)에만 적용된다. 이 section에 대해 어떠한 의견도 없었다.

2.
실사 (§1271.400)

규정(안) §1271.400은 제조 시설이 합리적인 시간에 합리적인 방법으로 FDA의 허가받은 대표자가 해당 제조 시설을 실사할 수 있도록 해야 한다고 요구하고 있다.

(의견 152) 규정(안)에서 FDA는 FDA의 자원을 보다 효과적으로 활용하며 비용을 절감하고 규정(안)의 공공 건강 목적을 달성하기 위한 실사 및 행정조치 조항에 대한 대안에 대해 의견을 요청했었다 (66 FR 1508/1523). 이에 대해 4개 의견이 접수되었다. 이들 의견은 제 3자 실사, 전문 단체에 의한 FDA 대표자의 훈련, 인증에 대한 특별한 인정을 제안했다.

(대응) 좋은 의견을 보내준 점에 감사한다. 제 3자 실사 프로세스를 채택하려면 추가적인 자원이 필요하며, 또한 제조 시설도 실사 이력을 갖고 있어야 한다. 많은 HCT/P 제조 시설이 실사 이력을 갖고 있지 않으며 자원이 제한되어 있으므로, 현재로서는 이 방법을 채택할 수 없다. 그러나 미래에 이 아이디어를 다시 검토할 예정이다.

FDA와 업계 단체가 파트너십을 구축하여 FDA 대표자를 훈련시키는 것도 좋은 아이디어이며 기존 FDA 업무 방식의 지속성을 의미하기도 한다. 현재까지 EBAA와 AATB가 FDA 대표자의 지역별 훈련에 참여하고 있으며, 이 프로그램이 계속되기를 희망한다. 전문 단체의 인증을 받은 제조 시설은 특별히 인정하자는 제안도 이미 구축되어 있으며, 인증을 받지 않은 제조 시설은 특히 중점을 두어 실사하고 있다.

(의견 153) 한 의견은 §1271.400을 수정하여 FDA 대표자가 제조 시설에서 제조되는 조직의 유형에 따라 HCT/P 제조 시설을 점검할 수 있도록 FDA 대표자가 적절한 훈련을 받아야 한다고 규정하자고 제안했다. 

(대응) 제안에 따라 §1271.400을 수정하지 않기로 했다. FDA 대표자는 지속적으로 훈련을 받고 있으며 앞으로도 그럴 것이다. 

(의견 154) 한 의견은 실사가 생식조직용 의약품의 제조 과정에 장애를 줄 수 있다고 우려를 표시했다. 

(대응) FDA 실사는 문서 검토, 작업자 인터뷰, 장비, 제품, 라벨, 시설, 작업의 물리적 점검을 통해 실시된다. 가능하면 방해를 주지 않으면서 실사를 하고 있으며, 제조 시설도 실사 과정 중에 평소와 마찬가지로 업무를 수행하도록 하고 있다. FDA는 다양한 임상 장소 (예, 기밀이 요구되는 기증자 선별 및 시간을 다투는 업무를 수행하는 병원 혈액은행)에서 실사를 수행한 경험이 풍부하다. 

책임자가 작업에 관여하고 있어 FDA 대표자의 실사에 일시적으로 응하지 못할 수도 있다는 점을 인정하고 이해한다. 이런 상황에서 FDA 대표자는 책임자가 다시 실사에 응할 수 있을 때까지 책임자가 굳이 필요 없는 다른 부분을 실사한다. 

실사는 관련 기준의 준수 여부를 평가하는데 중점을 둔다. 이 부분을 명확히 하기 위해 “관련 (applicable)”이라는 단어를 §1271.400(a)의 첫 문장에 추가했다. 예를 들어 가공에 관여하는 제조 시설을 실사할 때는 기증자 시험 및 선별이 아닌 공정 관련 기준만을 다룬다. PHS법 section 361과 이들 규정에 의거하여 규제되는 생식조직용 HCT/P를 제조하는 제조 시설의 경우에는, 이 part의 subpart C에 포함된 기증자 적격성 기준의 준수 문제에만 제한하여 실사를 실시한다. Subpart D 및 E의 기준 준수는 고려하지 않는다.

(의견 155) 한 의견은 조직은행의 검증과 SOP의 해석이 규제 기관에서 파견된 개인의 판단 대상이 된다는 것은 부적절하며 보다 표준화된 접근이 필요하다고 주장했다.

(대응) 이 의견에서 표시한 우려에 공감하며, 오랫동안 FDA는 조직 제조 시설 실사에 표준 절차를 적용해왔다. CP (Compliance Program) 7341.002 (조직 제조 시설 실사)는 사람 조직 제조 시설의 실사를 수행하는 모든 FDA 대표자와 실사 결과를 평가하는 관리 담당자 모두에게 표준적인 실사, 규제, 행정 가이드라인을 제시한다. FDA 대표자는 현장에서 그 회사의 SOP와 공정 검증 또는 입증의 적절성을 평가한다. 모든 관찰 결과를 FDA-483 서식에 기록하고 이를 FDA 관리 담당자가 다시 검토하여, 규제 조치를 취하기에 앞서 FDA 규정과의 일관성을 확보한다. 실사 대상 회사는 실사 마지막에 FDA 대표자와 협의하거나 그 회사에서 원하는 경우에는 추후 문서로 작성된 것을 받아 FDA-483 서식에 기록된 사항에 대한 대응 조치를 취할 수 있다.

(의견 156) 규정(안) §1271.400(a)에 대한 두 개 의견은 실사에 앞서 1일 내지 5일의 사전 통지를 제공해야 한다고 요청했다.

(대응) FDA는 과거에 사전 통지에 의한 실사 및 불시 실사를 실시했다. 현재는 일반적으로 미리 실사 사실을 통지하지 않는다. 왜냐하면 현장 직원의 전반적인 생산성에 영향을 주기 때문이다. 제조 시설은 항상 규정을 준수해야 하며, 그렇기 때문에 실사를 “준비”하라고 미리 실사 일정을 통지하는 것은 불필요하다. 보다 명확히 하기 위해 최종 규정의 문구를 수정하여, “사전 통지 (prior notification)”를 하거나 하지 않고 실사를 할 수 있는 것으로 바꾸었다.

(의견 157) 규정(안) §1271.400(c)는 FDA 대표자가 실사 당시에 그곳의 책임자가 실사에 응하도록 요구한다고 되어 있다. 3개 의견은 그 책임자가 실사 당시에 전무이사 (executive director) 또는 그 업무를 수행하는 자여야 한다고 주장했다. 한 의견은 안구은행의 규모가 작으며 핵심 인력도 안구은행 밖에서 다른 업무를 수행하고 있을 수 있다고 지적했다.

(대응) 의견의 내용을 반영하여 수정하지 않기로 했다. 업체들은 책임자가 없어도 FDA 대표자를 맞이하여 실사에 응하는 사람을 지정하고 교육시키는 프로그램을 갖추어야 한다. FDA 대표자는 실사에 응하는 사람을 고려하여 실사가 유의미하게 실행될 수 있는지 판단한다.

(의견 158) 규정(안) §1271.400(c)는 또한 실사를 수행하는 FDA 대표자가 필요하다고 판단되는 경우에는 그 제조 시설의 작업자에게 질문을 할 수도 있다고 규정하고 있다. 한 의견은 아무 작업자에게나 질문을 할 수 있는 권한에 이의를 제기하고, 과거에는 FDA가 업체로 하여금 “대변인”을 지정하여 질문에 답하도록 허용했다고 지적했다. 또 다른 의견은 FDA가 그 시설의 SOP에 대해 잘 알고 있는 고위 임원에게만 질문해야 한다고 주장했다 (단지 실사에 응하는 책임자가 아니라).

(대응) 실사를 수행하는 FDA 대표자가 작업자를 관찰하고 인터뷰를 하여 이들이 회사의 현행 SOP에 따라 업무를 수행하고 있는지 판단하고, 업무 행위가 각 주요 단계별로 동시에 기록되고 있는지 판단하며, 작업자가 적절하게 훈련 받았고 관리 감독을 받고 있는지 평가하는 것이 FDA의 일반적인 실사 절차이다. 대변인을 선정하여 FDA 대표자를 수행하면서 회사에 대한 역사적, 통계적, 행정적 정보를 제공하는 것도 좋은 아이디어라고 생각한다. 하지만 제조 시설의 모든 작업자는 자신의 업무와 관련된 SOP를 숙지하고 있어야 한다.

(의견 159) 규정(안) §1271.400(d)에 따라 FDA 대표자는 part 1271에 의거해 비치해야 하는 모든 기록서를 검토하고 복사할 수 있으며, 사진이나 비디오 촬영을 할 수도 있다. 한 의견은 품질 보증 활동 기록서와 관련한 FDA의 의도를 물었다. 또 다른 의견은 경영 검토, 품질 감사, 공급업체 평가, 기타 정보 (예, 재무)와 관련된 기록서는 FDA 검토 대상에서 제외시키도록 이 section을 개정해야 한다고 요구했다. 한 의견은 전염성 질병 전파 및/또는 조직의 생물학적 기능 이상과 관련된 데이터에만 복제를 제한하자고 제안했다.

(대응) FDA 대표자는 part 1271에 의거해 비치해야 하는 기록서를 검토하고 복사할 수 있다. 재무 기록서와 인사 기록서는 part 1271에 의거한 기록서가 아니다. part 1271 기준의 범위와 전염성 질병 도입, 전파, 또는 확산 방지라는 목적을 고려하면, 의견의 제안처럼 §1271.400을 제한하는 것은 불필요하다. 품질 감사와 관련하여 일부 업체는 품질 감사 결과를 FDA에 제공하고 있지만, FDA의 현행 정책은 일반적으로 아주 제한된 상황을 제외하고는 실제 품질 감사 보고서를 요구하거나 복사하지 않는다 (FDA Compliance Policy Guide 130.300). 하지만 품질 감사가 실제로 수행되고 있으며 문제가 확인되면 시정 조치를 취하고 있다는 점을 증명하는 메커니즘을 갖추어야 한다.

(의견 160) 여러 의견이 사진과 비디오에 대한 규정(안) §1271.400(d)의 조항에 의문을 제기했다. 두 의견은 FDA의 그런 권한에 문제를 제기했다.

(대응) FDA의 정책은 제조 시설의 상태를 정확히 기록하기 위해 이미지를 기록 (예, 사진이나 비디오테이프를 통해)하는 것이다. 이들 도구는 실사가 법적으로 강제되는 한 계속 활용될 것이다. (United States v. Gel Spice Co., 601 F. Supp. 1214, 1220 (E.D.N.Y. 1985); United States v. Acri Wholesale Grocery Co., 409 F. Supp. 529, 532-533 (S.D. Iowa 1976) 참조.) PHS법 section 361에 의거해 발행된 규정에 따라 실시되는 실사는 법적으로 정당한 것이다. 하지만 §1271.400(d)의 문구를 수정하여 사진과 비디오테이프에 대한 구체적인 언급을 삭제했으며, 대신 FDA 대표자가 이 subpart에 의한 실사 시에 관찰 증거를 기록하기 위해 기타 적절한 수단을 사용할 수 있다고 적는 수준으로 바꾸었다.

또한 FDA는 관찰 결과를 뒷받침하는 샘플을 취할 권한도 갖고 있다. 이전에 암시적으로 제시된 이 부분을 더 명확히 하기 위해, FDA는 또한 샘플을 취할 수도 있다는 점을 §1271.400(d)에 추가했다.

4.
수입 (§1271.420)

HCT/P 수입을 주문하는 경우, 규정(안) §1271.420은 입국항을 관할하는 FDA 지국의 장에게 수입업자 (importer of record)가 통지하도록 요구하고 있다. 그 HCT/P는 FDA의 승인이 날 때까지 그 상태로 유지된다.

의미를 명확히 하고 FDA의 수입 정책과 일치시키기 위해 §1271.420(a) 및 (b)를 다수 수정했다. “수입 주문 (offered for entry)”을 보다 정확한 표현인 “수입 또는 수입 주문 (imported or offered for import)”으로 바꾸었다. 다른 규정과의 일치를 위해 “수입 또는 수입 주문된” HCT/P는 미국에서의 사용, 보관, 또는 유통을 위해 미국으로 수입 또는 수입 주문된 HCT/P뿐만 아니라, US FTZ (United States Foreign Trade Zone)에서의 사용이나 추가 수출을 위해 미국을 경유하여 다른 나라로 운송하기 위해 수입 또는 수입 주문된 것도 포함한다. (“2002년 공공건강안보 및 생물테러 준비 및 대응법에 의거한 수입 식품의 사전 통지 (Prior Notice of Imported Food Under the Public Health Security and Bioterrorism Preparedness and Response Act of 2002)”, 임시 최종 규정, 68 FR 58974/58990 & 58991, 2003년 10월 10일 참조.)

입국항을 관할하는 FDA 지국의 장에게 통지하는 것은 수입 당시 또는 그 이전에 할 수 있다는 점을 (a)절에 명시했다. “입국항 (port of entry)”의 의미는 19 CFR 101.1에 규정되어 있으며, 세관 공무원이 상품 입국을 수용하여 관세를 징수하고 관세법 및 항해법의 각종 조항을 집행하는 장소로서 대통령 행정 명령, 재무부 장관령, 의회의 결정으로 지정되는 장소를 의미한다. 수입업체가 FDA의 기대 사항을 이해하도록 하기 위해 (예, 미국 세관 및 국경보호국에서 요구하는 입국 정보와 §1271.55에 의거해 요구되는 서류), 수입업체는 FDA가 입국 허가 결정을 내리는데 필요한 충분한 정보를 제공해야 한다는 기준을 추가했다. 

마지막으로 규정(안) (b)절의 “FDA 승인이 날 때까지 (until it is released by FDA)”를 “입국 허가 결정이 날 때까지 (until an admissibility decision is made)”로 바꾸어 FDA의 조치를 보다 정확히 반영하도록 했다.

(의견 161) 한 의견은 “임상용으로 사용할 (intended for clinical use)” HCT/P에만 이 규정을 적용한다는 문구를 추가하자고 제안했다.

(대응) §1271.420이 임상용으로 사용될 HCT/P에만 적용된다는 점에 동의하지만, 그렇다고 규정을 수정할 필요는 없다고 생각한다. part 1271의 규정은 비임상적 과학용이나 교육용으로 HCT/P를 사용하는 곳에는 적용되지 않는다 (§1271.15(a)). 더구나 §1271.3(d)는 HCT/P를 다른 사람에게 이식, 전이, 주입, 또는 이전시킬 목적 (즉, 임상용)의 것으로 규정하고 있다.

(의견 162) 한 의견은 생식조직용 물품 소유주의 권한에 의거하여 수입 생식조직용 HCT/P에 대해 면제를 요청했다.

(대응) §1271.420을 수정하여 PHS법 section 361과 이 part의 규정에 의해 규제되며 생식을 목적으로 이식자와 성적으로 친근한 파트너에 의해 기증된 생식조직용 HCT/P를 제외시켰다. (§1271.420(c) 참조.)

(의견 163) 한 의견은 FDA의 실사와 교통부 (Department of Transportation, DOT) 같은 기타 부처가 현재 실시하고 있는 조혈 줄기/전구 세포에 대한 실사와의 관계에 대해 물었다.

(대응) 수입 HCT/P와 관련하여 FDA가 실시하는 실사는 다른 부처가 실시하는 실사와 별개이다. 예를 들어 DOT는 라벨 표시 및 포장 규정의 준수 여부를 실사하지만, FDA는 기증자 선별 및 시험에 관한 라벨 표시 정보와 부대 문서를 요구하는 규정의 준수 여부를 실사한다.

(의견 164) 규정(안) §1271.420(b)는 수입 주문된 HCT/P를 FDA 승인이 날 때까지 유지하도록 요구하고 있다. 이 조항에 대해 4개 의견이 강력한 이의를 제기했다. 수입 조혈모/전구 세포에 부정적 영향을 줄 수 있기 때문이라는 것이다. 이들 의견은 그런 이유에 의한 지체는 생명에 위협이 될 수도 있으며 이들 HCT/P는 즉시 세관을 통과해야 한다고 주장했다.

(대응) 주입에 앞서 조혈모/전구 세포를 이식받는 환자는 MTR (myeloablative treatment regimen) (즉 고용량 화학요법 및 전신 방사선 조사)를 거치게 되며, 수입 이전에도 이 치료를 시작할 수 있다. 이런 상황에서 지체의 위험성에 대한 우려에 동의하며 그에 따라 §1271.420을 수정했다. section 1271.420(d)는 이 section이 PHS법 section 361 및 이 part의 규정에 의해 규제되는 조혈모/전구 세포에는 적용되지 않는다고 정하고 있다. 단 수입 조혈모/전구 세포가 과도한 전염성 질병 전파 위험을 유발할 수 있으며, 그에 따라 (a)절에 언급된 정보의 검토 필요성이 있다고 판단되는 상황에서는 (a) 및 (b)절을 적용한다. 이 조항의 기준이면 조혈모/전구 세포의 접근을 허용하면서 적절한 공중 건강 보호도 보장한다고 생각한다. 또한 (a)절에 의거해 정보를 검토할 필요가 있는 상황은 드물거나 거의 없다고 본다. subpart F의 규정은 PHS법 section 361과 part 1271의 규정에 의해 규제되는 HCT/P에만 적용되므로, (d)절의 예외 조항은 이런 식으로 규제되는 조혈모/전구 세포에만 영향을 준다 (예, 자가 사용을 위한 것 또는 일차 또는 이차 혈족에 동종 이계 사용하기 위한 것). 생물의약품으로 규제되며 법 section 801 (21 USC 381)의 수입 조항의 대상이 되는 조혈모/전구 세포의 수입과 관련하여 문제가 발생하는 경우, 그 문제를 검토하여 적절한 조치를 취할 것이다.

이들 의견에 대해 검토한 결과, §1271.420(b)를 명확히 하여 수입 조항에서 예외로 인정되지 않는 HCT/P에만 적용되는 것으로 했다. (b)절은 이제 “수입 주문 HCT/P는 FDA가 수입 허가 결정을 할 때까지 전염성 질병 전파 방지에 필요한 조건에서 수입업체 또는 인수자가 완전한 상태로 유지해야 한다”고 규정하고 있다. (b)절에 따라 HCT/P는 격리 보관 상태로 인수자에게 운송될 수 있으며, FDA는 HCT/P에 동봉되는 문서를 검토한다. 수입 허가 결정이 날 때까지 전염성 질병 전파를 방지하는 조건에서 HCT/P를 완전한 상태로 유지할 수는 있지만, 그 HCT/P를 어떤 방식으로건 조작하거나 투여할 수는 없다. FDA 지역 사무소가 관련 FDA 규정에 부합한다고 수입 허가 결정을 내리면, 지역 사무소는 수입업체에게 그 사실을 통지한다. (a)절에 의거하여 수입업체는 실제 수입이 이루어지기 전에 FDA 지역 사무소에 통지함으로써 입국 절차를 보다 원활히 진행할 수도 있다.

3.
유지와 회수, 폐기, 제조 중단 명령 (§1271.440)

규정(안) §1271.440은 HCT/P의 유지, 회수, 폐기 명령 및 제조 업무 중단 명령 발행에 대한 FDA 절차를 기술하고 있다. 규정(안)에 의거하여 HCT/P 또는 제조 시설이 subpart C 및 D의 규정을 위반한 것이 발견되면 그런 명령을 내릴 수 있다.

(의견 165) 여러 의견이 이러한 행정조치는 너무 파격적이고 과도하다고 주장했다. 한 의견은 이러한 조치를 취할 수 있는 기준이 단순한 CGTP 결함보다 더 높아야 하며, 공공의 건강에 즉각적인 위험이 될 수 있는 경우여야 한다고 주장했다. 한 의견은 제조업체의 권리를 보호하기 위해 준수해야 할 절차도 규정해야 한다고 주장했다.

(대응) CGTP 규정 미준수에 따른 행정조치 절차가 너무 파격적이고 과도하다는 견해에 동의하지 않는다. 하지만 이들 의견에서 제기한 우려를 해소하기 위해, 제조 시설에 제조 중단 명령을 송달하는 절차를 개정했다. 제조 중단 명령은 건강에 위험이 된다고 믿을 합리적인 근거가 있음을 FDA가 발견하는 경우에 즉시 발효되는 것으로 명확히 했다. 다른 상황에서는 그 명령이 다음 가운데 더 나중의 것 이후부터 발효된다.

*
제조 시설이 명령의 접수 이후 5 업무일 또는
*
제조 시설이 (e)절 및 part 16 (21 CFR part 16)에 의거하여 청문회를 요청하는 경우에는 그에 따른 결정이 내려진 날.

§1271.440(e)에 명시한 바와 같이 part 16은 HCT/P의 유지, 회수, 폐기, 제조 중단 명령과 관련한 사안에 대해 청문회를 요청할 수 있는 기회를 제공한다 (§16.1(b)(2)). part 16은 FDA가 * * * 법률 또는 규정에 의해 명시적으로 금지한 경우를 제외하고는 공공의 건강을 보호하기 위해 필요하다고 청장이 판단하는 경우에는 * * * 청문회가 진행 중인 동안에도 그런 조치를 취할 수 있다. 청장에 의해 중단되지 않고 이미 취해진 조치 사항을 검토하기 위한 청문회는 신속 처리 방식으로 진행된다 (§16.24(d)).

FDA가 HCT/P 제조의 하나 이상 단계를 중단하도록 지시하는 명령을 발행하거나 HCT/P의 유지, 회수, 및/또는 폐기를 즉각 시행하도록 지시하는 명령을 발행하며 FDA 청장이 청문회 요청 접수 시에도 그 명령을 중지 시키지 않는 경우, FDA는 신속 처리 방식의 청문회 추진 기회를 제공한다 (§1271.440(e) 참조). §1271.440(e)를 추가하여 §16.1(b)(2)를 기술적으로 수정했다.

(의견 166) 한 의견은 이러한 행정조치가 전염성 질병 전파를 유발할 수 있는 위반이 발생했을 때만 취해져야 한다고 주장했다.

(대응) 동의한다. PHS법 section 361에 의거해 발행된 이 최종 규정은 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지하기 위한 것이다. 이 의견을 수용하여 감염 또는 오염되어 사람에게 위험한 감염원이 될 수 있는 HCT/P가 위반 HCT/P에 포함된다는 사항이 들어가도록 (a)절을 수정했다. 또한 이 절을 두 가지 다른 방식으로 수정했다. 단순히 “이 part의 규정을 위반한” 제조 시설이나 HCT/P를 지칭하기보다는, 다음과 같이 보다 자세하게 규정했다.

“* * * 이 part의 규정을 위반한 상태로 제조되었으며, 그러므로 HCT/P의 제조 조건이 전염성 질병 전파 위험으로부터 적절한 보호를 제공하지 못하기 때문에 HCT/P가 위반 (violative) HCT/P에 해당 되거나 * * * 제조 시설이 이 part의 규정을 위반하여 전염성 질병 전파 위험으로부터 적절한 보호를 제공하지 못한다고 믿을 합리적인 근거”
(의견 167) 한 의견은 “회수 (recall)”라는 용어를 보다 명확히 정의할 필요가 있다고 주장했으며, 조직이 이미 이식된 경우에는 “통지 (notification)”가 더 적절할 것이라고 제안했다.

(대응) 회수는 FDA가 관리하는 법률을 위반한 소비자 제품을 시장에서 제거 또는 바로 잡는 효과적인 방법이다 (§7.40(a)) (21 CFR 7.40(a)). 특히 물리적 회수가 불가능하거나 실제적이지 못한 경우에 공고 (public notification)는 회수 전략의 중요한 부분이다 (21 CFR 7.50 참조). 공고를 포함한 자발적 회수에 대한 가이드라인이 §§7.40부터 7.59까지 규정되어 있다 (21 CFR 7.40 ～ 7.59). 적용 가능한 범위 안에서 FDA는 강제적 회수에 대한 통지와 관련하여 동일한 정책을 추구한다. “회수 (recall)”라는 용어는 통지를 포함해 회수 전략의 모든 요소를 포괄하며 이 규정에 대한 변경은 필요하지 않다.

(의견 168) 한 의견은 회수 또는 폐기 명령의 발행은 일반 대중 사이에 혼란을 유발할 가능성이 있다고 주장하며, FDA가 최초 발견 사항의 합리성과 필요성을 결정하기 위해 사후 조사를 실시하도록 하는 부분을 추가하자고 제안했다. 

(대응) 회수 또는 폐기 명령 발행에 따라 일반 대중 사이에 혼란을 유발할 수 있다는 우려는 다른 규제 제품의 회수 명령과 관련된 것에 비하면 더 크다고 볼 수 없다. FDA는 part 1271의 사소한 위반까지 법적 조치를 취할 생각은 없지만, 위급한 상황에는 공공의 건강 보호를 위해 규제 조치를 취할 것이다.

(의견 169) 한 의견은 FDA가 생식조직용 HCT/P의 소유 상태로 인한 시정 조치의 제한을 인정해야 한다고 요청했다.

(대응) 의견에서 제기한 사안의 어려움을 인정하며, §1271.440 조항에 따라 FDA는 다양한 규제 선택권을 갖고 있다. 예를 들어 경우에 따라서는 FDA와 함께 어떤 회사가 관련 당사자에 대한 통지를 포함한 회수 전략을 개발할 수 있다. “FDA는 생식조직용 조직의 폐기 명령을 발행하지 않으며 그런 폐기를 직접 수행하지도 않는다”는 (f)절을 §1271.440에 추가했다. 

(의견 170) 한 의견은 규정(안) §1271.440에 의거한 제조 중단 명령은 미국 헌법 5조 정당한 법의 절차 (Due Process Clause of the Fifth Amendment of the United States Constitution)를 위반한 것이라고 주장했다. “벨 대 버슨 판례”(Bell v. Burson, 402 U.S. 535, 542 (1971))를 인용하며 이 의견은 정당한 법의 절차 조항에 따라 권리를 종식시키고자 하기 전에 (예, 직업의 추구), “위급한 상황을 제외하고”는 통지를 하고 그 사안의 특성에 적절한 청문의 기회를 제공해야 권리의 종식이 효력을 발휘한다는 것이다. 이 의견은 규정(안) §1271.440이 비록 청문 요청을 허용하고 있기는 하지만, 청문회가 개최되어야 할 일자나 청문회가 어쨌든 열려야 한다는 점을 제시하지 못하고 있다고 주장했다. 또한 이 조항은 명령의 유효성에 관한 결정이 언제 내려지는지 구체적으로 정하지 않고 있다고도 했다. 이외에도 규정(안) §1271.440에 의거한 명령은 규정 준수가 달성되지 않았다고 FDA가 생각하는 한, 무한정 지속될 수 있다고 보았다. 또 다른 의견도 “미국버스조합 대 슬레이터 판례”(American Bus Ass'n v. Slater, 231 F.3d 1 (D.C. Cir. 2000))에 의거하여 이 조항은 PHS법 section 361에 의거한 FDA의 법적 권한을 벗어나는 것이므로 무효라고 주장했다.

(대응) §1271.440이 위헌이라거나 FDA의 법적 권한을 벗어난다는 주장에 동의하지 않는다. PHS법 section 361에 의거하여 FDA는 실사, 소독, 위생 처리, 폐기, “FDA의 판단에 따라 필요하다고 생각되는 기타 조치” 등의 수단을 통해 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 예방하기 위해 발행한 규정을 집행할 권한을 명백하게 보유하고 있다. 유지, 회수, 폐기, 또는 제조 중단 명령은 전염성 질병 전파 방지를 위해 필요하다고 결정하는 기타 조치에 해당된다. 제조 중단 명령은 직업 추구와 관련된 일체의 권리나 권한을 종식시키지 않는다. 그런 명령은 전염성 질병의 확산을 방지하기 위해 필요한 상황에서 사용될 것이며, “의미있는 시간에 의미있는 방식으로” 청문회 기회를 제공하는 한 합법적이고, 청문회를 명령 발행에 앞서 제공할 필요는 없다 (Armstrong v. Manzo, 380 U.S. 545, 552 (1965)). 이 부분을 명확히 하기 위해 “해당 제조 시설이 제조를 계속하는 경우에 건강에 위험이 된다고 믿을 합리적인 근거가 있다고 FDA가 판단하는 경우에는 part 1271의 규정 준수를 달성할 때까지 제조 중단 명령은 즉각적인 효력을 발휘한다”는 문구를 §1271.440(a)(3)에 추가했다 (이 문서의 의견 165 참조). 

이 최종 규정 §1271.440에 의거하여 제조 중단 명령을 받은 자는 part 16에 따라 신속 청문회를 요청할 기회를 갖는다. 또한 part 16에 따라 청문회 요청이 제기된 경우에도 청장의 지시로 지체하지 않기로 결정한 중단 명령에 대한 신속 청문회 기회를 FDA가 제공한다는 문구를 §1271.440(e)에 포함시켰다. 청문회가 언제까지 열려야 하며 최종 결정이 언제까지 내려지는지 구체적인 일정은 제공하지 않기로 했다. 각각의 청문회 요청은 그 건의 상황에 적절한 일정에 맞추어 검토된다. 경우에 따라서는 수일 안에 결정될 필요도 있고, 보다 복잡한 사안이라면 청문회 준비 및 사안 해결을 위해 더 많은 시간이 걸릴 수도 있다.

“미국버스조합 대 슬레이터 판례”(American Bus Ass'n v. Slater)를 언급한 것은 그 예가 부적절하다. 이 건의 경우에 미국 컬럼비아 지역 항소법원은 ADA (Americans with Disabilities Act)에 따라 명시적으로 권한을 부여받지 못한 벌과금 부과에 대한 연방 규정을 무효로 판결했다. ADA는 금지 또는 유사한 예방 구제 조치를 명시적으로 규정하고 있으며 금전적 손해에 대한 민사 소송을 허용하고 있지만, 벌과금 부과에 대해서는 아무런 내용도 없었다. 법원은 “DOT (Department of Transportation)가 금전적 손실에 권한을 행사하지 못하도록 의회가 명백하게 의도하고 있다”고 보았다 (231 F.3d/4). 이와 달리 PHS법 section 361은 FDA로 하여금 “* * * 사람에게 위험한 감염원이 될 수 있는 감염이나 오염이 발견된 동물 또는 물품의 검사, 훈증처리, 소독, 위생처리, 구제, 폐기 및 [FDA]의 판단에 따라 필요한 기타의 조치” 등의 수단을 사용하여 규정을 집행하도록 명시적으로 권한을 부여하고 있다.

훈증, 소독, 위생처리의 명령과 마찬가지로, 제조 중단 명령은 전염성 질병 전파 방지를 위해 취해야 할 중요한 개선 조치이다. “미국버스조합”의 벌과금과 달리 이것은 징벌적 조치가 아니다.

규정(안)과 앞에서 설명한 바와 같이, HCT/P의 제조 중단 명령이 전염성 질병의 도입, 전파, 또는 확산을 방지하는데 필요하다고 판단하는 주체는 FDA이다. 제조 시설이 이 part의 규정을 위반하고 있으며, 그러므로 전염성 질병 전파의 위험으로부터 적절한 보호를 제공하지 못하기 때문에 위반 사항이 전염성 질병과 관련한 위급한 상황을 유발했다면 그런 명령이 발행된다 (예, 제조 시설이 part 1271 subpart C에 따라 기증자를 시험하지 않은 경우). 이와 달리 위급한 상황을 유발하지 않는 위반 행위나 과거의 위반에 대하여 제조 시설을 징벌하기 위해 제조 중단 명령을 내리지는 않는다.

(의견 171) 한 의견은 규정(안) §1271.440(c)의 회수 또는 폐기에 대한 5일 기한은 부적절하다고 주장했다.

(대응) 5일 기한이 충분하지 않다는 주장에 동의하지 않는다. 하지만 HCT/P의 회수 및/또는 폐기나 시정 조치를 구축하는데 5업무일 이상 걸릴 상황이 존재하거나 일어날 수 있다는 점을 인정한다. 이에 따라 “이 section의 (a)(1)에 의거하여 발행된 명령서는 명령서의 접수일로부터 5업무일 이내에 HCT/P를 회수 및/또는 폐기해야 한다고 일반적으로 규정한다”는 §1271.440(c)(1)은 FDA가 다른 적절한 일정을 결정할 수 있는 상황도 대비하고 있음을 지적해 두고 싶다. 의견 167에 대한 설명도 회수 가이드라인을 제시하고 있다. FDA가 HCT/P의 폐기를 명령하는 경우, 폐기는 관련 지역, 주, 연방 법에 따라 FDA의 감독 하에 실시된다. 

F.
경제적 파급효과
(의견 172) 3개 의견이 CGTP 규정은 관련 단체에 큰 비용 부담을 유발시킬 수 있다고 주장하며, FDA가 규정 준수 비용을 지나치게 과소평가했다고 지적했다.

(대응) 동의하지 않는다. 경제적 파급 효과 분석에 따르면, CGTP 최종 규정에 따른 비용 부담은 그리 크지 않다. 또한 이들 의견은 FDA의 비용 부담 예상을 반박하거나 규정 준수 비용에 대해 다른 계산을 제시한 어떤 데이터도 제공하지 않았다.

(의견 173) 3개 의견은 안구은행의 경우에 CGTP 규정 준수를 위한 경제적 파급효과/규정 준수 비용 예상치를 연간 $41,533 내지 $180,000에 이를 것으로 제시했다. 한 의견은 CGTP 규정의 경제적 부담으로 많은 안구은행이 문을 닫을 것이라고 주장했다.

(대응) 경제적 파급효과/규정 준수 비용 예상치를 뒷받침할 정보나 데이터를 전혀 제공하지 않았기 때문에 이들 의견을 평가할 수 없었다. 하지만 거의 모든 안구은행이 현재의 EBAA 표준을 따르고 있다고 생각하며 이 표준은 CGTP 규정 대부분과 동등하거나 그 이상이므로 안구은행 업계에 미치는 경제적 파급 효과는 크다고 예상하지 않는다. 그러므로 이 규정의 파급 효과로 인해 많은 안구은행이 사업을 접을 것이라는 주장에 동의하지 않는다.

(의견 174) 한 의견은 CGTP 규정의 기준 대부분이 준수하기 어렵지 않지만 추가 조치와 문서 작업을 요구한다고 주장했다. 또한 이 의견은 모든 안구은행이 품질 관리 노력을 증가시키고 프로그램 각 요소를 지키려면 별도의 품질 관리 인력도 고용해야 하므로 시간이 많이 걸리고 비용도 늘어난다고 지적했다.

(대응) CGTP 규정으로 관련 업계에 추가적인 경제적 부담을 주리라는 점은 인정한다. 하지만 현재 EBAA 표준에 따라 요구되는 품질 보증 프로그램을 관리하는 안구은행 인력이 CGTP 최종 규정에 따른 것과 유사한 업무를 수행하고 있다. 그러므로 별도의 품질 관리 인력이 필요하다고 생각하지 않는다. 더구나 FDA가 실시한 경제적 파급 효과 분석에 따르면 이들 기준은 과도한 시간 소모나 비용 부담을 유발하지 않는다.

(의견 175) 한 의견은 모든 안구은행이 고충 처리 절차를 추가하거나 개정해야 할 것이며, 특히 대규모 안구은행의 경우에 FDA가 예상하는 연간 두 건의 고충은 너무 낮은 수치라고 주장했다.

(대응) 일부 안구은행은 많은 고충을 접하고 있으리라 생각한다. 하지만 이 예상치는 일반적인 안구은행이 해마다 처리하는 고충 건수를 대표하는 것이다. 이 의견은 해마다 보고 되는 고충 건수가 얼마나 될지 구체적으로 제시하지 않았다.

(의견 176) 한 의견은 FDA가 (암시적으로) 모든 일차 이식 실패 (primary graft failure)가 이 규정에 따라 예방될 수 있으리라 가정했으며 필요한 재이식의 감소를 뒷받침하는 어떤 증거도 제시하지 않았다고 주장했다. 두 의견은 FDA가 안구은행 조사 결과 (Wilhelmus et al. (1995))를 제대로 해석하지 못했으며 대부분의 일차 이식 실패를 유발한 원인으로 명확히 밝혀진 것은 없다는 저자의 결론을 인정하지 않았다고 주장했다. 두 의견은 FDA가 일차 이식 실패의 위험성과 이 규정의 효과 모두를 과장하고 있으며, CGTP가 큰 영향을 줄 것 같지는 않다고 지적했다.

(대응) 경제적 파급 효과 분석을 수정하여 모든 일차 각막 이식 실패가 CGTP 규정에 의해 예방된다는 암시적 가정을 배제했다. 일차 이식 실패의 위험, 빈도, 원인에 대한 증거가 제한적이며, 대부분 복합적이고 결론을 명확히 내릴 수 없다. 대부분의 일차 각막 이식 실패 원인이 명확하지 않지만, 보관 조건 (즉 보존 매체 및 기간)은 여러 조사에서 가능한 요소로 파악되었으며, 이는 CGTP 최종 규정에 의거해 규제 대상이 된다. CGTP 구축은 일차 이식 실패 위험을 줄일 수 있으며 공공의 건강을 보호하는 효과도 창출한다는 가능성을 배제할 수 없다.

(의견 177) 한 의견은 “각막 (Cornea, 1994)” 저널에 보고된 한 조사에서 연구자가 처음에는 의구심과 가설을 갖고 있었지만 안구은행 관련 요소는 일차 각막 이식 실패를 설명하는데 중요한 것이 아니었다고 지적했다. 그러므로 FDA의 비용 절감 예측은 과장되었다고 주장했다.

(대응) 최근의 추가 정보를 바탕으로 하고 접수된 의견을 반영해, 안구은행에 대해서는 CGTP 최종 규정 준수에 따른 효과 예측을 수정했다. 하지만 의견에서 인용한 그 조사 논문은 “표본 크기가 작기 때문에 이 조사 결과의 해석은 제한적이고 일부 연관성의 확인을 배제할 수 없으며, 대부분 안구은행 요소와 연관된 변수의 데이터가 없어 관련 결과의 해석이 더욱 어렵다”고 적고 있다. 의견은 다른 효과 예측 자료를 제공하지 못했다.

(의견 178) 한 의견은 1999년에 일차 각막 이식 실패 사례는 단 42건에 불과했으며 약 40,000건의 이식 가운데 안내 감염 (intraocular infection)은 단 14건에 불과했다고 지적했다. 또 다른 의견은 FDA가 언급한 1994년도 AHCPR (Agency for Health Care Policy Research) 데이터에 따르면 그 해에 7,443건의 각막 이식이 시행되었다고 했는데, EBAA에 보고된 실제 수치는 35,022였다고 지적했다.

(대응) 이들 의견을 반영하고 가장 최신의 정보를 통합하기 위해 CGTP 최종 규정의 파급 효과 분석을 수정했다.

(의견 179) 한 의견은 1996년 노동 통계 자료를 활용하여 조직은행 종업원 임금 수준을 도출한 것에 이의를 제기했다.

(대응) 현재의 노동 비용을 반영하여 CGTP 최종 규정 파급 효과 분석에 사용되는 임금 예측 자료를 수정했다.

(의견 180) 한 의견은 FDA가 실험실 책임자와 의료 책임자를 동일인으로 보는 것에 이의를 제기했다.

(대응) 컨설턴트에 따르면 의료 책임자 (medical director)는 특히 소규모 조직 시설의 경우에 실험실 책임자 (laboratory director) 역할을 동시에 수행한다. 총 134개 안구은행과 기타 HCT/P 업계의 대다수 시설이 관련 산업 분야의 소기업을 특징짓는 기준을 충족시키는 것으로 생각되므로, 적절하게 단순화시킨 가정이라 볼 수 있다.

(의견 181) 한 의견은 FDA가 사소한 정책과 절차를 개정할 때 사무비용은 추가하지 않았다고 지적했다.

(대응) 사소한 절차의 수정 또는 제정에서도 사무비용이 발생될 수 있다. 그러므로 사소한 절차의 수정 및 제정 모두에 대한 사무비용을 CGTP 최종 규정에 따른 비용 파급 효과 예측에 포함시켰다.

(의견 182) 한 의견은 훈련 비용과 절차 제정 또는 수정 비용을 함께 처리한 것에 이의를 제기했다.

(대응) 절차 변경은 일반적으로 종업원의 훈련 또는 재훈련을 필요로 하므로, 그렇게 처리하는 것이 논리적이고 합리적이라고 생각한다.

(의견 183) 한 의견은 비용 예측의 근거가 없기 때문에 규정의 여러 section에 비용 예측이 결여되어 있다고 지적했다.

(대응) 경제적 파급 효과 분석에서 검토되었던 일부 기준은 관련 단체에 새로운 경제적 부담을 주지 않을 것으로 예상된다. 비용 예측의 근거가 없는 것이 아니다. 보다 구체적으로 설명하면, 파급 효과 분석에서 특정 기준이 (1) 적용되지 않거나 (2) 새로운 비용 부담을 주지 않거나 (3) 다른 곳에 의해 충족되는 경우에는 CGTP 규정의 특정 section 또는 조항에 대한 비용 예측을 하지 않았다. 

(의견 184) 한 의견은 FDA가 줄기 세포 시설의 규정 준수 비용을 과소평가했다고 주장하며 FDA의 경제적 파급 효과 분석을 토대로 다른 규정 준수 비용 자료를 제시했다.

(대응) 의견에서 제공한 규정 준수 비용 수치는 여러 가지 이유에서 FDA의 비용 예측과 비교되지 않는다. 우선, 의견에서 제시한 비용 예측 자료는 일회성 비용과 연간 또는 재발성 비용 사이의 중요한 차이를 인정하고 반영하지 않았다. 둘째, FDA의 비용 예측은 HCT/P 업계의 섹터별로 CGTP 규정의 개별 조항을 준수하지 않아도 되는 곳의 비율을 예상해 가중 평가한 것이다. 이러한 비준수 비율 (가중치)은 업계 전문 단체 및 업계 컨설턴트와의 협의를 통해 확보한 정보를 토대로 한 것이다. 의견의 비용 예측은 이러한 비준수 예측 비율을 감안하지 않았다.

(의견 185) 한 의견은 FACT (Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy)가 이미 규정(안)과 아주 비슷한 표준을 토대로 실사를 수행하고 있다고 지적했다.

(대응) FDA는 이에 대해 반박하지 않지만, FACT 표준 준수는 자발적인 것이며, 줄기 세포 분야의 모든 단체가 현재 이 표준을 따르고 있다는 증거도 없다. 공공의 건강 및 안전을 적절히 보호하기 위해 강제적 기준이 필요하다고 생각한다.

(의견 186) 한 의견은 감독 및 감사 기준이 비용 부담을 유발하고 그에 따라 NMDP (National Marrow Donor Program) 참여자의 수가 크게 줄어들 수 있다고 제안했다.

(대응) 동의하지 않는다. 감독 및 감사 조항과 관련하여, section 1271.160(c)는 관련 단체에 새로운 경제적 부담을 부과하리라 생각되지 않는다. section 1271.160(d)는 현재 FACT 표준을 따르고 있는 곳에는 추가로 $228의 부담을 주고 이 표준을 따르고 있지 않은 회사에는 $1,140의 추가 비용 부담을 유발할 것으로 생각된다. 그러므로 이 조항에 따라 한 개 회사가 부담할 최대 비용은 연간 $1,140이다. 이 정도는 큰 비용 부담이라 생각하지 않으며, 이 때문에 NMDP 참여 센터의 수가 크게 줄어들리라고 보지도 않는다. 

(의견 187) 한 의견은 조혈모/전구 세포 이식 관련 위험성에 대한 FDA 예측 자료의 정확성과 규정(안)의 비용과 효과에 대해 심각한 우려를 표시했다. 두 의견은 골수 이식 비용이 1994년과 2001년 사이에 큰 차이가 있으며, 이 가운데 상당 부분이 이식 오염 때문이 아닌 보조 관리 비용이라고 주장했다. 그러므로 이 규정의 효과가 과장되었다는 것이다.

(대응) FDA는 최근의 위험 및 비용 정보를 반영하여 줄기 세포 시설에 대한 파급 효과 분석을 수정했다. 골수 이식 비용이 설명을 쉽게 하기 위해 규정(안)의 파급 효과 분석에서 제시되었지만, 이는 줄기 세포 시설의 CGTP 규정 효과를 직접적으로 예측하기 위한 것이 아니었음을 지적하고자 한다. 

(의견 188) 한 의견은 소프트웨어 검증 기준이 소규모 조직 시설에 미칠 파급 효과는 상당하며 문을 닫는 곳이 많을 것이라고 우려를 표시했다. 또한 §1271.160(e)를 수정하여 품질 관련 의사 결정을 위한 유일한 데이터 공급원으로 사용되는 경우에만 소프트웨어 검증을 요구하도록 하자고 제안했다.

(대응) 컴퓨터 소프트웨어 검증과 관련하여 FDA는 (1) 관련 시설 어느 곳도 현재 맞춤형 소프트웨어를 검증하고 있지 않으며 (2) 분야별 전체 시설의 10퍼센트만이 검증을 필요로 하는 맞춤형 소프트웨어를 개발하여 사용하고 있고 (3) 맞춤형 소프트웨어의 검증은 60시간의 실험실 중간관리자 시간을 필요로 한다 (시간당 $36, 총 비용=해당 시설별 $2,160)고 가정했다. §1271.160(e)를 수정하여 필요에 따라 검증 또는 입증을 할 수 있도록 했다. 입증은 부담이 적을 것이다.

(의견 189) 한 의견은 연간 사람 심장 판막 동종 이식 유통 건수가 전문에 언급된 연간 61,000보다 10배나 더 적으며 (5,000-6,000), 이식 시술 의사의 직접 보고가 연간 1건 이하에 불과하므로 오염 판막에 의한 감염도 연간 10건 이하에 불과하다고 지적했다.

(대응) 의견에서 제시한 정보와 임상 문헌에 보고된 사람 심장 판막 동종 이식 관련 위험성 정보를 반영하여 CGTP 최종 규정의 파급 효과 분석을 수정했다. 

(의견 190) 한 의견은 CGTP 규정이 특히 소규모 업체에 부담이 될 것이라며 FDA에서 이 규정의 추진을 통해 인위적인 시장 장벽을 만들지 않도록 해야 한다고 주장했다.

(대응) HCT/P 업계의 거의 모든 시설이 규모가 작으며, 대부분은 이 규정에 의해 비슷한 영향을 받는다. 또한 CGTP 최종 규정의 기준은 대부분 충족시키고 있으며, 일부는 관련 HCT/P 업계의 전문 단체로부터 인증을 얻기 위해 업계 자체 표준을 채택함으로써 그 이상을 하기도 한다. 마지막으로 FDA의 분석에 따르면, CGTP 규정에 따른 비용 부담은 그리 크지 않으며 (연평균 수입 대비 백분율로 나타냈을 때), 그러므로 소기업에게 시장 장벽으로 작용하지 않는다.

(의견 191) 한 의견은 이 규정이 상당히 많은 소규모 기관에 큰 경제적 파급 효과를 주지 않으리라고 FDA에서 공식적으로 증명하지 않았다고 주장했다. 이 의견은 FDA가 마무리에 앞서 이 규정의 파급효과를 충분히 평가하는데 필요한 정보를 얻기 위해 소규모 단체들과의 접촉을 늘려야 한다고 제안했다.

(대응) FDA의 경제적 파급 효과 분석은 등록 최종 규정에 의거하여 확보한 정보, 각 업계 분야별 시설 수치에 대한 행정 데이터, 각종 업계 단체의 인증을 받은 시설의 수를 근거로 했다. 또한 각종 업계 전문 단체와의 접촉을 통해 파악된 전문가들로부터도 정보를 확보했다. 각 분야별 시설의 수, 현 업계 표준의 준수 정도, 규정이 관련 시설에 미칠 파급효과와 관련하여 FDA의 예측에 불확실성이 있음을 분명히 인정한다. 규정(안)에서 FDA는 파급 효과 분석에 대한 업계의 의견과 데이터 및 기본 전제 조건들을 요청했었다. 마지막으로 여러 업계 전문 단체의 연례 컨퍼런스에서 프리젠테이션을 했으며 여러 단체와도 개별적으로 회의를 가졌다. 이 모든 것이 FDA의 정보 수집 노력과 홍보 활동이 상당 수준으로 이루어졌음을 보여 준다고 생각한다.

(의견 192) 한 의견은 최종 규정의 발행 시에 FDA가 소규모 시설의 파급 효과에 대해 접수한 모든 의견을 다루면서 영향을 받는 소규모 시설의 수입도 평가해야 한다고 제안했다.

(대응) 최종 규정(안)에서 접수된 모든 의견에 대한 대응 조치를 제공했다. 규정이 소규모 시설에 미칠 영향에 대한 포괄적 평가는 RFA (Regulatory Flexibility Act)에 의거해 요구되는 경제적 파급 효과 분석에서 제공했다.

(의견 193) 한 의견은 FDA가 회사의 수입을 지나치게 과소평가했다면 이 규정에 따른 기업의 비용 부담은 예측치보다 훨씬 클 것이라고 지적했다.

(대응) 기업의 평균 수입이 크게 과소평가되었다면 규정에 따른 비용 부담이 실제보다 더 클 것이며 (수입 대비 백분율), 그에 따라 규정의 파급효과는 더 클 것이다. 이 의견은 FDA가 기업의 수입을 과대평가했을 때의 영향을 지적하고자 한 것으로 생각한다. 이 경우에 규정 준수 비용 (수입 대비 백분율로서)은 실제보다 더 적을 것이며, 그에 따라 규정의 파급효과는 더 적어질 것이다.

그렇지만 FDA의 연평균 수입 예측은 조직은행 업계의 공표된 조사 자료, 업계 컨설턴트에게서 얻은 정보, 기타 공표된 데이터를 포함해 다양한 곳에서 확보한 자료를 토대로 했다. CGTP 규정(안)에서 FDA는 HCT/P 업계의 수입 분포에 대한 상세한 의견과 회사별 평균 수입 예측 자료에 대한 의견을 요청했었다. FDA의 요청에 대한 상세한 정보가 접수되지 않았으며, 어떠한 의견도 연간 수입에 대한 다른 예측 자료를 제공하지 않았다. 

(의견 194) 한 의견은 규정 §1271.155가 규정의 영향을 받는 모든 기업이 규정에 대한 면제 또는 대체를 추구할 수 있도록 허용하는 인상을 준다고 지적했다.

(대응) 규정의 특정 조항에 대한 면제 또는 대체를 누구나 요청할 수 있지만, 이의 승인이 당연히 보장되는 것은 아니다. 면제 또는 대체 요청 기업은 과학적 데이터 및 기타 증거를 토대로 면제의 타당성과 대체 방안이 그 기준의 목적을 충족시킨다는 사실을 증명해야 한다. section 1271.155는 모든 기업이 CGTP 규정의 준수에서 일반적으로 면제될 수 있는 메커니즘을 제공하지 않는다.

(의견 195) 한 의견은 초기 규제 유연성 분석에서 소기업이 활용할 수 있는 주요 대체 방안을 당국이 파악하도록 요구하고 있는 RFA (Regulatory Flexibility Act)의 section 603(c)을 FDA가 준수하기 위한 것이 §1271.155라고 가정하고 있다.

(대응) 이 가정은 옳지 않다. FDA는 CGTP 규정을 일반적인 차원에서 규정함으로써 각종 HCT/P 업계의 포괄적인 규제 감독이 가능하도록 했다. section 1271.155는 HCT/P의 고유한 특성에 따라 특정 조항의 면제 또는 대체 방안이 적절할 수 있다는 점을 인정하여 유연성을 제공하기 위한 것이다.

(의견 196) 한 의견은 관련 회사의 75퍼센트 내지 100퍼센트가 이미 CGTP 규정을 준수하고 있다고 FDA가 예측하고 있다고 지적하며, 이 규정이 관련 회사에게 또 다른 불필요한 기록 유지 및 훈련 기준을 요구하는 것은 아닌지 의문을 제기했다.

(대응) 현재의 자발적인 업계 표준 준수 비율이 100%가 아니므로, CGTP 규정은 업계의 자발적인 표준 및 가이드라인을 따르고 있지 않는 한계 기업에게 일정한 안전 기준을 제시하며 공공의 건강 및 안전을 확보하는 가장 좋은 방법이라고 생각한다. 기록 유지 및 훈련 기준은 공공의 건강 및 안전 목표를 달성하는데 필수적이라고 본다.

(의견 197) 한 의견은 여러 기업이 제조에 관여하지만 궁극적인 책임이 HCT/P를 유통한 회사에게 돌아갈 것이라고 우려를 표시했다. 유통업체가 HCT/P의 제조에 관련된 모든 다른 기업의 문서들을 유지할 책임이 있다는 점을 강조하며, 이 의견은 이 기준이 소규모 회사에게는 받아들일 수 없는 과도한 부담이 된다고 우려를 표시했다. 그리고 이 부담을 최소화하기 위해 “계단식 책임 분장 (cascading set of responsibilities)” 방식을 활용하는 다른 대안을 채택해야 한다고 제안했다.

(대응) 의견 28 앞에 여러 제조 시설이 HCT/P 제조에 관여하는 경우를 감안하여 각 제조 시설의 역할과 책임을 이해할 수 있도록 표로 정리해 놓았다. 의견 28부터 35까지 §1271.150(c) 및 1271.265의 책임 분담을 설명했다. 이러한 방법은 이 의견과 의견 31에서 지적하고 있는 “계단식 책임 분장”과 일치한다고 생각한다. 두 방법 모두 제조 기능을 수행하는 각 제조 시설에 책임을 부여하고 있으며, HCT/P가 이 subpart 및 subpart D의 기준에 맞게 제조되고 추적 관리되었음이 HCT/P의 제조 및 추적 관리 기록서를 통해 증명되도록 할 궁극적인 책임은 제품을 유통 가능 상태로 만드는 제조 시설에게 있다. 

IV. 21 CFR part 1271의 시행일자 및 21 CFR part 1270의 적용대상

A. Part 1271의 시행일자 

본 규칙은 2005년 5월 25일부터 시행한다. 시행일 이후 접수된 HCT/P는 1271의 해당 요구 조건에 적합해야 한다. 

PHS법 (§ 1271.10에 언급된 바와 같이) 제 361에 의해 관리되는, § 1271.3(d)가 정의하는 HCT/P 제조업체는 HCT/P가 주간 (州間) 상업 활동 대상이 되었는지 여부에 상관없이 시행일 이후 제 1271의 모든 요구조건을 충족해야 한다.  

21 CFR 207.20(f)항 및 807.20(d)의 규정에 의하면 PHS법 및/또는 본 법에 의해 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로 분류되는 HCT/P를 제조하는 업소들은 1271 B조의 절차에 따라 HCT/P를 등록, 신고해야 한다. 1271.21항에 의하면 HCT/P 제조업체는 제조 업무 개시 5일 이내 또는 규칙 시행일로부터 30일 이내 중 더 나중의 기한까지 모든 HCT/P 제품들을 등록해야 한다. 임상시험계획승인 (IND) 및 임상용 의료기기의 면제  (Investigational Device Exemption; IDE)의 대상인 HCT/P를 제조하는 제조업체들은 해당 제품이 생물의약품의 신약승인신청 (BLA), 의약품의 신약승인신청(NDA), 의료기기의 시판전승인신청 (PMA)을 통해 승인되거나 시판전신고신청 (Premarket Notification submission) (510(k))를 완료하기 전까지는 등록의 의무가 면제된다.   

PHS법 제 351에 의해 관리되는 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로 분류되는 HCT/P를 제조하는 업소들은 §§ 210.1(c), 211.1(b), and 820.1(a)에 규정된 바와 같이 다른 해당 규정에 추가적으로 1271항의 C 및 D조의 의무조항도 준수해야 한다. 

B. Part 1270의 적용 범위 

§ 1270.3(j)에 정의된 인체 조직 중 시행일 이전에 제조된 것에 대한 1271의 소급 적용은 지나치게 부담이 크고 비실용적일 것이다. 그러므로 입법안 (66 FR 1508 at 1524)에 명시된 1271의 시행일은 1270을 무효화하지 않는다. 그러나 1270의 규정에 의거 제조된 인체 조직이 모두 소모되었다고 판단되는 시점에 1270을 무효화하고자 한다.  

따라서 1270은 § 1270.3(j) 에 정의된 인체조직으로서 2005년 5월 25일 전에 제조된 것에 한해 적용된다. 본 단서 조항을 적용하기 위해 § 1270.3(j)를 개정하였다. 1271.3(d)에 정의된 HCT/P 제품으로서 2005년 5월 25일 전에 제조되었으며 PHS법 제 351절에 의해 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품으로 관리된 것은 지금까지와 마찬가지로 의약품, 의료기기 및/또는 생물의약품의 해당 규정을 따르도록 한다.   
V. 경제적 영향에 대한 분석

FDA는 시행령 12866 및 규제완화법 (5 U.S.C. 601612) 및 1995년 ‘연방정부의 지원이 없는 규제를 개혁하기 위한 법 (Unfunded Mandates Reform Act ; 공법 1044)에 의거 경제적 영향에 대한 분석을 실시하였다.  시행령 12866은 국가기관이 상정된 입법안의 모든 비용 및 이익을 평가하도록 하고 규정이 필요할 경우 총 이익 (예상되는 경제, 환경, 공중보건, 안전성 관련 이익 및 다른 장점 포함; 분배 및 이권)을 극대화할 수 있는 방향을 선택하도록 권장한다. 본 기관은 본 최종법률이 시행령 12866에 명시된 원칙에 적합하다고 판단한다. 관리예산과 (OMB)는 본 최종법률이 시행령이 규정하는 ‘의미 있는 법적 조치‘에 해당한다고 판단하였으며 이에 따라 분석 대상으로 결정했다.  

규제완화법은 기관들이 중소기업에 대한 현저한 영향을 최소화할 수 있는 법안들을 분석하도록 권장한다. HCT/P 사업에 종사하는 대부분의 업체가 중소기업으로 분류되며, 이 중 몇몇은 새로운 비용을 부담해야 할 것이다. 다수의 이러한 업체들에서 적용할 현재의 우수 조직 관리 기준 (good tissue practice)에 정보가 제한적이고 또한 이에 따라 본 법의 기준을 충족하기 위해 큰 노력이 필요하므로 중소기업에 대한 영향은 불확실하다. 그러므로 본 서문의 다른 유관 부분들과 함께 다음 분석은 FDA의 규제 완화 분석을 제시한다.   

1995년 ‘연방정부의 지원이 없는 규제를 개혁하기 위한 법 (Unfunded Mandates Reform Act)의 202(a)절은 추후 주(州), 도시 또는 지방자치단체 각각 또는 합산한 지출이 연간 1억 달러 이상 (매년 인플레이션을 고려하여 조정)이 될 수 있는 연방 지원을 필요로 하는 법의 경우 발의 전 예상되는 비용과 이익에 대한 평가를 포함하는 서면 보고서를 제출하도록 규정하고 있다.  

인플레이션을 고려해 조정된 현재의 상한선은 1억 천만 달러이다. FDA는 본 법에 의해 이 금액 이상의 1년 지출 비용 건은 발생하지 않을 것으로 예상하고 있다. 이러한 경제적 분석을 바탕으로 FDA는 본 법을 준수하기 위한 일회성 비용의 총합은 691만 달러, 총 연간 또는 반복적 발생 비용은 약 713만 달러일 것으로 추정하고 있다.    

이러한 수치는 CGTP 법안에 의해 발생할 총 연간 비용이 794만 달러에서 811만 달러로 예상됨을 시사한다. 해당 중소기업 당 CGTP 관련 연간 비용을 총 매출액에 대한 비율로 표시할 때 0.6~3%가 될 것으로 추정된다. 중소기업에 대한 영향의 이러한 범주는 불확실성을 반영함과 동시에 업체들의 현재 상황을 존중하며 본 법안이 HCT/P 산업의 다양한 분야에 미칠 영향의 차이를 고려한 것이다.   

A. HCT/Ps와 연관된 위해성 

FDA는 HCT/P와 연관된 위해성을 평가하고 분류하기 위한 광범위한 작업을 수행해 왔으나 그에 대한 정보는 매우 적었다. 정보 부족의 일차적인 원인은 전염성 질환 감염, 이식 실패 등 HCT/P와 연관된 이상반응에 대한 보고의무가 규정되어 있지 않기 때문이다. CGPT 법안은 제조업체들이 § 1271.350(a)에 해당하는 이상반응은 물론, § 1271.350(b)에서 규정하는 변경사항에 대해서도 보고하게 함으로써 이러한 상황을 개선시킬 수 있을 것으로 전망된다. 이러한 정보는 기관이 HCT/P 관련 현존하는 또는 나타나고 있는 공중 보건 및 안전 상의 위험을 확인, 대처하는 데 매우 중요할 것이다. HCT/P와 연관된 위험성에 대해 알려진 정보는 아래 논의 항에 정리되어 있다. 각각의 HCT/P와 연관된 위험의 예는 경제적 영향 분석 중 제3절에서 상세하게 다루고 있다.    

HCT/P 산업은 현재 급속도로 성장하고 진화하고 있다. CGPT 법안이 2001년 공표된 것을 생각해볼 때, 그 이후로 조직 기증자수, 제조업체 수 및 제조, 판매, 이식되는 조직의 수 모두 유의하게 증가하였다.  HCT/P산업의 각 분야 별 제조업체 수에 대한 예측치 및 추정 조직 기증자수 및 연간 제조되는 조직 제품 수를 반영한 최신 정보가 표1b에 제시되어 있다. 

표 1b. HCT/P 제조업체, 조직 기증자 및 주요 업체에 의해 제조되는 조직 제품 수
	
	제조업체 수
	기증자 수
	연간 제조하는 제품 수

	안(眼) 조직
	134
	47,796
	94,186

	일반  조직
	166
	20,000
	750,000

	줄기세포 및 배아세포
	425
	5,700
	6,031

	생식세포
	510
	4,640
	122,200


1 HCT/P 산업전문협회가 제공한 등기부에 실린 정보 및 최종 규칙. 추가 상세정보를 얻고자 하면 section B.1 및 경제적 영향 분석 표 3 참조  
2 EBAA, 1999.

3 AATB, 1999.

4 AABB/FACT, 1999.

5 The American Society of Reproductive Medicine (ASRM), 1999.

HCT/P와 관련된 전염성 질환 감염 위험의 원인 중 하나는 표준화된 품질 관리 절차 및 기록 보존 의무가 없다는 점이다. 현재는 HCT/P 산업의 모든 주요 분야에 있어 전문 협회들이 제조된 제품의 안전성과 우수 품질을 보장하기 위한 적절한 작업 방식을 명시한 기준을 제정해 놓고 있다. HCP/T 산업의 다양한 분야의 각 제조업체는 또한 정기적으로 협회 회원사들이 적절한 기준을 따르고 있는지 감사하는 이러한 전문협회에 인증을 신청하기도 한다. 그러나 본 경제적 영향 분석 V.B 및 C에 상세히 언급된 바와 같이 업계 표준을 따르고 협회의 인증을 받는 것은 모두 자발적으로 이루어지고 있기 때문에 업계 분야 별 기준 준수 및 협회 인증 비율은 큰 차이를 보인다. 또한 현재로서는 자발적으로 업계 표준을 따르지 않고, 이로 인해 공중 보건과 안전성에 심각한 위협을 줄 수도 있는 업소들에 대한 총체적인 감시 및 강제하는 기전이 없다.

우리는 HCT/P와 연관되어 보고 된 여러 건의 이상반응과 환자 사망례들에 대해 주지하고 있다. 드물긴 하지만 조직 이식은 바이러스, 박테리아, 진균 및 기타 질환의 감염을 유발했다. 이러한 이상반응 중 몇몇은 자발적으로 업계 표준을 따르지 않고 협회에 의해 인증 받지 않은 업체들에 의해 제조된 것이었다. 2002년 3월 CDC은 조직 이식 관련 감염 사례 26건에 대한 조사 결과를 발표하였으며 그 중 1건은 환자가 사망하였다 (참고문헌1). CDC는 26건의 보고 된 사례 중 "14건은 하나의 제조업체와 관련이 있었다"고 결론지었으며 이 조사 결과는 환자의 안전에 대해 중요한 의미를 지니며, 조직 이식 관현 감염을 예방하기 위해서는 제조 및 품질 관리에 대한 연방 정부 규정 및 업계 표준을 강화하고 적용시켜야 한다고 주장했다. 

수술 후 감염 및/또는 이식 실패를 야기할 수 있는 불충분한 제품 제조 및 품질관리에 기인한 문제는 HCT/P와 연관되어 보고 된 이상반응의 가능한 원인들 중 한 가지이다.

CGPT 법안을 적용, 강제할 수 있는 품질 관리 절차와 기준을 설정함으로써 전염성 질환의 전파 및 HCT/P 관련 이상반응 발생빈도를 절감할 수 있을 것으로 예상된다.

다양한 종류의 HCT/P에 의한 수술 후 감염, 전염성 질환 감염, 이식 실패 및 재수술 사례에 대한 최근 정보를 표2에 요약하였다. 이 숫자를 보면 여러 종류의 HCT/P와 연관된 위험이 상대적으로 적은 것처럼 보일 수 있지만 자료가 제한적이라는 점을 감안해야 한다. 

수집된 자료가 HCT/P의 정확한 위험을 제시할 가능성은 적은데, 이의 주 이유는 현재 전염성 질환 감염, 이식 실패 등 조직과 관련된 이상반응의 보고 의무가 규정되어 있지 않기 때문이다. 다수의 이상반응이 보고 되지 않을 수 있으므로 기관이 수집한 사례는 당연히 HCT/P와 관련된 위험을 대변할 수 없다. 안(眼)은행 산업의 경우 EBAA가 이상반응을 자발적으로 보고하도록 권장하고 있으나, 모든 회원사가 이를 따르지는 않는다고 한다. AATB의 경우 기존의 조직 은행들에게 이상반응 정보를 요구하지 않는다. 또한 뉴욕주 보건청은 근골격계 조직 관련 합병증으로 발생한 이식 실패 또는 재수술에 대한 정보를 수집하는 단체는 없음을 시사했다. 그러므로 기관의 각고의 노력에도 불구하고 다양한 종류의 HCT/P와 연관된 위험을 확인, 그 정도를 평가하는 데 필요한 정보를 거의 얻을 수 없었다. 요약하면, 현재 이상반응 보고 의무 규정이 없고 수집된 정보는 일부 조직 제조업계에서 자발적으로 보고된 것에 한하며 필요한 정보를 수집하는 기관이 존재하지 않기 때문에 이러한 영향에 대한 분석에 사용된 제한된 정보로는 HCT/P와 연관된 진정한 위험을 평가할 수 없다는 것이다.  

표2. 현재 수집된 HCT/P위험 평가에 대한 요약 자료
	
	이식 건 수
	감염 건 수
	이식 실패 건 수
	추가 수술 필요 건 수

	눈
	33035
	9
	37
	37

	근골격계
	NDF
	52
	NDF
	4

	심장판막 이식
	4000
	26
	41
	41
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기관은 업소 감사관들에게 받은 업소 감사 보고서 (EIR ; Establishment inspection reports) 검토를 통해 HCT/P와 연관된 추가 정보를 수집하였다. 다음 정보는 사람 조직을 다루는 업소들을 감사 시 감사관들의 지적 사항 몇몇을 요약한 것이다. 이 정보는 2002년 및 2001년 제출된 150 EIR 보고서를 수작업으로 분석하여 얻었으며 21 CFR 1271에 의거 거론할 수 없었던 15건의 EIR에 대한 지적 사항을 반영한다. 그러므로 이 내용은 HCT/P 제조업체에 대한 FDA의 총체적인 감사 결과는 아니다. 대신, 이는 현재 조직 제조 업계에 존재하는 제조 및 품질 관리 상 문제의 종류를 제시하며, 이는 CGPT 법안 적용을 통해 해결해 나갈 것이다.    

보고서 15건 중 8건에서 HCT/P 제조과정의 각종 단계 별 검증 미 실시가 밝혀졌다. 좀 더 구체적으로 살펴보면, 전염성 질환 감염 예방을 위한 작업 및 제조 중 교차감염 방지를 위한 작업에 대한 검증을 실시하지 않았으며, 검역된 조직을 지정 및 확인 할 때의 문서화된 과정을 제작, 비치하지 않았다. 또한 인체 조직의 폐기 및 사용 시 기록 미비, HCT/P가 이식에 적합한 지 결정하는 책임자의 지정 및 확인 부재 및/또는 검역된 조직 중 어떤 조직이 이식에 적합하지 않다는 기록을 첨부하지 않음 등이 15건 중 5건에서 밝혀졌다.  인체 조직 및/또는 감염성 질환 스크리닝의 주요 과정에 대한 적절한 기록을 하지 않음, 이에 대한 정확한 기록을 유지하지 않음은 15건 중 6건에서 보고 되었다. 마지막으로 조직 기증자의 의학적 정보를 수집, 검토, 평가하는 작업의 주요 과정에 대한 문서 지침 부재 및 공급한 조직에 기증자 적합성 평가 기록을 첨부하지 않은 경우 등은 15건 중 7건에서 보고 되었다.  FDA 감사관들의 1270 관련 지적 사항에 대한 이 요약 내용은 총체적이지는 않지만, 2000년 및 2001년 HCT/P 제조업체들의 제조 및 품질관리 상 문제의 종류를 개략적으로 제시한다. 각각의 예 모두 HCT/P에 악영향을 줄 수 있으며, 이들 모두 CGTP 법안의 다양한 항목 하 다루어지고 있다. 

HCT/P에 대한 위험에 대한 추가적 예상을 얻기 위하여 FDA는 또한 메드워치 (MEDWATCH) 시스템을 통해 접수된 인체 조직 관련 이상반응 역시 분석하였다. 

2000년과 2001년, FDA는 21건의 메드워치에서 자발적으로 보고된 HCT/P 관련 이상반응 21건을 받았다. 조직 제품 관련 이상반응을 보고할 의무 규정이 없으므로 이 건수가 해당 기간 중 어느 정도나 HCT/P관련 총 이상반응 발생 건을 대변하는 지는 불확실하다. 그러나 현재의 자발적인 메드워치 시스템 하에서는 보고 되지 않은 HCT/P 관련 이상반응 건수가 상당하다는 점은 확실하다. 21건의 이상반응 중에는 4건의 환자 사망(이 중 3건은 기존재 질환에 기인한 것으로, HCT/P와는 연관성이 없을 것으로 추정), 5건의 생명을 위협하는 질환, 5건의 수술 및 기타 치료 행위를 요하는 상황, 2건의 영구 장애, 9건의 추가적 입원, 7건의 HCT/P 포장재의 진균 감염을 포함했다. 이 자발적으로 보고 된 이상반응 건의 발생원인 다수는 CGTP 법안에서 다루고 있으며, 법 발효 시 다양한 종류의 HCT/P와 관련된 이상반응 발생 및 전염성 질환 전파의 위험을 감소시킬 수 있을 것으로 예상된다.  

B. 예상 비용의 영향 

CGTP 법안을 통해 FDA는 빠르게 진화하는 HCT/P 산업을 관리하기 위한 총체적인 새 시스템을 대표하는 일련의 제안들을 제작하고 있다. HCT/P 제조업체들은 이 규정을 따르기 위해 새로운 작업 지침 작성, 기존의 지침 수정 및 추가 문서 확보 등 작업 과정을 변경해야 할 것이다.  이 법안 전체는 안은행, 기타 조직 은행 및 조혈모/전구세포 가공업체 등을 포함한 HCT/P 제조에 관련된 다양한 종류의 기업들에 영향을 미친다.  본 서문에 설명된 바와 같이 인공수정기술 (Assisted Reproductive Technology) 기관 및 정자은행은 CGTP 최종법률의 C항의 기증자 적합 기준의 적용을 받는 감사 및 강화 규정에만 해당된다. 그렇기 때문에 생식세포 취급 기업은 본 최종법률로 인해 가장 적게 영향을 받을 것이다.  

등록 최종규정에 의해 수집된 정보는 FDA가 본 법률의 영향을 받을 안은행 및 기타 조직 은행의 숫자를 예측하는 데 기반이 된다. 영향을 받을 안은행, 조혈줄기/전구세포 업체, ART 기업, 정자은행의 수는 HCT/P 업계 관련 다양한 전문기관의 정보에 많이 의존할 수밖에 없다. 우수한 통계자료가 없었을 경우에는 HCT/P 업계 전문 기관들의 네트워크를 통해 확인된 전문가들 개인의 판단치를 FDA 비용 영향 예측에 반영했다.  영향을 받을 각 업계 분야 별 현재 상황을 대변할 총체적인 자료가 없고, 이러한 자료는 정확한 비용 영향 평가에 중요하기 때문에 FDA는 HCT/P 제조업에 관련된 업소 수에 대해 상세한 업계 보고 및 이러한 업소들이 CGPT 법안에 적합하도록 하기 위해 필요한 품질관리 비용의 총 증가분을 보고하도록 했다. 이러한 정보는 가능한 범위 내에서 본 최종법률의 비용 영향에 대한 FDA의 분석에 반영되었다.  

1. 영향 받는 업계의 유형 및 수  

본 최종법률의 경제적 영향에 대한 분석은 4개의 주요 부문으로 분류된다; 이는 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모/전구세포 업체, 생식조직 업체이다. 각 분류 별 업소 수와 이 중 몇 퍼센트가 현재 업계 표준을 따르고 있는가가 표3에 제시되어 있다. 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모/전구세포 업체에 대한 신규 총비용을 계산하기 위해서는 현재 존재하는 업계 표준을 얼마나 따르고 있느냐 평가하는 것이 매우 중요하다. 이러한 HCT/P 부문 중 몇몇의 경우, 제조 과정에 대한 현재 업계 표준이 본 최종법률의 기준에 준하거나 오히려 더 엄격하기 때문이다. 이러한 표준을 따르고 있는 업체들은 새로운 FDA 기준을 따르는 데 있어서 거의 영향을 받지 않을 것이다. 

본문 표3에 제시된 바와 같이, FDA는 134개의 등록된 업체 목록을 가지고 있다. 96개는 안은행이며, 이 중 93개는 EBAA에 의해 인증되었다. 업계 전문가들에 의하면 현재 거의 대부분의 안은행이 EBAA 품질관리의 의학적 및 절차적 기준을 따르고 있다고 한다. 영향을 받을 안은행의 경우 본 최종법률과 관련하여 발생할 비용 증가분은 추가적인 품질관리 절차 및 CGPT 최종법안에 따른 작업절차의 문서화 등에 기인할 것이다.  

FDA는 기타 보편적인 HCT/P, 예를 들어 피부 이식, 뼈 이식, 근막, 건, 인대의 제조에 관련된 업체 (이하 기타 조직 은행으로 지칭)로 등록된 166개의 목록을 보유하고 있다. AATB 목록은 인증된 조직 은행 75개를 포함하며 그 외 40~60여 개는 인증되지 않은 것으로 예측한다. 업계 자료에 의하면 이 업체들의 75~80%는 현재 AATB가 설정한 자발적 기준을 따르고 있는 것으로 나타났다. 이러한 업체들의 경우 최종법률 검토 및 FDA의 새로운 규격에 현재 SOP를 갱신하는 데 어느 정도의 추가 비용이 발생할 것이다. 또한 CGPT 최종법률 하 요구되는, 강화된 문서화 작업 및 품질관리에 드는 지속적 발생 비용도 추가될 것이다.  AATB 기준을 따르지 않고 있는 나머지 20~25%의 업체들의 경우 법 적용에 따른 비용은 더 높을 것이다. 이러한 업체들은 정식 작업 지침 및 품질관리 지침을 더 제정하고, 이러한 작업 및 공정 관리에 더 많은 근무 시간을 할애해야 할 것이다.   

말초 혈액 및 제대혈에서 조혈줄기/전구세포를 제조하는 업체들도 본 최종법률의 영향을 받게 될 것이다. FDA 조사 결과, 말초혈액 줄기/전구세포 (PBSC) 업체 수를 예측하고 현황을 파악하기 위한 자료는 상당히 제한적이며, 실제 PBSC 업체 수는 약 200~400여 개인 것으로 추정된다. 2002년 4월까지 CBER에 줄기세포를 제품 또는 업종으로 자발적으로 등록한 업체 수는 178개였다. PSBC를 모으는 업체들을 포함하는 국립골수기증프로그램 (National Marrow Donor Program; NMDP)에는 92개의 기증센터와 113개의 수집센터가 등록되어 있다. PSBC와 관련된 업체 약 150여 개가 현재 AABB에 의해 인증되었으며 약 107개는 세포치료 인증 재단 (Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy ; FACT) 에 의해 인증되었다. 업계 자료에 의하면 이들 업체 중 80여 곳은 AABB/FACT 양측의 인증을 받기 위해 시도 중이며, 총 200여 개의 PBSC 업체들이 AABB 및/또는 FACT에 의해 인증된 것으로 판단된다. 그러나 인증되지 않은 업체의 수 및 제조 현황은 알려져 있지 않다.   

국제골수이식등록/자가혈액 및 골수이식 등록부 (International Bone Marrow Transplant Registry /Autologous Blood and Marrow Transplant Registry ; IBMTR/ABMTR)은 말초 혈액 및 골수 업체들의 총 수는 약 400에 달할 것으로 예측하지만 (즉 AABB나 FACT가 추정한 수 보다 200여 개가 더 많음), IBMTR/ABMTR에 의해 예측된 업체 수 중 실제 말초 혈액을 가공(골수의 경우와는 대조적으로)하는 업체 수는 불확실하다. 분석 목적으로 FDA는 400여 개의 PBSC 업체들이 이 최종법률의 영향을 받을 것으로 예측했다. 제대혈 보관 업체의 수를 추적하는 단일한 국가 기관은 없으나, FDA는 미국 내 약 25개의 제대혈 보관 기관이 영업 중인 것으로 추정한다.  이 업체들 역시 FACT나 AABB의 인증을 받기 위해 노력할 것이다. 이러한 정보를 바탕으로 조혈모/전구세포 제조에 관련된 업체 약 425개가 최종법률에 의해 영향을 받을 것으로 FDA는 추정한다. 추가적으로 현재 본 법 및/또는 PHS법 351절에 의해 관리되는, 등록된 생물의약품 또는 승인된 의료기기를 제조하는 67개 업체 역시 본 최종법률의 항목으로 포함될 것이다. 이러한 업체들은 이미 의약품의 CGMP 규정 및 의료기기의 QS 규격을 따르고 있으므로 CGTP가 이들 업체들에 미치는 영향은 미미할 것으로 판단된다. 이러한 기 존재 규정들의 기준은 본 최종법률과 많은 부분에서 일치한다. 마지막으로, 본 최종법률 C항의 기증자 적합 기준의 적용을 받는 감사 및 강화 규정은 생식 조직 관련 업체 - 우선적으로는 ART 및 정자은행 등에 영향을 미칠 것이다. 본 논의를 위해 ART기관의 경우 불임클리닉, 남성의학 연구소 및 발생학 연구소 등을 포함시켰다. ASRM은 약 400여개의 불임클리닉이 회원으로 가입해 있으며, 이 중 약 370여 곳이 1999년 인공수정기술등록협회 (Society of Assisted Reproductive Technology register ; 참고문헌 29)에 보고서를 제출하였다. ASRM은 또한 미국에서 영업 중인 110개 정자 은행의 1996년도 목록을 보유하고 있다. 컨설턴트와의 상담 내용을 바탕으로 판단 시, 대부분의 ART와 상업적 정자 은행 업체들은 CGTP 최종법률과 유사한 업계 표준을 따르고 있다.  현재 AATB에 의해 인증된 정자 은행은 11개이며, 업계 컨설턴트들에 의하면 나머지 상업적 정자 은행들은 캘리포니아 보건청 및 뉴욕 보건청 등의 주 보건 기관의 인증을 받았다. ART기관의 정자 은행 및 남성의학 연구소들은 또한 1988년의 임상연구소개선법개정 (Clinical Laboratory Improvement Amendment ; CLIA)의 적용을 받고 있다.  연구소인증협회 및 JCAHO 역시 배아 연구소 인증을 위한 감사를 실시하고 있다. ART기관은 인증하는 CAP (College of American Pathologists)의 인증을 받기 위한 기준은 몇몇 예외를 제외하고는 CGTP 최종법률과 거의 흡사하다.  컨설턴트들은 ART 업체들의 최대 80%가 현재 CAP 기준에 적합한 것으로 추정하고 있다. 

표 3. 자발적 업계 표준을 따르고 있는 업체들의 추정 퍼센트
	영향 받는 산업 분야
	유관 자발적 업계 표준
	업체 수 중 자발적 업계 표준을 따르고 있는 %

	안 조직 : 134개의 FDA 등록 업체
	EBAA
	100%

	보편적 조직 (예 : 심막, 경뇌막, 심장판막, 피부이식, 뼈 이식, 근막, 건, 인대, 기타)

166개의 FDA 등록 업체
	AATB
	75-80%

	조혈모/전구세포 :

말초혈액(PB): 400개 업체
제대혈(CB) : 25개
	AABB 또는 FACT

AABB 또는 FACT
	인증된 PB업체 중 85%

모든 CB 업체 중 100%

	생식 조직 :

정자은행 : 110개 업체
	AATB ; CAP 인증 ; 주정부 승인(예 - 뉴욕, 캘리포니아), 및/또는 CLIA 인증
	가장 큰 업체 20개 (총 제조업의 95%에 해당)

	생식 조직 :

ART 업체 400 개
	CAP 인증 ; 주정부 승인(예 - 뉴욕, 캘리포니아) ; ASRM 가이드라인
	80%


2. 안은행, 기타 조직 은행 및 조혈모/전구세포 업체들에 대한 예상 영향 

이하 절에서 FDA는 본 최종법률의 각 항목을 고려하여 CGTP 최종법률의 전체 적용 대상이 되는 HCT/P 업계의 분야들에 대한 영향을 예측하고자 한다. 영향 분석에는 업체 규모 및 현재 업계 표준 준용 정도를 반영하여 예상한 비용 영향을 차별화했다.  미국 중소기업관리국 (US Small Business Administration ; SBA)의 규모 기준을 바탕으로 본 업계 분야 (북아메리카 산업 분류 기준 North America Industry Classification Scheme ; NAICS 코드 621991 혈액 및 장기 은행)의 소규모 업체는 연 매출 850만 달러 미만인 업체를 일컫는다(참고문헌 21 및 22).   

표4. CGTP 최종법률의 영향을 받는 업체의 수 및 업체 당 예상 비용

	21CFR 절
	항목
	안 조직 관련 업체
	기타 조직 관련
Sm./Lrg.
	조혈모/전구세포 관련 업체

	1271.150
	현재의 우수조직관리기준
	-
	-
	-

	1271.155
	예외 및 대안
	-
	-
	-

	1271.160
	품질 관리 프로그램의 제정 및 유지 : 일반
	
	
	

	
	경미한 결함을 지닌 업체
	$511(95%)
	$511/$1278
(23%)
	$511(80%)

	
	중대한 결함을 지닌 업체
	$2498(5%)
	$2498/$4832(5%)
	$2498(5%)

	
	추가 품질 관리업무를 위한 비용
	$1344
(95%)
	$1344(23%)
	$1344(80%)

	(b)(2)
	정보 공유를 위한 절차
	$380(95%)
	$760/$2172%
(23%)
	$760(80%)

	(b)(3)
	시정사항
	$456(95%)
	$912(23%)
	$912(80%)

	(b)(6)
	조사
	$2214
(95%)
	$2214(23%)
	$2214(80%)

	(c)
	감사
	$456(95%)
	$912/$1824
(23%)
	$912(80%)

	(d)
	전용 컴퓨터소프트웨어의 검증
	$2160
(10%)
	$2160(10%)
	$2160(10%)

	1271.170
	조직 및 인사
	
	
	

	(b)
	신뢰성할 만한 인력
	-
	$15560(23%)
	$15560
(95%)

	(c)
	교육
	-
	$2476/$3104
(23%)
	$2476(95%)

	1271.180
	작업절차 - 일반
	$9120(5%)
	$9120(5%)
	$9120(95%)

	1271.190
	업체
	
	
	

	(d)(1)
	청소 및 소독 절차
	$348(5%)
	$348/$532
(23%)
	$348(95%)

	(d)(2)
	청소 및 소독 기록
	-
	-
	-

	1271.195
	환경
	
	
	

	(a)
	환경 관리
	-
	$348/$532
(23%)
	$348(95%)

	(b)(c)
	감사 및 모니터링
	$1000(5%)
	-
	$1000(95%)

	(d)
	기록
	$74(95%)
	$174/%348
(23%)
	$174(95%)

	1271.200
	기기
	
	
	

	(b)
	절차/계획 - 세척, 소독, 유지관리
	-
	$1460/$2979
(23%)
	$1460(95%)

	(c)
	교정
	-
	$1460/$2970
(23%)
	$1460(95%)

	(d)
	감사
	$216(95%)
	$432/$684
(23%)
	$216(95%)

	(e)
	기록
	
	
	

	
	- 세척, 소독 및 교정에 대한 기록
	$174(95%)
	$348/$696
(23%)
	$174(95%)

	
	- 각 기기 사용 기록
	$696(95%)
	$1392/2784
(23%)
	$1392(95%)


	21CFR 절
	항목
	안 조직 관련 업체
	기타 조직 관련
Sm./Lrg.
	조혈모/전구세포 관련 업체

	1271.210
	원료 및 시약
	
	
	

	(a)
	확인
	$131(95%)
	$348/$532
(23%)
	$348(95%)

	(c)
	내부규격 시약
	
	$348/$532
(23%)
	$348(95%)

	(d)(1)
	수령, 인증, 로트에 대한 기록
	$174(95%)
	$174/$348
(23%)
	$174(95%)

	1271.220
	작업 관리
	
	
	

	
	작업 중 모니터링 절차
	$380(95%)
	$380/$1086
(23%)
	$760(95%)

	1271.225
	작업 변경
	
	
	

	
	작업 변경의 검증
	$760(95%)
	$760/$2172
(23%)
	$760(95%)

	
	기록 및 문서
	$456(95%)
	$456/$912
(95%)
	$456(95%)

	1271.230
	작업 검증
	
	
	

	(a)
	일반
	$1700
(95%)
	$1700(95%)
	$1700(95%)

	
	절차
	$1520
(95%)
	$760/$2172
(95%)
	$1520(95%)

	(c)
	작업 변경의 검증 및 재(再)검증
	$850(95%)
	$1700(95%)
	$1140(95%)

	1271.250
	라벨 사항 관리
	
	
	

	(a)(b)
	절차
	$380(5%)
	$380/$1086
(5%)
	$380(5%)

	1271.260
	저장
	-
	-
	-

	1271.265
	수령, 출하 전, 선적 및 출하
	
	
	

	
	기록보존 및 문서화
	$864(5%)
	$1728/$3456
(5%)
	$3456(%%)

	(a)
	수령 작업 - 절차
	-
	$380/$1086
(23%)
	$760(95%)

	(c)
	출하 준비 - 절차
	-
	$380/$1086
(23%)
	$760(95%)

	(d)
	포장 및 선적
	$1392
(95%)
	$1392(95%)
	$576(95%)

	(f)
	재고로 반환 - 절차
	-
	$348/$532
(23%)
	$348(95%)

	1271.270
	기록
	
	
	

	(a)
	일반
	$728(95%)
	$728/$1618
(95%)
	$728(95%)

	(b)
	기록 관리 시스템
	$3040
(95%)
	$3040/$6080
(23%)
	$3040(95%)

	(d)
	보존 기간
	$18(5%)
	$18(23%)
	$18(95%)

	1271.290
	추적
	
	
	

	(b)(c)
	제품추적시스템-일반 기준
	$760(5%)
	$380/$1086
(23%)
	$380(95%)

	(d)(e)
	제품추적시스템-특수 기준
	$1728(5%)
	$3456/$6912
(23%)
	$3456(95%)

	(f)
	인수인
	$1520(5%)
	$1520(23%)
	$1520(95%)

	1271.320
	고충 보고서
	
	
	

	(a)
	절차
	$131(95%)
	$346/532(23%)
	$348(95%)

	(b)
	고충 보고서
	-
	-
	-

	(c)
	고충사항 검토 및 평가
	$608(95%)
	$608/$1216
(23%)
	$608(95%)

	1271.350
	보고
	$592
(100%)
	$592(100%)
	$592(100%)

	1271.370
	라벨 표기
	-
	-
	-

	1271.400
	조사
	
	
	

	(a)
	일반
	$768
(100%)
	$768(100%)
	$768(100%)

	1271.420
	수출용 HCT/P
	-
	-
	-

	1271.440
	보존, 리콜, 폐기 및 제조정지에 대한 명령
	-
	-
	-


표4의 자료에 나타난 바와 같이 CGTP 최종법률에 의한 영향은 HCT/P 업계의 분야, 영향 받을 업체의 규모 및 특정 항목에 따라 큰 차이를 보인다. 많은 CGTP 항목에 있어 업체들이 받을 평균 영향은 새로운 절차의 개발 및 기존 절차의 갱신 등을 포괄할 것이다. 이러한 변경의 범주 및 정도는 다양할 것이다. FDA는 절차의 개발, 재정, 확정에 참여하는 인력에는 기술자, 종교계 인사, 연구소 관리자 및 책임자가 포함될 것으로 예상하고 있다.  FDA는 CGTP 최종법률 각 항목 별 인력 조건을 명시하지는 않았으나, 업계 전반에 대해 예측하고자 할 때 본 비용 분석은 표준화된 인력 종류, 노력 수준, 각 항목 당 개정 및 제정 시 필요한 시간당 인력비용에 좌우된다.  표5는 공개된 급여 및 편의 자료와 HCT/P 업계 컨설턴트의 자료를 바탕으로 본 기관의 예측치를 정리했다. 

표 5.CGTP 최종법률에 따르기 위해 개정 또는 제정해야 할 절차 상 필요한 노력 및 비용의 예상
	분류
	부수절차
	주요절차

	분류
	개정
	신규제정
	개정
	신규제정

	소규모 업체

	총 인력 투자 시간
	3시간
	7시간
	8시간
	18시간

	비용(대략)
	$131
	$348
	$380
	$780

	대규모 업체

	총 인력 투자 시간
	5시간
	13시간
	27시간
	54시가

	비용(대략)
	$192
	$532
	$1088
	$2172


1 비생식조직 업체 관련 상세한 예측 노력 및 비용은 FDA의 ‘안은행, 기타 조직 은행 및 줄기세포 관련 업체에 대한 최근 우수조직관리기준(안)의 비용 영향: 배경 설명, 1999년 4월’에 제시되어 있으며, 생식조직 업체 관련 자료는 이스턴 리서치 그룹이 제작한 ‘정자은행 및 ART기관에 대한 최근 우수조직관리기준(안)의 비용 영향, 1999년 2월’에 제시되어 있다. 이 문서들은 적요 97N484P에서 찾아볼 수 있다. 

CGTP의 총체적 적용을 받는 HCT/P 업계 분야에 대한 비용 영향 분석과 업계에 대한 영향의 종류와 범위는 각 항목 별 규정의 토론 부분에서 요약되어 있다. 표4에 제시된 관련 비용 예상 치에 대한 자료로서 본 최종법률의 해당부분을 명시했다.  

a. 1271.150절 현재의 우수조직관리기준 : 일반.  

 최종법률에 의하면 HCT/P 제조업체들은 CGTP를 따라야 한다. 1271.150(a)절은 CGTP에 대한 전반적인 해석을 제시하나 구체적인 준용 기준은 포함하고 있지 않다. 구체적인 기준은 다음 절에 제시되어 있다. 1271.150(b)절은 핵심 CGTP 기준을 제시하며, 1271.150(c)는 CGTP의 대상이 되는 업체들의 해당 기준에 대한 적합 여부를 다루고 있다. 1271.150(d)절에서는 CGTP 법과 생물학적의약품 또는 의료기기에 대해 설명하고 있으며, (e)는 적절한 경우 법과 관련한 용어를 정의하고 있다. 1271.150(b)에서 (e)까지의 내용은 구체적인 기준을 명시하고 있지 않기 때문에 이 부분은 HCT/P 업계에서 추가 비용을 발생시키지 않을 것이다.  

b. 1271.155절 면제 및 대안  

CGTP 최종법률에 의하면 업체들은 FDA에 면제나 대안을 요청할 수 있도록 규정하고 있다. 현재로서는 면제 혹은 대안 요청 건 수 및 이러한 행위가 순응 비용에 미치는 영향에 대한 예측을 위한 근거자료는 없다. CGTP와 현재 자발적 업계 표준 간 유사성이 높으므로 FDA는 스스로를 최종법률의 규정에 대한 면제를 신청하기에 적합한 업체로 판단하는 업체 수는 드물 것으로 예상하고 있다.   

c. 1271.160절 품질 관리 프로그램의 제정 및 유지 

최종법률은 품질 관리 프로그램을 제정 및 유지할 것을 규정하고 있다. 품질관리 프로그램에는 다음이 포함되어야 한다 ; 핵심 CGTP 기준 관련 업무 절차, 동일한 기증자로부터 세포나 조직을 받은 다른 업체와의 정보 교환 절차, 핵심 CGTP 기준 관련 시정 절차, 핵심 CGTP 기준 관련 업무에 종사하는 사람들에 대한 적절한 교육 및 훈련, 적절한 모니터링 시스템, 핵심 CGTP 기준 관련 HCT/P 변경사항에 대한 조사 및 문서화, 감사, 컴퓨터 소프트웨어 검증 혹은 인증 및 기타 품질관리 프로그램에 속하는 절차 등이다. 이러한 사항 중 다수는 추후 법률 세부 항목에 좀 더 구체적으로 언급되고 있으며 해당 항목들과 관련하여 그 영향을 예측하였다.  

전반적으로 FDA는 영향이 미칠 업계 분야의 거의 모든 업체들이 품질 관리 프로그램을 뒷받침하는 데 필요한 시설, 기기 및 시스템을 갖추고 있으나, 현재 업계 표준을 따르고 있는 업체들만이 총체적인 품질 관리 프로그램을 실행하고 있다고 예상한다. 몇몇 업체들은 CGTP 법률 기준들에 맞추어 자사의 품질 관리 프로그램을 업그레이드해야 할 수도 있다. 이러한 기준들에는 정보 교환에 관한 절차, 시정 절차, 조사 등이 포함된다. 더 나아가 몇몇 업체들은 현재는 주요 결함이 발생할 때만 실시하던 시정 조치를 및 조사를 수행한다면 이에 대한 추가적인 절차를 마련해야 할 수도 있다.  

정보 교환은 업계 전반에 걸친 실태이지만 몇몇 작은 업체들, 특히 업계 표준을 따르고 있지 않은 업체들은 이 목적에 적합한 문서화된 절차나 양식을 가지고 있지 않을 수 있다. FDA는 AATB의 최신 기준을 따르지 않는 안은행의 95%, 기타 조직 은행의 23% 및 FACT나 AABB 기준을 따르지 않는 조혈모/전구세포 업체들의 80%는 이 기준을 충족시키기 위해 대대적인 계획을 준비해야 할 것으로 예측하고 있다.  

FDA는 업계 대부분의 업체들이 시정 조치를 취하거나 조사를 수행하는 것으로 예상하지만 몇몇 업체들은 주요 결함이 발생한 경우에만 이를 시행하고 있을 수 있다. FDA는 업계 표준을 따르고 있지 않는 안은행의 95%, 기타 조직 은행의 23% 및 조혈모/전구세포 업체들의 80%가 이러한 새로운 기준을 충족시키기 위해 추가적인 시간을 투자해야 할 것으로 예측하고 있다.  시정 조치를 취하고 이를 기록하기 위해 드는 추가적인 시간 부담은 이미 이러한 업무를 수행하고 있는 업체의 경우 연구소 책임자 근무 시간에 월 1/2시간 추가, 이러한 기준의 영향을 새롭게 받게 되는 업체의 경우는 연구소 책임자 근무시간에 월 1시간이 추가될 것으로 예상된다. FDA 및 이스턴 리서치 그룹의 배경 자료에서 논의된 내용 및 표4에 제시된 바와 같이, FDA는 조직 제조업체들에 대해 새로이 요구되는 조사 규정에 의한 추가비용으로서 결함 내용을 조사하고 기록하는 데 필요한 연구소 책임자의 월 2시간의 추가 근무시간 및 이러한 조사에 동참하기 위한 연구소 관리자와 연구소 기술직의 월 1/2시간의 추가근무시간을 반영, 연간 $2,214가 소요될 것으로 예측했다.   

몇몇 업체들은 또한 정기적 감사, 컴퓨터 소프트웨어 검증 또는 인증, 품질관리 프로그램 특이적인 업무 절차 등 품질관리 프로그램의 다른 기준들을 새로이 충족시켜야 할 것이다. 감사는 AATB, EBAA, FACT, 및 AABB에 의해 공표된 업계 표준의 일부이다. 그러나 이러한 표준을 따르고 있는 업체들 중 일부는 추가적인 기록 작성을 해야 할 수 있으며, 표준을 따르고 있지 않은 업체들의 경우 감사를 실시하기 시작해야 하 것이다. 표4를 참조하면, FDA는 안은행의 95%가 정기적인 감사 준비 및 실시를 위한 연구실 책임자의 추가적인 시간을 포함, 감사에 대한 투자를 증가시킬 것으로 예측했다.  기타 조직 업체들의 23% 역시 감사를 위한 추가 자원을 할당할 것이며 큰 업체들에서는 감사를 준비, 시행하기 위해 더 많은 시간을 배정할 것으로 예상된다.  조혈모/전구세포 제조업체의 경우 FDA는 FACT나 AABB 표준을 따르고 있는 업체의 경우 추가적인 감사가 필요치 않을 것으로 예상하나, 업계 표준을 다르고 있지 않은 업체들의 80%는 정기적 감사 준비 및 실시를 위해 추가적인 시간을 투자해야 할 것으로 보인다.  

CGTP의 1271.160절은 또한 업체들이 작업에 사용하는 컴퓨터 소프트웨어가 핵심 GTP 사용될 경우 검증하거나 인증해야 한다고 규정한다. 검증은 핵심 GTP 업무에 사용되는 전용 소프트웨어에 요구된다. 그러나 통상적 소프트웨어 패키지 (예 : 데이터 저장 및 불러오기, 기록관리 등)를 소프트웨어 제조사가 의도한 용도로 사용하는 경우, 이러한 소프트웨어를 핵심 GTP 업무에 사용할 때 업체가 제품 성능을 인증하는 것으로 충분할 것이다. 이러한 제품들은 이미 소프트웨어 벤더에 의해 검증이 완료되었거나 인증되어 있다. 

FDA는 영향을 받은 업체들 중 전용소프트웨어를 검증 하거나 인증하고 있는 업체는 단 한곳도 없으며 안은행, 기타 조직 제조업체, 조혈모/전구세포 제조업체의 10%가 본 최종법률에 의해 총체적 검증이나 인증을 필요로 하는 전용 소프트웨어를 개발, 사용 중이라고 예측하고 있다. 법안에 대한 의견으로 이러한 예상에 대한 특정한 지적 사항을 접수한 바 없으므로 우리는 본문에 이를 포함시켰다. 

 이러한 업무의 범주에는 차이가 있을 수 있지만, FDA는 전용 소프트웨어의 경우 그 용도가 제한적이며 업체의 소프트웨어를 검증 또는 인증하는 데 연구실 책임자의 시간 60시간 정도가 필요할 것으로 추정하고 있다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.3절에 제시되어 있다.   

품질 관리 프로그램의 마지막 요건은 어떤 방식으로 품질 관리 프로그램을 운영할 것인가에 대한 절차이다. 업계 컨설턴트들은 이러한 업체들이 품질 관리 프로그램을 갖추고 있으나 대부분이 이러한 절차에 포함되어야 할 몇몇 CGTP 항목들에 대해 모르고 있다고 지적했다. 이에 따라 인증기관의 조사관들은 흔히 최초 방문 시에는 몇 개의 결점들을 발견한다. FDA는 안은행의 95%, 기타 조직 업체의 23%, 조혈모/전구세포 업체의 80% 정도가 이러한 경미한 결함으로 인해 부수 절차 한 개와 주요 절차 한 개를 수정해야 할 것으로 예상한다. 추가로 FDA는 안은행, 기타 조직 업체, 조혈모/전구세포 업체의 5% 정도는 중대한 결함이 지적되어 이를 해결하기 위해 부수 절차 다섯 개와 주요 절차 한 개를 수정해야 할 것으로 예상한다.  

또한 FDA는 이러한 업체들은 CGTP 최종법률의 품질 관리 기준을 충족하기 위해 추가적인 품질 관리 업무를 수행해야 할 것으로 추정한다. 몇몇 업무에는 추가적 시간이 필요치 않지만, FDA는 연구소 책임자와 관리자의 근무 시간에 1시간 추가될 것으로 예상한다. FDA 추정치로는 안은행의 95%, 기타 조직 업체의 23%, 조혈모/전구세포 업체의 80% 정도가 이러한 용도로 직원의 추가적인 근무 시간을 배정해야 할 것으로 보인다.   

d. 1271.170절 인사  

본 최종법률은 업체가 해당 업무의 수행에 필요한 교육, 경험, 훈련을 거친 적절한 인력을 고용하도록 규정한다. ENAA, AATB, FACT 및 AABB 품질 보증 표준은 모두 적절한 인력 기준과 훈련 및 이에 대한 기록 관리 규정을 포함하고 있다. 대부분의 안은행, 기타 조직 은행 및 조혈모/전구세포 업체들은 이미 CGTP 법률의 이러한 항목들에 적합할 것으로 판단된다. 업계 표준을 따르고 있지 않은 기타 조직 및 조혈모/전구세포 제조 분야의 업체들의 경우는 신규 비용이 발생하게 될 것이다. 인력 관련 비용은 각 업체당 약 $15,560에 달할 것으로 추정된다.   

FDA는 업계 표준을 따르고 있지 않은 기타 조직 은행의 23%, 조혈모/전구세포 업체의 95%에서 CGTP 최종법률의 인력 항목을 충족시키기 위해 인력 훈련 관련 신규 비용이 발생할 것으로 예상하고 있다.  작은 조직 제조업체의 경우 이러한 비용은 평균 $2,467에 달할 것으로 추산된다. CGTP 최종법률은 또한 인력 요건과 훈련 기록을 관리할 것을 규정하고 있으며, FDA는 이에 준하기 위한 비용은 미미할 것으로 예상하고 있다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.4절 (각주 1 참고)에 제시되어 있다.  

e. 1271.180절 절차 : 일반 요건  

CGTP 최종법률은 HCT/P 제조의 모든 과정에 대해 문서화된 절차를 제정하고 유지하도록 규정한다. 업계 표준을 따르고 있는 업체의 경우 이에 대한 비용은 미미할 것이나, 그렇지 않은 업체의 경우 연구실 책임자의 근무시간에 약 120시간이 추가될 것으로 FDA는 예상하고 있다.  FDA는 안은행의 약 5%가 현재보다 더 주의를 기울여야 할 것으로, 기타 조직 은행의 23% 및 조혈모/전구세포 업체의 약 95%에서는 신규 비용이 발생할 것으로 추정한다.    

f. 1271.190절 시설 

최종법률에는 작업 종류, 규모, 건축, 위치, 조명, 환기, 배관, 배수, 싱크 및 화장실 등에 대한 요건이 명시되어 있다. HCT/P 제조에 쓰이는 시설은 전염성 질환 매개체에 의한 HCT/P의 오염을 방지하고 혼동 없이 HCT/P를 바르게 취급하기 위해 적절한 규모, 건축물 및 위치를 지니고 있어야 한다. 세척 및 살균과 이에 대한 문서화된 절차, 계획과 기록 등에 대한 요건도 명시되어 있다.  

업계 전문가들과의 논의결과를 바탕으로 FDA는 현재 업계 표준을 따르고 있는 업체들의 경우 CGTP의 이러한 항목에 의한 신규 비용은 발생하지 않을 것으로 예상한다. 그러나 세척 기준을 따르고 있는 업체들 중 몇몇은 문서화된 절차를 보유하고 있지 않다. 그래서 FDA는 안은행의 5%, 기타 조직 업체의 23%, 조혈모/전구세포 업체의 95% 정도에서 세척에 대한 부수적 절차를 문서화하는 데 비용이 발생할 것으로 추정한다.   CGTP 최종법률의 시설 조항은 또한 세척 기록을 모두 관리, 유지하도록 규정한다. 이 요건은 업계 표준을 따르고 있는 업체들의 경우는 이미 충족되고 있으며, 업계 표준을 따르지 않고 있는 업체들에도 단지 미미한 영향을 미칠 것으로 간주되고 있다. 

g. 1271.195절 환경 관리 및 모니터링  

환경 조건이 오염 또는 교차 감염, 전염성 질환 매개체에 대한 HCT/P의 노출을 일으킬 수 있는 상식적인 원인으로 간주될 수 있으므로, 적절한 환경 관리가 반드시 필요하다. 최종법률은 또한 환경 관리 시스템을 모니터링하고 정기적으로 감사할 것을 요구하고 있으며 이러한 작업들을 문서화하도록 규정하고 있다. CGTP 법률의 이 조항의 영향은 업계 분야별로 다르게 나타난다. 영향을 받는 안은행의 경우 이미 EBAA 기준에 유사한 조항이 포함되어 있지만 환경 관리 시스템에 대한 정기적인 감사 및 모니터링과 감사에 대한 기록 작성 및 유지에 어느 정도 추가적인 비용이 들 수 있다. 안은행의 약 5% 정도에서 기기 감사를 위해 추가적인 비용이 발생할 것으로 예상된다. FDA는 AATB 기준을 따르는 기타 조직 업체의 경우 추가비용을 발생하지 않을 것이나, 그렇지 않은 나머지 23%의 경우 환기 및 공기 여과에 대한 관리 및 모니터링을 위한 부수적 절차를 마련해야 할 것으로 예상했다.    

현재의 FACT나 AABB 기준에는 환경 관리 및 모니터링에 대한 요건이 포함되어 있지 않다. 그러므로 FDA는 조혈모/전구세포 업체의 약 95% 정도가 CGTP에 적합하기 위해 환기 및 공기 여과에 대한 관리 및 모니터링을 대한 부수적 절차를 마련해야 할 것으로 예상했다. 그러나 업계 표준이 대개 적절한 환경 관리를 하도록 규정하고 있으므로, 몇몇 업체들은 필요한 관리 및 모니터링을 수행하고 있을 것으로 FDA는 추정하고 있다.  

 FDA는 현재 업계 표준을 따르고 있는 업체들의 약 절반 정도는 이미 환경 관리 기기에 대한 정기적인 감사를 실시하고 있을 것으로 예측하고 있다. 나머지 50% 및 조혈모/전구세포 업체 중 현재 업계 표준을 따르고 있지 않은 업체들의 95%는 정기적인 기기 감사 및 환경 관리 관련 기록 관리를 위한 추가 비용을 부담해야 할 것으로 보인다. 이러한 업무를 위한 예측 비용이 표4에 제시되어 있다.   

h. 1271.200절 기기
본 최종법률은 HCT/P에 대한 전염성 질환의 노출, 전염 및 전파를 막기 위해 HCT/P 제조 시 적절한 기기를 사용하도록 규정하고 있다. 이들 기기의 세척, 살균, 관리 및 교정은 문서화된 계획 및 절차에 따라 실시해야 한다. 기기들은 적절한 절차와 계획을 따르고 있는지 정기적으로 모니터링해야 하고, 이러한 모든 작업은 문서화해야 한다. 또한 각 기기별 사용 기록을 작성해야 하며, 해당 기기를 사용하여 제조한 HCT/P도 명시해 놓도록 한다.  

AATB, EBAA, FACT 및 AABB에 의해 제시된 기기와 관련된 기준은 관리 절차 및 관리에 연관된 기록 작업에 중점을 두고 있다. 그러나 본 최종법률은 기기 감사 및 기록 관리 부분에서 업계 표준인 EBAA, FACT 및 AABB의 기준을 초과하고 있다. 업계 정보원에서 얻은 자료를 바탕으로 FDA는 몇몇 대형 HCT/P 업체들은 이미 요구되는 기기 감사 및 기록 관리를 실시하고 있을 것으로 추정하고 있다.  

그러므로 FDA는 안은행의 95%에서 연구소 책임자가 기기 감사를 위해 1/2시간/달의 추가 근무를, 기술직 근무자는 기기 세척 및 교정을 위해 1/2시간/달 및 기기 당 사용기록을 작성하는 데 또한 2시간/달의 근무 시간이 추가될 것으로 추산했다.  

현재 AATB 표준을 따르고 있지 않은 기타 조직 은행의 23% 역시 기기 조항에 의거 신규 비용을 부담해야 할 것이다.  FDA는 소규모 업체의 경우 교정을 위한 부수 절차 한 개와, 여섯 개 기기에 대한 세척 및 기타 관리 작업을 위한 절차를 마련할 것으로 예상했다. 또한 소규모 업체들은 기기의 정기적인 감사를 위해 연구소 책임자의 근무시간에 1시간/달, 세척 및 교정과 이에 대한 문서 작업을 위해 기술직 근무자의 근무시간에 1시간/달, 각 기기 당 사용기록 작성에 기술직 근무자의 근무시간에 4시간/달을 추가 배정할 것으로 FDA는 추산했다. 대규모 업체들의 경우 여덟 개 기기에 대한 세척 및 기타 관리 작업을 위한 부수적 절차를 마련하고, 기기의 정기적인 감사를 위해 연구소 책임자의 근무시간에 2시간/달, 세척 및 교정과 이에 대한 문서 작업을 위해 기술직 근무자의 근무시간에 2시간/달, 각 기기 당 사용기록 작성에 기술직 근무자의 근무시간에 8시간/달을 추가 배정할 것으로 FDA는 추산했다. 다수의 절차들을 동시에 준비하는 업체들의 경우 절차들 간의 유사성 때문에 어느 정도 비용 절감이 될 것으로 예상된다. 이로 인해 6-8개의 기기 관리 부수 절차를 마련하는 데 드는 근무시간의 30% 정도를 절약할 수 있을 것으로 보인다.  

조혈모/전구세포 업체들 역시 현재 작업 과정을 CGTP 요건에 맞추기 위해 추가적인 작업을 수행해야 할 것으로 보인다. 현재 FACT 기준은 기기의 정기 관리 및 교정에 대한 절차를 제시하고 있다. 추가로, AABB는 적절한 기기 관리 및 모니터링을 위해 SOP를 제정할 것을 권고하고 있다. CGTP 법률 하 정기적인 관리와 기록 작성을 강화하기 위해 FDA는 조혈모/전구세포 업체의 약 95% 정도가 여섯 개의 기기에 대해 각 기기 당 교정 부수 절차를 마련할 것으로 예상하고 있다. 절차 마련 외 연구소 인력 역시 필요한 관리 업무에 참여할 것이며, 기기 모니터링을 위해 연구소 책임자의 근무시간에 1/2 시간/달, 세척 및 교정과 이에 대한 문서 작업을 위해 기술직 근무자의 근무시간에 1/2 시간/달, 각 기기 당 사용기록 작성에 기술직 근무자의 근무시간에 4시간/달을 추가 배정할 것으로 FDA는 추산했다. 또한 현재 FACT나 AABB 기준을 따르고 있지 않은 대부분의 세포 제조업체들은 세척 및 살균, 각 여섯 개의 기기 당 정기 관리 부수 절차를 마련하기 위한 추가 비용이 발생할 것으로 보인다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.8절 (각주 1 참고)에 제시되어 있다.  

i. 1271.210절 원료 및 시약 

CGTP는 HCT/P 제조 시 사용되는 원료 및 시약이 HCT/P에 대한 전염성 질환의 노출, 전염 및 전파를 막기 위해 설정된 규격에 적합한 지 제조업체가 확인하도록 규정하고 있다. 품질 인증은 원료 및 시약을 사용하는 제조업체나 이를 공급하는 벤더에 의해 실시된다. 본 최종법률은 또한 HCT/P 제조에 사용된 원료 및 시약의 수령 및 확인을 문서화하고, 각 HCT/P 제품 제조에 사용된 원료 및 시약의 로트 번호를 문서화하도록 규정하고 있다. 

현존하는 업계 표준은 이러한 요건의 일부 혹은 전부를 만족시키고 있으므로, 각 업체 당 예상되는 영향의 범주는 다양하다. DBAA 기준에는 멸균된 원료와 시약은 멸균일 및 멸균방법, 해당 유효기간이 명시되어 있어야 한다고 규정되어 있다. 그러나 FDA는 안은행의 95% 정도는 수령 및 확인 작업에 추가적인 투자가 필요하며, 수령 및 확인 기록에 직원 근무시간을 추가로 배당할 것으로 예상하고 있다. 유사하게 FACT나 AABB 기준에도 원료 및 시약의 저장, 취급, 사용과 이의 기록 관리에 대한 항목이 명시되어 있다.  그러나 FDA는 조혈모/전구세포 제조업체의 95%정도가 CGTP 요건을 충족시키기 위해 원료 및 시약 관련 현재 시행 중인 원료 및 시약의 기록 관련 업무를 강화해야 할 것으로 보인다. 

현재 AATB 기준에는 대부분의 CGTP의 원료 및 시약 관련 요건이 포함되어 있다. FDA는 기타 조직 은행 중 AATB 기준을 따르고 있지 않은 23%는 내부 원료 및 시약 수령, 확인에 대한 추가 투자가 필요하며, 수령 및 확인 기록에 직원 근무시간을 추가로 배당할 것으로 예상하고 있다. 이러한 항목 충족을 위한 업체 당 예상 비용이 표4에 제시되어 있다.   

j. 1271.215절 회수
CGTP 최종법률은 각 HCT/P 제품은 감염 및 교차 감염이 일어나지 않고, 제품 사용 시 전염성 질환의 노출, 전염 및 전파 위험을 증가시키지 않는 방식으로 회수할 것을 규정하고 있다. 

본 항목의 경우 특수한 요건을 명시하고 있지 않기 때문에 본 항목을 충족시키기 위한 확인 가능한 발생 비용은 없을 것으로 판단된다. 

k. 1271.220절 제조 및 제조 관리
CGTP 최종법률에서는 제조업체들이 감염 및 교차 감염이 일어나지 않고, 제품 사용 시 전염성 질환의 노출, 전염 및 전파 위험을 증가시키지 않는 방식으로 제조하도록 규정하고 있다. HCT/P를 제조하는 업체들은 검사, 시험, 확인 및 승인 결과가 확정될 때까지 모든 제조 공정을 관리해야 할 의무를 지닌다. AATB에 명시된 조직 은행 기준에는 이러한 항목이 포함되어 있으나 EBAA, FACT 및 AABB에는 제조 과정에 대한 기준을 명시하고 있지 않다. FDA는 안은행의 95%, 기타 조직 업체의 23%, 조혈모/전구세포 업체의 95% 에서 작업 공정 관리를 위한 부수 절차를 마련해야 할 것으로 추정한다.

l. 1271.225절 제조 공정 변경. 

본 최종법안은 공정 변경이 작업 내 악영향을 미치지 않도록 기존 제정된 제조 공정에 대한 모든 변경을 확인, 검증 할 것을 규정하고 있다. 공정 변경은 적용 전 책임자에 의해 승인된 후, 승인된 변경 내용은 적절한 순서로 유관 인력에게 전달되어야 한다. 현재 AATB, FACT, AABB 기준에 의하면 공정 변경에 대한 SOP 제정이 규정되어 있고, 기록 관리에 대한 세부 요건은 제시되어 있지 않다. 현재 EBAA 기준에는 공정 변경에 대한 SOP 제정이 규정되어 있지 않다. 그러므로 FDA는 안은행의 대부분에서 연구소 책임자의 근무시간에 공정 변경 관련 문서 작성을 위해 1/2시간을 추가 배당할 것으로 추정했다.  또한 FDA는 기타 조직 제조업체 중 AATB 기준을 따르고 있지 않은 23% 에서는 공정 변경에 대한 주요 절차를 마련해야 할 것이며 거의 모든 조직 은행들이 관련 기록 업무를 강화할 것으로 예상하고 있다. 소규모의 기타 조직 은행은 공정 변경의 문서화 작업을 위해 연구소 책임자의 근무시간에 1/2 시간/달을, 대규모 업체의 경우 1시간/달을 추가 배정할 것으로 FDA는 추산하고 있다.  

FDA는 현재 FACT나 AABB 기준을 따르고 있지 않은 조혈모/전구세포 제조업체들의 경우 공정 변경에 대한 주요 절차를 마련해야 할 것으로 예측하고 있다. 추가적으로 조혈모/전구세포 제조업체의 약 95%는 공정 변경의 문서화 작업을 위해 연구소 책임자의 근무시간에 1/2 시간/달을 추가 배정할 것으로 FDA는 추산하고 있다. 이러한 항목 충족을 위한 업체 당 예상 비용이 표4에 제시되어 있다.   

m. 1271.230절 공정 검증  

본 최종법률은 업체들이 감사나 시험을 통해 확인할 수 없는 공정들에 대해 검증을 실시하도록 규정하고 있다. 현재 EBAA 기준은 공정 검증을 의무 조항으로 규정하고 있지 않다. 업계 정보원에서 얻은 자료를 바탕으로 FDA는 몇몇 대형 안은행들은 이미 요구되는 공정 검증을 실시하고 있을 것으로 추정하고 있다.  현재 AATB, FACT 및 AABB 기준에는 공정 검증 및 유관 기록 관리에 대한 조항이 포함되어 있으나, 업계 전문가들에 의하면 CGTP 최종법률 요건을 충족하기 위해서 대부분의 업체들이 검증에 추가적인 노력을 기울여야 할 것으로 예상하고 있다. 그러므로 FDA는 안은행 및 기타 조직 은행의 95% 및 AABB 및 FACT의 자발적 기준을 따르고 있지 않은 모든 조혈모/전구세포 제조업체들이 공정 검증 관련 두 개의 주요 절차를 새로이 마련하고, 기타 조직은행 및 조혈모/전구세포 제조업체의 95%는 두 개의 주요 절차를 개정할 것으로 추정한다. 또한 HCT/P 업계 각 분야별 업체의 95%가 공정 검증을 위해 근무자의 추가적인 근무 시간을 배당할 것으로 FDA는 예측하고 있다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.12절 (각주 1 참고)에 제시되어 있다.  

최초의 검증 뿐 아니라, CGTP 최종법률은 검증 된 절차가 변경될 경우 재-검증 (re-validation)을 하도록 규정하고 있다. FDA는 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모세포 /전구세포 제조업체의 약 95%가 이를 위해 연구소 인력의 근무시간에 20-40시간을 추가 배정할 것으로 예상하고 있다. CGTP 조항 당 예상 비용은 표4에 제시되어 있다.   

n. 1271.250절 라벨 사항 관리  

CGTP 최종법률은 라벨 사항 관리를 위한 문서화된 절차를 제정하도록 규정하고 있다. 이러한 절차들은 제품의 정확히 확인되도록 보장해야 하며 다양한 검사 및 인증 단계를 포함해야 한다. 적용 대상인 경우, 각 제품마다 또한 기증자 적합성에 대한 정보를 첨부하도록 한다. 

컨설턴트 및 업계 정보원에 의하면 라벨 사항 관리는 모든 HCT/P 업계 분야에서 보편적이고 관습적으로 이미 수행되고 있다. FDA는 안은행, 기타 조직은행 및 조혈모/전구세포 제조업체의 단 5% 만이 CGTP의 본 요건에 의거 추가 작업을 필요로 할 것으로 예상하고 있다. 이러한 업체들의 경우 제품의 올바른 확인을 위해 주요 절차를 개정해야 할 것으로 FDA는 예측하고 있다.  

o. 1271.260절 저장  

CGTP 최종법률은 혼동, 감염, 교차 감염 및 부적합하게 제조된 HCT/P가 배포될 위험을 방지하기 위해 저장 공간을 관리할 것을 규정하고 있다. 온도를 모니터링하고 한계 온도를 및 필요할 경우에는 사용 기한을 설정하도록 한다. 각 HCT/P 분야 별 업계 표준에는 저장 관리에 대한 항목들이 포함되어 있다. 현재 업계 표준에 대한 검토 및 업계 전문가와의 논의를 바탕으로 FDA는 현재 대부분의 업체들이 CGTP의 이러한 요건을 충족하고 있다고 예상한다. 그러므로 본 항목은 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모/전구세포 제조업체 등에 신규 비용을 발생시키지 않을 것으로 보인다.  

p. 1271.265절 수령, 출하 전 선적, 출하. 

CGTP 최종법률에는 HCT/P의 수령 (예 : 인수, 거부, 또는 검역 구역으로 보낼 지를 결정), 출하 전 선적, 출하에 대한 절차를 제정, 관리할 것을 규정하고 있다. 이러한 업무가 수행될 때마다 이에 대한 문서화 작업 역시 요구된다. 포장 및 선적 용기는 HCT/P를 감염으로부터 보호할 수 있도록 설계되어야 하며 운송 중 적절한 운송 환경을 설정, 유지해야 한다. 또한 제품이 업체로 반품될 때 이것이 재고에 포함될 수 있는 품질의 것인지 결정하는 절차를 제정해야 한다. 현재 업계 기준을 검토한 결과 본 요건과 관련된 대부분의 항목은 이미 해당 업계 표준에 포함되어 있는 것으로 판단된다. 

그러므로 제품 수령, 출하 전 선적, 출하에 관련된 CGTP 조항에 의한 영향은 현재 업계 표준을 따르고 있지 않은 업체들에게 일차적으로 미칠 것이다. 안은행, 기타 조직은행, 조혈모/전구세포 제조업체의 약 5%가 제품 수령에 대한 문서 작업을 위해 연구소 책임자의 근무시간을 추가 배정할 것으로 FDA는 추정하고 있다.  

또한 AATB를 따르고 있지 않은 기타 조직 은행은 제품 수령에 관한 한 개의 주요 절차를 개정하고, 재고로의 제품 재입을 위한 부수 절차를 새로이 제정해야 할 것으로 FDA는 예상하고 있다. FDA는 조혈모/전구세포 제조업체의 95%가 제품 수령에 대한 절차를 새로 마련해야 할 것으로 보고 있다. FACT나 AABB 기준을 따르고 있는 업체들 역시 제품 출하에 대한 주요 절차를 개정해야 할 것이며, 거의 모든 업체들은 제품 출하에 대한 주요 절차 및 재고로의 제품 재입 시의 부수 절차를 제정해야 할 것으로 FDA는 예상하고 있다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.15절 (각주 1 참고)에 제시되어 있으며, 이러한 업무에 대한 예상 비용은 표4에 제시되어 있다.   

q. 1271.270절 기록. 

CGTP 최종법률은 본 조항 및 C조에 명시되어 있는 모든 업무에 대한 기록을 유지하도록 규정하고 있다. 핵심 CGTP 요건을 충족하는 기록 관리 시스템을 수립, 운영해야 한다. 특정 HCT/P에 관련된 기록은 사용일을 아는 경우 이로부터 10년 동안 보존하도록 하며, 사용일을 모를 경우 적어도 출하일, 판매일 또는 만기일 중 가장 늦은 것으로부터 10년 동안 보존하도록 한다. 본 최종법률은 또한 모든 계약서 및 합의서를 보존하도록 규정한다. 이러한 기록 관리 시스템의 요건 중 다수가 이미 CGTP 개별 항목에 언급되어 있으나, 기록 시스템의 미미한 빈틈은 본 일반항에서 다루게 될 것이다. 안은행 및 기타 조직은행의 95% 및 현재 FACT나 AABB를 따르고 있지 않은 조혈모/전구세포 업체들은 기록 관리 관련 적어도 한 개의 부수 절차를 새로 제정하고 한 개의 주요 절차를 개정해야 할 것으로 FDA는 예상하고 있다. 

또한 이미 시스템이 구축된 업체의 경우 기록 관리 강화를 위해 연구소 책임자에 추가 근무 시간 (소규모 업체들의 경우 40시간, 대규모 업체들의 경우 80시간)이 배정될 것으로 FDA는 예상하고 있다. 안은행의 95%, 기타 조직은행의 23%, 조혈모/전구세포 제조업체의 95%에서 시스템 강화 작업이 수행될 것으로 예상된다.  

보존 기간에서는 약간씩 차이를 보이지만, 다양한 업계 표준에 기록 보존이 언급되어 있다. 업계 표준을 따르고 있는 업체들 - 안은행의 95% 및 기타 조직 은행의 75-80% 정도가 현재 기록을 10년까지 보존하고 있으며, 나머지는 최소한 5년간은 보존하고 있다.   이러한 업체들 및 현재 업계 표준을 다르고 있지 않은 조혈모/전구세포 제조업체들의 경우 FDA는 기록 보존비용의 증가분을 연간 5개 박스 (박스 당 2.4 세제곱피트)를 추가로 5년간 저장하는 비용과 흡사할 것으로 추산했다. 영향을 받을 업체들 중 몇몇은 더욱 비용 절감적인 (예 : 전자) 포맷으로 기록을 보존하고 있으며, 또한 몇몇은 이미 10년간 기록을 보존하고 있으므로, 예상되는 기록 보존비용은 최대 예상 수치로 간주해야 한다. 

FACT나 AABB에 명시된 제품 관련 기록 보존 기준은 시설이나 기기 관리, 인력 교육 등과 관련된 문서 기준과 다르다. 조혈모/전구세포 제품 관련 모든 기록은 영구히 보존해야 하지만, 시설이나 기기 관리, 인력 교육 등과 관련된 문서는 5년간만 보존하면 된다.  

FDA는 현재 업계 표준을 따르고 있는 조혈모/전구세포 업체들 중 약 절반 정도는 추가로 5년간 더 보존해야 할 것으로 예상하고 있으며, 연간 발생 비용은 소규모 안은행이나 기타 조직 은행과 흡사할 것으로 추정하고 있다. 또한 업계 표준을 따르고 있지 않은 대부분의 조혈모/전구세포 제조업체는 기록 보존 노력을 더 강화해야 할 것으로 FDA는 예상했다. 업계 표준을 따르고 있지 않은 대부분의 조혈모/전구세포 제조업체는 또한 기록 관리와 관련, 적어도 한 개의 부수 절차를 새로 제정하고, 한 개의 주요 절차를 개정해야 할 것으로 보인다. 이러한 업체들의 연구소 책임자는 현재 업체의 기록 관리 시스템의 개선을 위해 근무시간에 추가로 40시간을 배정해야 할 것으로 예상된다.   

r. 1271.290절 추적. 

본 최종법률은 제품을 기증자로부터 사용자 또는 최종 판매 및 그 역방향에 대한 추적에 필요한 절차에 대해 규정하고 있다. CGTP법은 제품 추적에 대한 방법을 마련하며, 각 제품마다 명확한 식별 코드(식별자)를 부여, 표기하도록 명시하고 있다. 만약 제조과정 중 새로운 식별자가 부여되는 경우 이전 식별자를 새로운 식별자로 대체하는 절차도 제정해야 한다. 제품을 제조한 업체는 또한 제품의 사용처를 추적하여, 그 사용자를 쉽게 확인할 수 있어야 한다. 제조업체들은 본 항의 요건 및 제정된 추적 절차에 대해 서면으로 사용자에게 통보해야 한다. 추가로, 라벨사항에는 기증자에서 수여자로, 수여자에서 기증자로 효율적인 추적이 가능하도록 하는 정보를 포함해야 한다.  

제품 추적은 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모/전구세포 제조 업계에서 익숙하고 보편적인 개념이다. EBAA 기준을 따르고 있는 안은행의 경우 수술을 진도한 의사를 거쳐 기증자로부터 환자 수여자까지 추적할 수 있는 정보를 보유한 기록을 관리하고 있다. FDA는 안은행의 단 5%만이 현재 추적 시스템을 강화하고, 제품 추적과 관련된 주요 절차 한 개를 제정하고, 제품을 수령하는 사용자 정보를 확인하고 문서화하는 데 매달 추가 근무시간을 투자하며 제품을 받는 사용자들에게 알리고 추적 요건을 충족시키는 데 연구소 책임자의 추가 근무 시간을 배정할 것으로 예상하고 있다. 

AATB 기준을 따르고 있는 기타 조직은행은 기증자로부터 수여자까지 모든 제품 추적이 가능하다. AATB 기준을 따르고 있지 않은 기타 조직 은행의 경우 제품 추적 관련 주요 절차를 개정하고 제품 사용자에 대한 정보를 수집, 기록하는 데 매달 추가 근무 시간을 할당해야 할 것으로 예상된다. 조혈모/전구세포 업체들에 적용되는 FACT 및 AABB 기준은 최종 판매처나 사용처까지 추적이 가능하도록 권장하고 있으나, 빠른 제품 추적을 위해 공식적으로 사용자와 계약을 체결하도록 명시하고 있지는 않다. 

FDA는 조혈모/전구세포 제조업체의 약 95%가 단회성 비용으로 제품 추적 시스템 및 요건에 대해 사용자에게 통보하는 데 연구소 책임자의 근무시간에 추가로 20시간을 배정할 것으로 추정하고 있다. 또한 현재 FACT나 AABB 기준을 따르고 있지 않은 조혈모/전구세포 제조업체의 95%는 제품 추적과 관련된 주요 절차를 개정하고 사용자 정보 문서화를 위해 매달 추가 근무시간을 배정해야 할 것으로 FDA는 예상하고 있다. 각 업체 당 이러한 업무에 대한 예상 비용은 표4에 제시되어 있다. 

s. 1271.320절 고충처리.

CGTP 최종법률은 제조업체들이 핵심 CGTP와 관련되어 보고 된 고충을 검토, 평가, 문서화하고, 고충사항을 적절히 조사할 것을 규정하고 있다. 제조업체들은 실시 가능한 한 가장 신속하게 고충을 검토, 평가하고 각 고충사항이 FDA에 보고 되어야 할 사항인지를 결정해야 한다. FDA에 보고할 사항이 아니라 하더라도 검토 및 평가에 대한 문서화 작업 요구된다. FDA는 AATB, FACT 및 AABB 기준에 고충관련, 혹은 그 기록 관리 관련 절차를 명시하고 있음을 알게 되었다. 업계 전문가와의 논의 결과 FDA는 현재 대부분의 업체들이 사용자 및 수여자로부터 접수된 고충을 비록 비공식적이지만 추적하는 것으로 추정했다. 고충 검토 및 처리를 위한 새로운 문서화된 절차를 마련해야 하는 업체들의 경우 본 CGPT 항목에 의해 신규 비용을 부담해야 할 것이다. FDA는 고충 대장을 관리하기 위한 비용은 미미할 것으로 예상하고 있다. CGPT 법률의 이러한 요건을 완전히 충족시키기 위해서 FDA는 안은행의 95%가 고충 처리 관련 부수 절차를 개정하고, 고충 검토를 위해 매년 추가 근무 시간을 투자할 것으로 예상했다.  FDA는 현재 AATB 기준을 따르는 기타 조직 은행은 이미 필요한 작업을 실시하고 있을 것으로 예상했으나 AATB 기준을 따르고 있지 않은 나머지 23%의 업체들의 경우에는 고충 처리를 위한 부수 절차를 제정하고, 접수된 고충 검토를 위해 연구소 책임자에게 추가 근무시간을 배정해야 할 것으로 추정했다. 조혈모/전구세포 제조 관련 업계 표준에는 기증자 및 수여자로부터의 고충 기록을 모두 관리하도록 명시되어 있으나, CGTP는 이에 추가로 고충 검토에 대한 문서화된 절차를 마련하도록 규정하고 있다. 그러므로 FDA는 조혈모/전구세포 제조업체의 약 95%가 고충 처리 관련 부수 절차를 제정하고, 업계 표준을 따르고 있지 않은 업체들의 약 95%는 매년 고충 검토 및 처리를 위해 추가 시간을 투자해야 할 것으로 예상하고 있다. 이러한 추정치에 대한 상세한 내역은 FDA와 ERG가 작성한 배경자료 2.4.18절 (각주 1 참고)에 제시되어 있다.  

t. 1271.350절 보고. 

본 최종법률은 제조업체들이 이상반응 보고를 조사하고 FDA에 전염성 질환, 치사성이거나 생명을 위협하거나 영구적 신체 손상, 입원을 포함하는 의료 및 수술 조치를 필요로 하는 모든 이상반응을 보고하도록 규정하고 있다. 추가적으로 본 최종법률은 모든 HCT/P 변경사항을 조사하고 이 중 CGTP 주요 요건과 관련된 변경이 제조업체나 제조업체와의 계약 하 위탁 제조하는 시설에서 발생한 경우 FDA에 보고하도록 규정하고 있다. CGTP 법안에 대한 경제 분석에서 우리는 본 요건들이 대상 업체들에게 미미한 영향을 미칠 것으로 판단했다. 그러나 새롭게 FDA에 대한 보고 요건으로 인하여 FDA는 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모/전구세포 제조업체에 대해 추가 비용 부담이 발생할 것으로 예상하고 있다. 또한 전형적인 대상 업체가 연간 약 여섯 건의 FDA서식 3500A (이상반응) 보고서와 두 건의 FDA서식 3486 (HCT/P 변경) 보고서를 접수할 것이며 이를 위해 연구소 책임자의 근무시간에 8시간이 추가될 것으로 예측했다. 유관 예상 비용은 표4에 제시되어 있다.   

u. 1271.370절 라벨. 

CGPT 최종법률은 제품들에 HCT/P에 대한 설명과 함께 고유 식별 코드, 제조업체의 명칭 및 주소, 제품 설명 및 사용기한을 명확히 표기하도록 규정하고 있다. 저장 온도, 적절한 경고, 전염성 질환에의 노출, 감염 및 전파 방지에 대한 취급 시 주의사항 등도 라벨 혹은 사용설명서에 포함되어야 한다. 업계 컨설턴트들에 의하면 안은행, 기타 조직 은행, 조혈모세포 /전구세포 제조업체에 의해 제조된 제품 대부분의 라벨에 해당 요건이 포함되어 있다고 FDA에 전했다. 이러한 업계에서 정확한 라벨은 제품 오용을 막기 위해 매우 중요한 것으로 판단된다. 그러므로 FDA는 HCT/P 업계의 다수 분야의 업체들이 이미 CGTP법의 본 요건을 충족시키고 있으므로, 그 비용 영향은 미미할 것으로 예상하고 있다.  

v. 1271.400절 감사.

 FDA는 CGTP법의 대상이 되는 모든 시설에 대해 감사를 실시할 수 있다. FDA는 일반적으로 각 업체 당 한 사람의 책임자와 작업하겠지만, 감사 중 다른 근무자와도 작업할 수 있다. FDA는 시설, 기기, 공정, 제품, 절차, 라벨, 기록 등에 대해 감사를 실시할 수 있으며 본 최종법률에 의해 의무화된 기록들을 모두 검토 및 복사할 수 있다. FDA는 모든 국내 및 해외 업체들이 본 조항의 대상이 되며, 감사는 정기적으로 실시될 것으로 예상하고 있다. FDA 감사자를 동반하여 시설을 돌고 감사자가 필요한 정보를 제공하는 데 16시간의 추가적인 연구소 기술직의 근무시간이, 감사와 관련 업무에는 4시간의 추가적인 연구소 책임자의 근무시간이 필요할 것으로 예상하고 있다. 이는 업체 당 감사 당  $768의 비용을 부담하게 될 것으로 추정된다.   

w. 1271.420절 수입 HCT/P 제품. 

 CGTP 최종법률은 HCT/P 수입업체들이 수입 또는 통관되는 항에 대한 관할권을 갖는 FDA 지사장에게 신고하도록 규정하고 있다. 수입된 HCT/P는 FDA가 검사 후 승인할 때까지 손대지 않거나 검역장으로 이동시켜야 한다. 현재 CGTP 법의 본 조항과 관련된 요건 충족을 위한 업무를 가동시킬 수입 HCT/P제품의 사용은 극히 적은 편이다. 그러므로 FDA는 본 조항을 충족하기 위한 현재의 업계 비용 부담은 미미할 것으로 예상하고 있다.  

x. 1271.440절 보존, 리콜, 폐기 및 제조정지에 대한 명령. 

 HVT/P 제조업계의 회사들은 본 조항에 명시된 명령을 따르는 데 있어 추가비용을 부담해야 할 수 있다. FDA가 이러한 조치를 취하게 하는 HCT/P 업계 상황 및 작업의 빈도와 범위를 예상하기 위한 자료가 현재로서는 매우 빈약하다. FDA는 이러한 명령으로 인해 HCT/P 업계가 부담해야 하는 연간 비용은 미미할 것으로 예상하고 있다. 

표 6 - 시설 당 추정비용과 CGTP 최종규칙에 의해 영향을 받는 생식조직시설의 추정 백분율
	21 CFR section
	제목
	ART 시설
	정자은행

	1271.400
	검사
	$768 (100%)
	$768 (100%)


a. section 1271.400 - 검사. FDA는 subpart F의 대상인 모든 설비의 검사를 수행할 수 있다. 이 규정은 일반적으로 CGTP에 적용되는 것이 아니라 subpart C에 의한 기증자 적격성 요건에 적용되는 한 생식조직시설에만 영향을 미친다. FDA는 전형적으로 각 시설에 대해 1명의 책임 있는 사람과만 주로 상호작용 할 것이지만 다른 요원도 검사에 관여할 수 있다. 

FDA는 국내의 것이든 외국 것이든 모든 ART와 정자은행시설이 CGTP 최종규칙의 이 규정의 대상이 되고 검사는 정기적으로 이루어질 것이라고 추정한다. FDA는 시설을 통해 FDA 검사원을 동반하고 검사원이 정보요구를 지원하기 위해서는 16시간까지의 실험실 기술자 시간이 필요하고 검사와 관련된 활동에 대해 4시간까지의 실험실 관리자의 시간이 소요될 것으로 추산한다. 이것은 각 시설이 한 번 검사를 받을 때마다 약 $768의 비용을 부과하게 될 것으로 예상된다. 이것은 생식조직과 관련된 시설에 적용되는 CGTP 최종규칙의 유일한 규정이다. 

4. 1회성, 연간 및 연율화된 비용영향 추정치의 요약
CGTP 최종규칙의 각 section에 대한 비용은 영향을 받는 설비의 추정숫자와 (이 서류의 표 3) 설비 당 추정 준수비용 및 현재 CGTP를 따르지 않는 시설의 추정 퍼센티지의 (이 서류의 표 4) 곱으로서 계산되고 이 서류의 표 7에서부터 11까지에 HCT/P 업계 부문에 의해 제시되었다. 총 1회성 및 연간 준수비용을 CGTP 규칙의 모든 규정에 대해 합산하여 또한 HCT/P 업계부문에 의해 이 표에 제시되었다. HCT/P 업계의 모든 부분에 대한 1회성 및 연간 준수비용 총계는 이 서류의 표 12에 요약되었다. 이 서류의 표 7부터 12까지에 제시된 총 연율화 비용 추정치는 새로운 절차를 작성하는데 발생하는 바와 같이 연간 및 1회성 추정비용을 모두 포함하고 7%와 3%의 할인율을 이용하여 10년에 걸쳐 연율화되었다. 

표 7 - 안은행인에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.150
	CGTP 요건
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.155
	면제와 대안
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.160
	품질 프로그램
	$159,038
	$569,031
	$591,674
	$587,675

	1271.170
	인사
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.180
	절차
	$0
	$61,104
	$61,104
	$61,104

	1271.190
	설비
	$2,328
	$0
	$331
	$273

	1271.195
	환경제어와 감시
	$0
	$28,550
	$28,850
	$28,850

	1271.200
	장비
	$0
	$138,248
	$138,248
	$138,248

	1271.210
	공급품과 시약
	$16,613
	$22,150
	$24,515
	$24,098

	1271.215
	채취
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.220
	처리와 공정관리
	$48,374
	$0
	$6,887
	$5,671

	1271.225
	공정변경
	$96,748
	$58,049
	$71,824
	$69,391

	1271.230
	공정인증
	$409,906
	$108,205
	$166,566
	$156,258

	1271.250
	라벨관리
	$2,456
	$0
	$362
	$298

	1271.260
	보관
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.265
	접수, 예비분배선적 및 유통
	$0
	$182,990
	$182,990
	$182,990

	1271.270
	기록
	$479,603
	$121
	$68,405
	$56,345

	1271.290
	추적
	$15,276
	$11, 578
	$13,753
	$13, 368

	1271.320
	고충사항 파일
	$16, 613
	$77,398
	$79,764
	$79,364

	1271.350
	보고
	$0
	$81,472
	$81,472
	$81,472

	1271.370
	라벨부착
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.400
	검사
	$0
	$102,912
	$102,912
	$102,912

	1271.420
	수입을 위해 제시된 HCT/P
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.440
	보류명령, 리콜 파괴 및 생산중단
	$0
	$0
	$0
	$0

	합계
	모든 section
	$1,247,044
	$1,442,108
	$1,619,659
	$1,588,300


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
표 8 - 전통적 인체조직시설에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.150
	CGTP 요건
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.155
	면제와 대안
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.160
	품질 프로그램
	$127,960
	$213,246
	$231,464
	$228,247

	1271.170
	인사
	$594,081
	$101,444
	$186.028
	$171,088

	1271.180
	절차
	$0
	$348,202
	$348,202
	$348,202

	1271.190
	설비
	$14,838
	$0
	$2,113
	$1,739

	1271.195
	환경제어와 감시
	$14,838
	$8,124
	$10,237
	$9,863

	1271.200
	장비
	$137,313
	$101,411
	$120,961
	$117,508

	1271.210
	공급품과 시약
	$29,676
	$8,124
	$12,349
	$11,603

	1271.215
	채취
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.220
	처리와 공정관리
	$20,516
	$0
	$2,921
	$2, 405

	1271.225
	공정변경
	$41,033
	$87,940
	$93,782
	$92,750

	1271.230
	공정인증
	$437,574
	$268,090
	$330,391
	$319,387

	1271.250
	라벨관리
	$4,460
	$0
	$635
	$523

	1271.260
	보관
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.265
	접수, 예비분배선적 및 유통
	$55,871
	$237,058
	$245,012
	$243,607

	1271.270
	기록
	$287,965
	$687
	$41,687
	$34,446

	1271.290
	추적
	$78,550
	$161,361
	$172,544
	$170,569

	1271.320
	고충사항 파일
	$14,837
	$28,388
	$30,500
	$30,127

	1271.350
	보고
	$0
	$100,928
	$100,928
	$100,928

	1271.370
	라벨부착
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.400
	검사
	$0
	$127,488
	$127,488
	$127,488

	1271.420
	수입을 위해 제시된 HCT/P
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.440
	보류명령, 리콜 파괴 및 생산중단
	$0
	$0
	$0
	$0

	합계
	모든 section
	$1,859,510
	$1,792,489
	$2,057,241
	$2,010,480


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
표 9 - 조혈모/전구세포에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.150
	CGTP 요건
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.155
	면제와 대안
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.160
	품질 프로그램
	$208,354
	$457,200
	$486,865
	$481,625

	1271.170
	인사
	$739,100
	$117,610
	$222,841
	$204,255

	1271.180
	절차
	$0
	$433,200
	$433,200
	$433,200

	1271.190
	설비
	$90,784
	$665,000
	$677,926
	$675,643

	1271.195
	환경제어와 감시
	$90,784
	$205,458
	$218,383
	$216,100

	1271.200
	장비
	$450,621
	$465,548
	$529,706
	$518,374

	1271.210
	공급품과 시약
	$135,185
	$8,265
	$27,512
	$24,113

	1271.215
	채취
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.220
	처리와 공정관리
	$198,559
	$0
	$28,269
	$23,276

	1271.225
	공정변경
	$36,100
	$119,130
	$124,270
	$123,362

	1271.230
	공정인증
	$678,775
	$297,825
	$394,467
	$372,398

	1271.250
	라벨관리
	$5,225
	$0
	$744
	$613

	1271.260
	보관
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.265
	접수, 예비분배선적 및 유통
	$482,861
	$28,080
	$96,829
	$84,686

	1271.270
	기록
	$178,956
	$2,880
	$28,359
	$23,859

	1271.290
	추적
	$415,1506
	$164,160
	$223,268
	$212,828

	1271.320
	고충사항 파일
	$90,784
	$158,840
	$171,766
	$169,483

	1271.350
	보고
	$0
	$167,200
	$167,200
	$167,200

	1271.370
	라벨부착
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.400
	검사
	$0
	$211,200
	$211,200
	$211,200

	1271.420
	수입을 위해 제시된 HCT/P
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.440
	보류명령, 리콜 파괴 및 생산중단
	$0
	$0
	$0
	$0


	합계
	모든 section
	$3,801,230
	$3,501,595
	$4,042,805
	$3,947,215


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
표 10 - ART 시설에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.400
	검사
	$0
	$307,200
	$307,200
	$307,200

	합계
	모든 section
	$0
	$307,200
	$307,200
	$307,200


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
표 11 - 정자은행에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.400
	검사
	$0
	$84,480
	$84,480
	$84,480

	합계
	모든 section
	$0
	$84,480
	$84,480
	$84,480


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
표 12 - 모든 HCT/P 업계부문에 대한 총 준수비용
	21 CFR section
	제목
	1회성 비용
	연간비용
	총 연율화 비용1
	총 연율화 비용2

	1271.150
	CGTP 요건
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.155
	면제와 대안
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.160
	품질 프로그램
	$495,351
	$1,239,477
	$1,310,003
	$1,297,547

	1271.170
	인사
	$1,333,181
	$219,054
	$408,869
	$375,343

	1271.180
	절차
	$0
	$842,506
	$842,506
	$842,506

	1271.190
	설비
	$107,950
	$665,000
	$680,370
	$6775,655

	1271.195
	환경제어와 감시
	$105,623
	$242,432
	$257,470
	$254,814


	1271.200
	장비
	$587,933
	$705,206
	$788,914
	$774,130

	1271.210
	공급품과 시약
	$181,473
	$38,539
	$64,377
	$59,813

	1271.215
	채취
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.220
	처리와 공정관리
	$267,440
	$0
	$38,077
	$31,352

	1271.225
	공정변경
	$173,881
	$265,118
	$289,875
	$285,503

	1271.230
	공정인증
	$1,526,255
	$674,120
	$891,424
	$853,044

	1271.250
	라벨관리
	$12,231
	$0
	$1,741
	$1,434

	1271.260
	보관
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.265
	접수, 예비분배선적 및 유통
	$538,732
	$448,128
	$524,831
	$511,284

	1271.270
	기록
	$946,524
	$3,688
	$138,452
	$114,649

	1271.290
	추적
	$508,976
	$337,098
	$409,565
	$396,766

	1271.320
	고충사항 파일
	$122,235
	$264,626
	$282,029
	$278,956

	1271.350
	보고
	$0
	$349,600
	$349,600
	$349,600

	1271.370
	라벨부착
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.400
	검사
	$0
	$833,280
	$833,280
	$833,280

	1271.420
	수입을 위해 제시된 HCT/P
	$0
	$0
	$0
	$0

	1271.440
	보류명령, 리콜 파괴 및 생산중단
	$0
	$0
	$0
	$0

	합계
	모든 section
	$6,907,784
	$7,127,872
	$8,111,384
	$7,937,674


1 10년간에 걸쳐 10% 이율
2 10년간에 걸쳐 3% 이율
이 서류의 표 7에서 보이는 바와 같이 안은행 업계에 대한 1회성 비용 총액은 125만 달러, 연간 비용은 144만 달러로 추산된다. 이러한 수치는 연율화한 총비용 추정치 159만 달러에서 162만 달러를 발생시킨다. 전통적인 인체조직업계에 대해 (이 서류의 표 8)1회성 총비용과 연간 총비용은 각각 186만 달러와 179만 달러로 추정된다. 이러한 수치는 추정 연율화 비용 201만 달러에서 206만 달러에 해당된다. 조혈모/전구세포업계는 (이 서류의 표 9) 1회성 비용 380만 달러와 연간 비용 350만 달러를 발생시켜 연율화 비용 추정치 395만 달러에서 404만 달러를 가져올 것으로 예상된다. ART 시설과 정자은행은 CGTP 최종 규칙에 의해 1회성 비용을 발생시키지 않을 것으로 예상되는데 그 이유는 이들이 subpart C에 의해 기증자 적격성 요건에만 관련되기 때문에 검사와 단속규정에만 해당되기 때문이다. ART 시설과 정자은행에 대한 연간 및 연율화 비용 총액은 각각 31만 달러와 8만 달러가 될 것으로 추산된다. 이러한 추정비용은 이 서류의 표 10과 11에 제시되어있다. 

이 서류의 표 12는 모든 HCT/P 업계부분에 대한 총 비용영향 추정치를 요약한 것이다. FDA는 CGTP 최종규칙의 1회성 준수비용 총액이 690만 달러가 될 것으로 추정한다. HCT/P 업계의 모든 부문에 걸쳐 합산한 연간비용은 713만 달러가 될 것이다. 이들 추정치는 HCT/P 업계의 모든 주요 부문에 적용되는 CGTP 최종규칙에 대해 794만 달러에서 810만 달러의 연율화 비용 추정 총액에 해당된다. 

C. CGTP 최종규칙의 추정편익
CGTP 최종규칙의 목적은 HCT/P의 사용을 통한 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하는 것이다. 대부분의 영향을 받는 제품에 대해 자발적인 업계표준이 존재하기는 하지만 FDA는 이러한 비공식 메커니즘에 대한 의존을 통해 공중의 안전이 보장되거나 효과적으로 보호될 수 없다고 판단한다. 기존의 업계표준은 또한 어느 정도까지 광범위성에 차이가 있으며 영향을 받는 업계부문의 업체들이 이러한 자발적 표준을 지켜야 하는 범위에 차이가 있다. 

예를 들어 이 분석에 대해 입력을 제공한 대부분의 업계 자문업체들은 CGTP 최종규칙의 표준과 같은 품질표준과 업계에서 권고하는 유사한 표준이 전염병 병원체에 의한 HCT/P 제품오염의 위험성을 현저히 감소시킬 수 있다는데 동의한다. 그러나 이들 전문가의 대부분은 또한 보다 높은 품질표준을 유지하는데 관련되어 추가비용이 들고 오염위험성을 방지하기 위한 보다 높은 품질표준에 대한 명시적인 환자의 요구가 없기 때문에 일부 시설이 현재 충분한 품질관리절차를 준수하고 있지 않다는 점에도 동의한다. 품질시스템과 기록관리에 대한 규제요건은 한계상태의 시설을 HCT/P 처리품질의 보다 균일하고 적절히 높은 표준으로 불러들이는데 필요한 동기를 부여할 것이다. 

CGTP 최종규칙의 1차적인 혜택은 HCT/P를 받는 환자에게 돌아간다. 환자에 대한 편익은 전염병 전파의 위험성 감소로 인한 개선된 결과에서 나타난다. 사회전체가 HCT/P 공급의 개선된 안전성과 오염된 인체조직제품을 사용하여 발생하는 합병증의 치료와 관련된 건강보호와 기타 비용의 절감으로 인해 CGTP의 실행으로부터 혜택을 받을 것이다. 다음의 검토는 임상문헌의 조사를 기반으로 한 잠재적인 CGTP의 몇 가지 편익을 고려한다. 최근 임상문헌은 CGTP 최종규칙에 의해 영향을 받는 각종 HCT/P가 제조의 처리나 기타 단계로부터 발생된 오염이나 다른 문제의 결과일 수 있는 전염병 전파 위험성을 서류화하였다고 하였다. 임상문헌에서 보고된 위험한 상황의 숫자가 제한되어 HCT/P와 관련된 전염병 전파의 위험성이 상대적으로 낮다는 것을 암시하지만, 중요한 것은 이러한 증거는 일반적으로 제한된 숫자의 자발적으로 보고된 사건에 대한 분석을 기반으로 한 것이라는 점에 유의해야 한다. 보고된 HCT/P 문제점은 전염병 전파의 위험성에 기여하거나 그러한 위험성을 증가시키는 사건을 더욱 줄임으로써 얻어지는 잠재적 편익의 규모를 평가하기 위한 기반을 제공한다. 안구조직, 전통적인 인체조직 혹은 조혈모/전구세포 제품이 관련된 일부의 경우에 HCT/P 문제로 인해 감염을 치료하거나 이식된 HCT/P를 교체하기 위해 의료적 개입이 필요하게 되었다. 일부 임상적용의 경우에 HCT/P 관련 문제는 환자의 발병률이나 사망률 위험성을 증가시켰다.  일반적으로 FDA는 업계가 CGTP 최종규칙의 규정을 준수한 결과로 전염병 전파의 위험성이 감소하고 환자의 상태가 개선될 것으로 예상한다. 

다음의 section들은 최소한도 부분적으로 HCT/P 제조에서 균일하고 적용 가능한 표준이 부족하기 때문에 전염병 전파와 관련된 특정한 제품관련 문제점을 기술한다. CGTP의 실행을 통해 얻어지는 제조과정의 개선과 관련된 편익의 잠재적 규모를 측정하기 위해 이러한 문제점을 해결하기 위한 비용을 고려한다. 검토는 HCT/P 종류별로 구성되었다. 

1. 안구조직
1차 각막이식의 실패는 각막조직이식에 뒤따르는 핵심적으로 우려되는 바람직하지 못한 결과이다. 그러한 실패는 추가적인 이식 시도를 가져오게 되고 각각의 시도는 수혜자를 다시 한번 HCT/P와 추가적인 외과수술과정에 노출시킴으로써 전염병 전파의 위험성을 증가시킨다. 1차 각막이식 실패는 상대적으로 흔하지 않지만 그의 발생은 조직채취, 처리 및 제품유통과 관련된 여러 가지 요인에 기인한 것이다. 이러한 요인에는 연령과 같은 기증자의 특성 (참조 5), 기증자의 감염 (예: 단순포진 바이러스 (herpes simplex virus)와 CJD) (참조 8과 31), 제품보관기간, 보관매체의 종류 및 안은행으로부터 수혜자 현장까지의 선적거리와 같은 기증자 특성이 포함된다. 1차 각막이식 실패의 기여 인자에 대한 분석에서 윌헬머스 (Wilhelmus) 등은 (참조 5) 보관 7일에서 10일 후 콘드로이틴 (chondroitin)이 보충된 보관매체에서 내피세포의 손실을 입증한 연구를 인용하면서 “기증자 각막보존 기간은 내피세포 생명력에 중요한 영향을 미칠 수 있다는 점”을 발견하였다. 저자는 현대적 안은행의 선별과 보존절차를 갖춘 경우에도 기증자 각막보관기간이 1주일을 초과하면 1차 각막이식 실패의 위험성이 2배 이상 증가한다고 하였다. 

윌헬머스 등은 그들의 분석에 1971년에서 1994년 사이에 발표된 연구의 선택된 결과의 요약을 포함시켰는데 이 요약은 섭씨 4도 보존과 다양한 보존 방법을 사용한 각막이식에 대한 1차 이식 실패에 대해 보고한 것이다. 보고된 1차 이식 실패율은 0.9%에서 3.1% 범위이며 모든 보존방법에 걸쳐 2.1%의 평균비율을 추정하였다. 1991년에서 1993년까지 EBAA에 보고된 각막이식 실패와 관련된 요인분석에서 윌헬머스 등의 연구결과는 HCT/P 처리에 사용되는 공급품과 시약접수에 대한 문서품질의 검증의 중요성을 예시하였다. 저자는 86건의 (연구된 모든 사례의 약 59%) 1차 각막이식 실패가 동일한 로트 (lot)로부터의 보존매체를 공유함을 발견하였다. 이러한 발견은 특정하게 라벨이 부착되고 추적 가능한 제품의 제조에 사용되는 처리매체의 각각의 특정한 로트에 대해 품질검증과 접수 서류처리에 대한 CGTP 요건의 중요성을 강조한다. 

1차 각막이식 실패는 전형적으로 실패한 이식을 대체하기 위한 재수술을 요구한다. 보건연구품질국 (Agency for Healthcare Research and Quality: AHRQ)은 2000년에 기본절차 13, 각막이식에 대한 총 589건에 대해 평균 입원기간 (LOS) 3.5일과 평균 병원비 $14,233을 보고하였다. (참조 7) 각막채취, 처리 혹은 유통의 한 가지 혹은 그 이상 측면으로부터 발생할 수 있는 1차 이식 실패율은 0.1%에서부터 (1991-93년 기간과 2001년에 EBAA에 자발적으로 보고된 건수를 기반으로 함) 최고 2.1%까지 (윌헬머스 등에 의해 인용된 수치, 현재 안구조직처리에 사용되는 보존매체의 범위에 걸쳐 문헌에 보고된 조합된 실패율) 이른다. 1999년에 EBAA에 의해 보고된 45,897건의 각막이식을 기준으로 1차 이식실패 추정건수는 연간 46건으로부터 [0.001 x 45,897] 413건에 [0.009 x 45,897] 이른다. 이 계산에서는 제안된 CGTP 규칙에 대한 대중의 견해에 대한 응답으로서 윌헬머스 등에 의해 보고된 1차 각막이식 실패의 최저 추정건수를 (0.9%) 이용하여 보수적인 추정 사례건수를 계산하였다. 실패한 각막이식을 대체하는 총비용에는 $654의 의사의 서비스가 포함되는 것으로 추정되는데 (참조 8), 여기에는 입원 전에 이식 실패를 진단하기 위한 병원방문과 각막 재 이식을 위해 환자가 입원해 있는 동안 의사의 초기 방문과 후속 방문이 포함된다. 여기에는 또한 2차 이식의 결과를 평가하기 위한 의사의 1회 후속방문이 포함된다. 환자는 병원방문, 입원 및 수술 후 시각기능의 회복을 위해 최소한도 1주일 동안 일할 수 없을 것으로 추정된다. 이러한 환자의 시간손실 비용은 주 40시간 근무시간과 피고용인 보상을 위한 미국의 평균 고용주 비용 $23.93을 기준으로 $957.20으로 추산된다. (참조 32) 따라서 1차 각막이식 실패의 현재 연간 비용영향은 $728,833에서 (46 x ($14,233 + $654 + $957.20)) $6,543,655까지 (413 x ($14,233 + $654 + $957.20)) 이를 수 있다. 

1차 각막이식 실패를 다루는 위험성, 발생 및 비용은 처리방법과 공정품질관리의 확인, 공급품과 시약의 검증 및 개선된 서류를 통한 규정으로 인해 CGTP의 실행을 통해 감소될 것이다. 안은행이 CGTP 최종규칙을 실행하는 총 연율화 비용은 161만 달러에서 165만 달러로 추정되고 1차 각막이식 실패와 관련된 재수술, 입원, 의사의 서비스 및 작업손실의 총 비용은 건 당 $15,844.20으로 ($14,233 + $654 + $957.20) 추정된다. 이러한 추정을 기반으로 CGTP 최종규칙의 실행이 연간 1차 각막이식 실패의 사례를 104건 감소시킨다면 (건당 $15,833, 총계 165만 달러) 실현된 편익은 (보건의료비용의 회피와 작업하지 못한 시간에 의한 수입손실의 형태로) 안은행에 대한 전체 연율화 비용을 초과하여 HCT/P 업계의 이 부문에 대한 규칙비용을 효과적으로 해준다. 

104건의 감소는 윌헬머스 등이 보고한 최저 비율을 기반으로 한 각막이식 실패의 위험성에서 (0.9%에서 0.675%) 25%의 감소를 (총계 423건에서 104건 감소) 의미한다. 실제 1차 각막이식 실패의 위험성에 관한 불확실성과 CGTP가 이러한 이미 불확실한 위험성을 감소시키는 불확실성으로 인해 FDA는 이러한 최종규칙의 실행이 이러한 수준의 위험성 감소를 발생시킬지 여부를 결정할 수 없다. 데이터의 부족으로 인해 CGTP 실행에서 발생하는 안구 내 감염의 (안구조직과 관련된 또 하나의 HCT/P 관련 문제) 잠재적 감소의 편익을 추정하기 위한 어떠한 시도도 이루어지지 않았다. 

2. 전통적 인체조직 

전통적 인체조직은 심낭, 뇌경막, 심장판막, 피부 동종이식, 뼈 동종이식, 근막, 힘줄 및 인대를 포함하는 넓은 범위의 HCT/P를 가리킨다. FDA에서 임상문헌을 조사한 결과 뼈, 피부 및 심장판막 동종이식은 전염병 전파와 이식실패에 대해 각각 상이한 잠재력을 제시하고, 따라서 HCT/P 제조의 개선된 처리절차와 품질보증단계로부터의 잠재적 편익 수준도 상이하다. 다음의 검토는 이들 3가지 구별되는 전통적 인체조직 제품과 그에 따른 잠재적 편익의 분야를 고려한다. 

a. 뼈 동종이식. 로드 (Lord) 등의 뼈 동종이식과 관련된 발생, 성격 및 감염치료에 대한 분석은 (참조 9) 조직오염을 방지하기 위한 품질표준과 공정요건의 중요성을 보여준다. 이들의 분석에서 대규모 뼈 동종이식을 받은 283명의 환자 가운데 33건에서 (11.7%) 감염이 발생하였다. 이들 33명의 환자에 대한 최종 결과는 감염되지 않은 250명의 환자와 비교하여 열악하다. 감염된 동종이식의 약 82%는 (33명의 환자에서 27명) 감염을 통제하기 위해 절단이나 이식의 절제가 필요했기 때문에 실패한 치료로 간주되었다. 연구에서 인용된 오염의 잠재적 근원에는 기증자 감염이나 처리과정에서 도입된 오염이 포함되며 (감염된 이식의 7%에서 발생하는 것으로 추정됨) 전염병 병원체에 의한 오염이 없는 HCT/P에 대한 긴박한 요구를 부각시킨다. 인용된 다른 요인에는 수술의 기간, 혈액상실, 연조직의 상처 및 수술과정의 피부 슬로핑 (sloughing)이 포함된다. 

은행에 보관된 뼈 동종이식 공정을 검토한 하딘 (Hardin)에 의해 (참조 10) 공정 확인의 중요성도 강조되었다. 살균에 대한 방법을 설명하면서 하딘은 사용되는 화학약품의 하나로서 산화에틸렌을 식별하였으나 그럼에도 불구하고 산화에틸렌의 잔류물이 관련된 이식실패 보고 인체조직에 대한 산화에틸렌의 독성을 보여주는 일부 실험적 증거로 인해 그 효과에 의문이 간다고 하였다. 

오염으로 인한 뼈 동종이식 실패에 대한 평균비율 0.057과 (추정 동종이식 감염률 0.07 x 감염된 뼈 동종이식에 대한 추정 실패율 0.82 기준) 모든 이식실패는 뼈 동종이식을 교체하기 위한 재수술을 통해 치료가 가능하다는 보수적 가정을 기반으로 하여 관련된 보건의료비용은 연간 6,000달러 수준이 될 수 있다. ($59,679,928 = 0.057 x 44,000 x ($22,497 + $1,133)) 이 수치는 연간 전국수준 44,000건의 추정 뼈 동종이식과 (참조 11), 기존절차 142, 뼈 부분절제에 대한 평균 병원비 $22,497을 (참조 28) 기준으로 한 것이다. 1회 입원에 대한 의사의 비용은 정형외과 전문분야의 치료를 받은 환자 당 제출된 비용을 기반으로 하여 $1,133으로 (참조 8) 추정하였다. 

정형외과에 대한 보고된 평균 입원기간은 약 6.3일이다. (참조 28) 손실된 환자시간의 추정비용은 주 40시간 근무시간과 평균시간급 $23.93을 기준으로 (참조 32) 최소한 1주일간 일하지 못하는 것을 가정하여 $957.20으로 추정된다. 이것은 총 환자시간비용 $2,400,658을 (0.057 x 44,000 x $9,357.20) 산출해준다. 따라서 오염으로 인한 뼈 동종이식 실패의 연간 총비용은 약 6,200만 달러로 ($62.080,586 = $59,679,928 + $2,400,658) 추정된다. 

만약 뼈 동종이식 실패가 절단으로 이어진다면 직접 및 간접비용은 현저히 더 높을 것이다. 예를 들어 하지 절단에 대한 입원 당 직접비용은 AHRQ의 보건의료비용과 활용 프로젝트 (Healthcare Cost and Utilization Projection: HCUP) 데이터를 (참조 23) 기준으로 $30,820으로 추정된다. 더욱이 절단에 뒤따른 영구 장애는 환자와 환자가족 그리고 사회 전체에 대해 극단적으로 높은 비용을 부과한다. AHRQ HCUP 데이터는 이들 절단절차와 관련하여 또한 5,200건의 병원사망과 4.5%의 사망률을 보고한다. 

FDA는 두 가지 이유로 CGTP 최종규칙의 실행을 통해 추정 비용영향을 감소시킬 수 있는 범위에 대해 불확실하다. 첫째 많은 이식 실패가 이식 절차와 뼈 동종이식 제조와 관련되지 않은 다른 요인이나 혹은 여로 요인의 조합에서 발생한다. 둘째 일부 시설은 이미 감염 위험성을 크게 감소시키는 새로운 뼈 처리방법을 개발했을지도 모른다. 만약 추정되는 위험성의 90%까지가 실제로 다른 요인에 기인할 것이든지 또는 보다 우수한 제조공정을 통해 이미 해결되었다면 뼈 조직공정과 시설의 나머지 부분에 대해 적용되는 CGTP로부터의 편익은 연간 620만 달러 수준이 ($62,080,586 x 0.10) 될 것이다. 모든 전통적인 인체조직은행에 대한 CGTP 최종규칙의 연율화 비용 총액은 203만 달러에서 207만 달러로 추정되고 입원, 의사의 방문 및 작업손실을 포함하는 감염된 뼈 동종이식에 대한 치료비용 추정총액은 건당 $24,587,20이다. 만약 CGTP 최종규칙의 실행에 의해 재수술이 요구되는 감염된 뼈 동종이식 가운데 약 84건을 감소시킬 수 있다면 ($2.073.547/$24,587.2 = 84.3), CGTP의 편익은 모든 전통적 인체조직은행에 대한 연율화 비용 총 추정액을 초과할 것이다. 뼈 동종이식 감염 건수의 이러한 감소는 이러한 분석에 대한 기준으로 이용되는 정보를 기반으로 한 위험성의 3.3% 감소에 (84.3건 감소/잠재적 건수 2,525.6건) 해당된다. 

b. 피부 동종이식. 피부 동종이식은 오염된 제품의 생산, 유통 그리고/또는 사용을 방지하기 위한 과정과 품질관리에 크게 의존하는 또 다른 종류의 HCT/P를 대표한다. 임상문헌은 피부 기증자 감염과 (참조 12) 감염된 기증자 피부조직과 차후의 조직처리로 인한 HIV 오염으로 (참조 13) 인한 거대세포바이러스 (cytomegalovirus: CMV) 전염의 사례를 보고한다. CMV 감염은 일반적으로 건강한 사람에게는 생명에 위협이 되지는 않지만 전형적으로 피부이식이 요구되는 종류의 환자에게는 심각한 위험성을 제공한다. 일반적으로 극심한 화상을 입고 피부이식이 필요한 환자는 부상의 결과로 면역억제 상태에 있고 그에 따라 잠재적으로 생명에 위협이 되는 CMV 감염에 약해진다. 여기에는 폐렴, 망막염, 위장염, 간염 및 신경계통의 합병증이 (참조 12) 포함된다. 피부 동종이식의 오염 역시 화상환자의 생존에 중대한 영향을 미칠 수 있다. 임상적 문헌이 피부 동종이식과 관련된 위험성의 요약된 추정치를 제공하지 않기 때문에 FDA는 관련 위험성의 수준을 정량화하지 못한다. CGTP 최종규칙의 실행이 오염된 피부 동종이식 위험성을 감소시키고 그에 따라 화상환자의 결과를 개선할 것으로 예상되기는 하지만 FDA는 필요한 정보의 부족으로 인해 이러한 예상되는 환자 편익의 근원을 정량화할 수 없었다. 

c. 심장판막 동종이식. 심장판막 동종이식은 또 다른 종류의 전통적 인체조직제품으로서 HCT/P 생산공정 확인과 품질관리에 대한 또 하나의 중요한 사례를 제공한다. 조직처리 과정에서 효과적으로 제거되지 않은 사람심장판막의 오염물질은 최소한 판막교체를 요구하거나 환자의 사망으로 이어질 수 있는 심각한 감염을 가져올 수 있다. 심장판막 동종이식의 감염원에는 기증자, 채취와 처리과정의 환경 및 이식하는 동안의 수술실 환경이 포함된다. 심장판막의 미생물 오염은 조직 채취과정에서 공통적이며 개방된 시체 안치소 지역에서 채취되는 판막의 50% 이상이 오염된다고 보고되었다. 큐너트 (Kuehnert) 등의 연구에 의하면 (참조 14) 감염 이전에 발견되는 공통적인 오염원은 위장 및 상재균 (대장균 포함), 비리디안 (viridian) 그룹 연쇄상구균, 황색포도상구균, 표피포도상구균 및 간균류로 구성된다. 일반적으로 박테리아 오염은 대부분의 인정받은 전통적 인체조직은행에서 사용되는 표준 소독 절차를 통해 효과적으로 제거될 수 있다. 그러나 이러한 병원체 특히 포도상구균과 연쇄상구균 종류로 오염된 상태의 인체조직은 초기발생 동종이식 판막 심장내막염을 일으킬 수 있다. 박테리아 오염과는 대조적으로 심장판막 동종이식의 진균 오염에 보고된 비율은 상대적으로 낮다. 그러나 큐너트 등은 그러한 비율이 크게 변동하고 (1.7%에서 28.0%까지) 조직소독 약품에 항진균제를 포함시킨다 하더라도 진균오염을 완전히 제거하는 데는 효과적이지 못하다고 보고하였다. 

진균성 심장내막염은 드물기는 하지만 잠재적으로 치명적인 동종이식 심장판막 교체의 합병증이다. 큐너트 등에 의하면 동종이식물로 심장판막 교체를 위한 수술에 따른 진균성 심장내막염의 발생은 0.3%에서 1.4%의 (추정치 중간점 0.85%) 범위에 있는 것으로 추정된다. 한 보고된 사례에서 감염된 환자는 밸브를 교체하기 위해 2차 수술이 필요하였고 그 후 8 주 동안 정맥투여 ampohotericin B로 치료를 받아야 했다. 많은 경우에 치료가 실패하고 사망에 이른다. 큐너트 등이 인용한 한 가지 검토에서 심장판막 동종이식 이후 진균성 심장내막염에 걸린 환자의 40% 이상이 진단 2주일 이내에 사망하였다. 

큐너트 등은 그들의 연구에서 오염제거 절차의 확립, 확인 및 서류화를 포함하는 AATB 관련 시설을 이용하는 공정관리에 대해 기술하였다. 이러한 방법이 진균성 오염에 대해 효과적임이 밝혀지지 않았기 때문에 AATB 관련 설비는 진균성 오염으로 서류에 기록된 조직을 정기적으로 폐기한다. 그러나 큐너트 등에 의하면 모든 심장판막 동종이식의 85%가 넘는 공급자가 (1984년 이후 약 41,000개) AATB 표준을 따르지 않고 자체적인 것으로 보고된 오염제거 절차를 따른다. 이 절차에는 명백히 진균에 의해 오염된 인체조직을 폐기하기 보다는 소독하려는 노력이 포함된다. 그러나 처리과정에서 식별된 진균성 오염의 근본적인 처리 노력은 성공을 거두지 못할 수 있으며, 이 경우에 처리에 뒤따른 위음성 (僞陰性: false-negative) 배양은 환자에게 사용되도록 인체조직이 유통되는 결과를 가져온다. 

CGTP 최종규칙은 모든 시설이 확인된 절차를 사용할 것과 HCT/P가 유통을 위해 제공되기 전에 모든 출시기준을 충족시킬 것을 요구한다. 큐너트 등에 의해 보고된 감염과 사망 위험성 비율과 연간 5,000에서 6,000건의 사람 심장판막 동종이식 추정치를 (이들 수치는 이러한 종류의 HCT/P의 최대 공급업체에 의해 제안된 규칙에 대한 그들의 견해에서 FDA에게 보고되었음) 기준으로 매년 43에서 (0.0085 x 5,000) 51건의 (0.0085 x 6,000) 진균성 심장내막염이 추정된다. 이러한 진균성 심장내막염 건수는 매년 17에서 (0.0085 x 0.40 x 5,000) 20명 (0.0085 x 0.40 x 6,000) 환자 사망의 원인이 되는 것으로 추정된다. 진균성 심장내막염은 판막 동종이식 자체의 오염을 포함하여 다양한 수술 주변이나 수술 후의 요인에 의해 나타날 수 있다. 확실성은 거의 없으나 한 견해는 모든 진균성 심장내막염 건수의 1/3까지가 오염된 판막 동종이식에 의해 발생되는 것이라고 하였다. 이러한 정보를 기반으로 FDA는 매년 진균성 심장내막염을 일으키는 14건에서 17건의 심장판막 오염과 5에서 7명의 환자사망이 발생한다고 예상한다. CGTP 요건을 기준으로 하여 처리절차를 변경하면 진균성 심장내막염 사례와 아마도 그에 따른 일부 사망을 회피하는데 도움이 될 것이다. CGTP 최종규칙의 실행으로 인해 개선된 처리관리와 사고발생 회피를 통해 현저한 보건의료비용 절감도 달성할 수 있을 것이다. 

AHRQ는 2000년에 기본절차 43, 심장판막절차에 대해 82,874건의 사례와 평균 입원일수 11.1일 및 평균 병원비 $78,494를 (참조 24) 보고하였다. AHRQ는 또한 이러한 절차와 관련하여 4,986건의 병원사망을 (그리고 6.0%의 사망률을) 보고하였다. 이러한 처치를 받는 환자가 2주일 동안 일을 할 수 없다면 40시간 근무시간과 평균 시간급 $23.93을 기준으로 하여 (참도 32) 이러한 작업손실의 수치는 건당 $1,914가 될 것이다. 심장판막 동종이식 실행에 대한 1회 입원에 대한 평균비용 $78,494와 건당 의사의 비용 추정치 $6,796 및 평균 11.1일의 입원기간과 2주일의 환자 작업손실을 포함하는 재수술과 환자요양을 기준으로 하여 진균성 심장내막염을 발생시키는 심장판막 오염의 총 처치비용은 $1.220,862에서 (14 x ($78,494 + $6,796 + $1,914.4)) $1.482,475 (17 x ($78,494 + $6,796 + $1,914.4)) 사이가 될 것이다. 이러한 추정치는 보수적인 것으로 보아야 하는데 그 이유는 이들 추정치가 진균성 심장내막염을 일으키는 오염된 심장판막 동종이식과 관련된 비용만을 반영하고 좀 더 흔한 박테리아에 의해 유발된 초기발생 동종이식 판막 심장내막염과 관련된 비용은 고려하지 않기 때문이다. 초기발생 동종이식 판막 심장내막염의 치료비를 감소시키는데 있어 잠재적인 CGTP 편익의 추정치는 필요한 정보 부족으로 인해 계산되지 않았다. 

전통적인 인체조직 은행에 대한 CGTP 최종규칙의 연율화 비용 총액은 203만 달러에서 207만 달러로 추정된다. 감염된 뼈 동종이식과 진균성 심장내막염을 일으키는 오염된 심장판막 동종이식에 관련된 총비용은 6,130만 달러에서 (6,010만 달러 + 120만 달러) 6,160만 달러 (6,010만 달로 + 150만 달러) 사이가 될 것으로 추산된다. 만약 CGTP 최종규칙의 실행이 이러한 추정비용을 3.3% 감소시킨다면 추산되는 연간 비용절감 즉 편익이 추산되는 준수비용을 초과할 것이다. 그에 따라 단 2건의 HCT/P 관련 문제와 관계된 비용에서 3.3%를 절감하면 CGTP 최종규칙 비용은 전통적 인체조직업계에 대해 효과를 갖출 것이다. 

3. 조혈모/전구세포 
골수 대신에 말초혈액 줄기세포/전구세포 (PBSC)와 제대혈 줄기세포/전구세포 (CBSC)를 사용한 유망한 결과로 인해 조혈모/전구세포 이식에서 이러한 제품의 채취와 이용이 증가하게 되었다. 예를 들어 최근의 연구는 (골수를 대신하여) PBSC를 사용하는 것이 각각 건수의 54%와 (참조 15) 62%가 (참조 16) 되었다고 보고하였다. 그러나 조혈모/전구세포 제품에 관한 연구는 이 업계에 의해 제조된 제품이 채취와 처리과정에서 오염될 수 있음을 보여준다. 더욱이 이러한 제품을 받아들이는 종양환자에 대한 요법에서 유도된 면역억제로 인해 심각한 감염과 그에 따른 사망에 대한 위험성을 특히 더 증가시킨다. CGTP를 준수한 제조방법은 조혈모/전구세포 요법의 안전성과 효과에 대한 이러한 위협을 방지하기 위해 필요하다. 예를 들어 PBSC에 대한 조사는 충분한 숫자의 조혈모/전구세포를 얻기 위해 처리되어야 하는 다량의 혈액에서 환자에 의해 받아들여지는 많은 냉동 보존된 세포를 만든다고 보고하였다. 이 과정은 냉동 보존에 이용되는 디메틸설폭사이드 (dimethyl sulfoxide)의 양 때문에 독성이 증가할 위험성을 제공하였다. 

PBSC에 대한 또 다른 품질우려사항에는 혈장교환 카테터 (aspheresis catheter)와 백혈구 성분채집, 냉동보존, 녹이기 및 수혈과정을 통한 구성요소의 무균완전성의 유지와 관계된다. (에스피노사 (Espinosa) 등, 1996 (참조 17) 웹 (Webb) 등은 (참조 18) PBSC 제품에서 2.41% 비율의 박테리아 오염과 오염된 제품을 받아들이는 환자의 13.7%의 감염률을 보고하였다. 

균혈증에 의해 유발된 발열과 기타 임상적 후유증은 일반적으로 치유가 가능하다고 간주되지만 감염은 일반인들보다 조혈모/전구세포를 받는 환자에 대해 더 심각한 위험성을 제공한다. 심각하게 건강이 나빠진 환자에 대해서 조혈모/전구세포 이식에 대한 생존율은 현저히 감소한다. 프라이스 (Price) 등은 중환자실에 들어간 조혈모/전구세포 수혜자에 대한 생존율 연구에서 감염 가능성이 있는 환자는 감염 가능성이 없는 환자와 (13%) 비교하여 훨씬 더 사망률이 높다는 것을 (57%) 발견하였다. 프라이스 등은 환자 삽관법 (揷管法), 이식의 종류, 조혈모/전구세포 공급원, 사람백혈구항체 적합성, 악성종양의 종류 및 환자의 연령과 같은 다른 위험성 인자에 대해 대조하는 다중 회귀분석에 의해 감염이 사망률의 의미 있는 예측인자임을 발견하였다. 

보고된 채혈과 수혈 통계를 (참조 25) 기준으로 1997년에 미국에서는 총계 32,291 단위의 PBSC가 채취되고 18,123 단위가 수혈되었다. (이 시점 이후 PBSC의 사용은 꾸준히 증가하였다.) 따라서 오염된 PBSC를 받는 2.4% 비율의 환자, 차후에 감염을 일으키는 그러한 환자의 13.7% (참조 15) 및 1997년에 수행된 18,123건의 조혈모세포/생식세포에 대한 보고를 기준으로 하여, 오염된 PBSC를 받고 연간 추정치 60명의 환자가 (18,123 PBSC 수혈 x 0.024 x 0.137) 감염을 겪을 수 있다. 오염된 조혈모/전구세포를 받은 후 감염된 환자를 치료하는 비용은 기본절차 3, 불특정 현장의 박테리아 감염에 대해 AHRQ에서 보고된 8,985건과 환자입원기간 6.9일에 대한 평균 병원비 $21,211을 기준으로 산출되었다. (참조 26) 보건의료비용 추정치 통계에는 1회의 초기 병원방문과 환자입원기간 동안의 매일 후속 방문을 가정한 $918의 의사비용이 포함된다. (참조 8) 환자의 수입손실은 추정시간급 $23.93과 (참조 32) 2주일 동안 환자가 일할 수 없는 것을 기준으로 하여 $1,914로 계산된다. 따라서 오염된 PBSC 제품의 수혈에 뒤따른 감염에 의한 연간 비용영향 총액은 $1,443,180이 될 것으로 (60 x ($21,221 + $918 + $1,914)) 추산된다. 

보건의료비용과 일하지 못하는 시간비용 이외에도 오염된 PBSC 제품의 위험성을 감소시키면 감염으로 인한 연간 26명의 조혈모/전구세포 환자사망을 피할 수 있다. 이 수치는 감염된 조혈모/전구세포 수혜자에 대해 보고된 추가적인 사망위험성을 감염되지 않은 환자와 대비하여 반영시킨 것이다. 이것은 다음을 기준으로 하였다. (연간 18,123건의 이식절차) x (오염된 제품을 받는 2.41%의 PBSC 환자) x (오염된 제품을 받는 환자 가운데 감염을 일으키는 13.7%) x (감염 가능성이 있는 조혈모/전구세포 환자에 대한 추가적 사망위험성 44%) 이러한 추산은 약 0.14%의 (26명 사망/18,123건의 조혈모/전구세포 이식) 오염된 조혈모/전구세포 이식에서 나타난 감염으로 인한 사망위험성을 보여준다. FDA는 현재 CGTP 최종규칙의 실행을 통해 이러한 사망을 얼마나 많이 피할 수 있는지를 예측하기 위한 기준을 갖추고 있지 않다. 

박테리아 오염도 제대혈 처리연구에 서류화 되어있기 때문에 요원훈련과 공정확인을 위한 CGTP 요건은 25개의 CBSC 시설에 걸쳐 위험성과 비용감소 노력을 지원할 가능성이 있다. 예를 들어 코글러 (Kogler) 등에 의한 연구는 CB 채취 프로그램의 촉 6개월 동안 평균 박테리아 오염률은 18%임을 발견하였다. 제대혈을 채취하는 요원에 대한 살균절차의 광범위한 훈련 이후에 오염률은 1%로 감소하였다. CBSC 절차와 관련된 발병과 위험성에 관한 데이터가 부족하기 때문에 FDA는 현재 이 HCT/P 업계부문에서 CGTP 최종규칙을 실행으로부터 실현될 수 있는 편익의 규모를 예측하기 위한 기준을 갖추고 있지 않다. 

D. CGTP 편익의 요약
CGTP 최종규칙의 잠재적 편익에 대한 이 분석은 문헌에 인용된 HCT/P 관련 문제와 이러한 문제를 해결하기 위한 비용에 초점을 맞춤으로서 HCT/P 업계의 주요 부문에 대한 영향을 고려하였다. 이 검토는 현재의 업계의 자발적 표준이 균일하게 지켜지지 않는다는 점과 CGTP 최종규칙을 실행하면 전염병 위험성 감소와 제품 안전성의 증가 그리고 HCT/P 관련 문제를 해결하기 위한 비용의 감소에 의해 경제적 편익 발생될 잠재성이 있다는 것을 제시한다. 

이 서류의 표 13은 FDA의 문헌조사를 기반으로 한 특정한 제품, 식별된 문제점 및 그들의 관련비용에 대한 요약을 제공한다. FDA는 보고된 위험성, 관련된 절차를 받고 있는 환자수의 전국수준 데이터베이스 추정치 및 그러한 절차와 관련된 직접 의료비용 추정치를 기반으로 하여 관련 보건의료비용을 추산하였다. 추정치는 또한 HCT/P 관련 문제를 해결하기 위해 치료를 받고 있는 환자가 겪는 작업손실 비용도 반영한다. 

FDA는 CGTP 규칙 편익의 점추정에 의한 추정치 계산을 시도하기보다는 비용효율조건 혹은 손익분기 조건에서 잠재적 편익의 이 분석결과를 제시하는 것을 선택하였다. 여기에는 몇 가지 이유가 있다. 첫째, 다양한 종류의 HCT/P와 관련된 현재의 위험성 혹은 기준선 위험성을 알 수 없다. 이러한 위험성을 확립하기 위해 필요한 데이터를 즉시 구할 수 없거나 현재 어떤 기관에서도 수집하고 있지 않기 때문이다. HCT/P 업계에 대한 광범위한 위험성 데이터가 부족한 것은 1차적으로 인체조직과 관련된 건강에 불리한 사건에 대한 의무적인 보고요건이 부족하기 때문이며 이 상황은 CGTP 최종규칙의 보고요건으로 해결되고 있다. 둘째, 다양한 종류의 HCT/P와 관련된 현재의 기준선 위험성이 알려져 있지 않기 때문에 FDA는 이렇게 이미 불확실한 위험성을 감소시키기 위해 어떠한 수준의 CGTP 최종규칙 실행을 예상할 수 있는지에 대한 타당한 추정치를 결정하기 위한 기반을 갖추고 있지 않다. 마지막으로 다수의 다양한 HCT/P에서 선택된 소수와 관련된 몇 가지 위험성을 특성화하기 위한 데이터가 제한되어있는 반면에 이 규칙에 의해 영향을 받는 모든 HCT/P와 관련된 모든 잠재적 문제점을 완전히 특성화하는 것은 불가능하다. 따라서 CGTP 최종규칙의 총체적 편익의 포괄적 추정치를 계산하는 것은 가능하지 않다. 

표 13 - CGTP 편익의 요약
	HCT/P 업계부문
	HCT/P 관련 문제점
	회피 가능한 치료결과
	추정 치료비용
	비용/위험성 감소의 비용-효율 퍼센티지

	안구조직
	1차 각막이식 실패
	재수술
	72만 9천에서 650만 달러, 건당 $15,844
	25%

	전통적 인체조직
	뼈 동종이식 감염/이식실패
	재수술/절단
	6,200만 달러, 건당 $24,587
	3.2%

	전통적 인체조직
	심장판막 진균성 심장내막염
	재수술 (사망)
	120에서 150만 달러, 건당 $87,204
	3.3%

	조혈모/전구세포
	PBSC 이식감염
	입원 (사망)
	140만 달러, 사망 26건당 $24,053
	결정 불가능


CGTP 최종규칙의 편익을 추정하는 것과 관련된 그 밖의 불확실성에는 다음 사항이 포함된다. 각각의 영향을 받는 업계부문의 현재의 실제 준수범위, 환자결과에 대한 HCT/P 관련 문제점의 직접적인 영향을 받는 환자수효의 정확한 규모 등. 이용 가능한 데이터가 제한되어있기 때문에 앞의 분석은 제한된 집합의 HCT/P에 초점을 맞추었다. 이러한 데이터가 HCT/P 업계에 의해 생산되는 수많은 다양한 제품과 관련되어 가장 중요한 분야나 실제 위험성의 수준을 얼마나 잘 대표하는지는 확실하지 않다. 탈회골과 같은 일부 제품에 대해 업계는 제품의 안전성과 효과를 개선한 처리에서 중요한 발전을 이룩하였다. 따라서 여러 해 전의 문제점 보고서에 기반을 둔 편익분석은 현재 업계의 관행에서 이루어진 발전에 대한 잠재력을 과대평가 할 수 있다. 그 밖의 사례에서는 최근에 발간된 보고서에서 현재의 관행에서도 여전히 불충분한 점이 남아있다는 것을 제시한다. 이러한 분야에서는 HCT/P 관련 문제로 인해 불필요한 전염병 전파 위험성과 더 많은 보건의료비용으로 이어지는 제품의 이상을 피할 수 있는 중요한 기회가 제공된다. 

E. 소기업의 영향
규제유연성법은 기관으로 하여금 규칙이 현저한 숫자의 소기업에 대해 의미 있는 경제적 영향을 미치는지 여부를 평가하도록 요구한다. SBA에 의해 확립된 규모의 표준을 기준으로 이 업계부문의 소규모시설은 (NAICS 규정 621991, 혈액은행과 장기은행) 연간 수입이 850만 달러 미만이다. (참조 21과 22) HCT/P 업계의 모든 부문에서 시설의 대다수는 소기업으로 분류된다고 추정된다. 그러나 현재 다수의 기업들이 업계의 자발적 표준을 따르고 있기 때문에 비용증가는 주로 기존의 표준을 준수하지 않는 시설에게 만으로 제한될 것으로 예상된다. FDA는 소기업에 대한 CGTP 규칙의 영향을 평가하기 위해 모든 시설에 유사한 비용이 발생된다고 가정하고 평균적인 연간 수익에 대한 평균 준수비용의 비율을 계산하였다. 아래에 추정된 소기업의 영향은 또한 새로이 CGTP 최종규칙을 준수하게 되고 따라서 잠재적인 새로운 비용부담을 가장 크게 경험하게 될 시설에 초점을 맞추었다. 인정을 받지 못한 시설의 현재의 품질관리관행이 차이가 날 수 있고 모든 설비에 이 서류의 표 4에 추정된 새로운 비용이 발생하지는 않겠지만 다음의 분석은 소기업에 대한 최대의 잠재적 영향에 대한 추가적인 통찰력을 제공하기 위해 시설에 모든 추정비용이 발생하는 최악의 경우의 시나리오를 고려한 것이다. 일부 기업은 추정된 평균수익보다 수익이 낮아 잠재적으로 비용증가에 대해 더욱 민감할 수 있겠지만 이러한 정보를 즉각적으로 이용할 수 없기 때문에 FDA는 수익수준에 따른 업체의 분포를 파악하지 못하고 있다. 그러므로 FDA는 제안된 CGTP 규칙에서 FDA의 평균 연간수익 가정에 관한 상세한 업계의 견해를 요청하였다. 견해제출기간에 얻어진 정보는 가능한 한 CGTP 최종규칙의 소기업 영향에 대한 이익분석에 통합시켰다. 이 분석의 결과는 이 서류의 표 14에 요약되어있다. 

전통적인 인체조직은행에 대한 1995년의 연구는 (참조 19) 시설 당 평균 123만 달러의 연간수익을 보고하였으며 이것은 노동통계국에 의해 보고된 인플레 데이터를 기준으로 시설 당 (2002년 달러가치로 145만 달러로 해석된다. 대부분의 안은행, 전통적 인체조직은행 및 조혈모/전구세포 시설은 제안된 규칙에서 비교할만한 평균 수익수준을 갖고 있고 이러한 가정은 여기에 유지된다. 

안은행 업계에서 실질적으로 34개 시설 모두가 소규모로 분리되고 모든 업체가 현재의 업계 (EBAA) 표준을 준수하는 것으로 믿어진다고 전문가들은 추정한다. 각각의 안은행에 대한 평균 연간수익은 145만 달러로 추산된다. 만약 안은행에 이 업계부문의 시설에 대해 추정되는 모든 신규비용이 발생한다면 1회성과 연간비용의 합계를 포함하여 비용영향 총액은 $39,750이 될 것이며 이것은 추정된 연간수익의 2.7%를 ($39,750/145만 달러) 차지한다. 평균적인 연율화 준수비용은 $12,087로서 (총연율화 비용 $1,619,659/134개 소규모 안은행) 각 업체의 평균 연간수익의 0.83%를 ($12,087/145만 달러) 차지한다. 전통적인 인체조직은행 업계에서는 전체 166개 업체의 75에서 80%로 추산되는 업체가 소기업으로 분류될 수 있다. 또한 이러한 시설의 75에서 80%는 현재 AATB 표준을 준수하는데 이 표준은 일반적으로 CGTP 최종규칙 요건을 충족시키거나 초과한다. 이 서류의 표 4에 보인 증가된 노력과 비용의 추정된 수준을 기준으로 현재의 AATB 표준을 준수하지 않는 나머지 20에서 25%의 소규모시설에는 최악의 시나리오 하에서 새로운 품질관리 노력의 모든 잠재적 분야가 필요한 것으로 가정하여 1회성 및 연간비용을 포함하여 전체 증분비용에서 최고 $66,621까지가 발생될 수 있다. 소규모의 전통적인 인체조직은행에 대한 평균 연간수익은 145만 달러로 추정된다. 따라서 추정되는 최대 잠재 신규비용은 이 평균 수익수치의 약 4.6%에 ($66,621/145만 달러) 해당된다. 소규모 전통적 인체조직은행에 대한 평균 연율화 비용 총액은 $11.678로 (연율화 비용 총액 $1,506,443/129개 소규모 전통적 인체조직은행) 추정되고 평균 연간수익의 0.8%를 ($11,678/145만 달러) 차지한다. 

FDA는 약 250개의 조혈모/전구세포 시설이 소기업으로 분류될 수 있고 이들 시설은 평균 연간수익 145만 달러를 갖는 것으로 추산한다. 이들 소규모 시설의 200개로 추산되는 (80%) 업체가 현재 FACT 혹은 AABB 표준을 준수하고 있지만 약간의 추가비용이 발생할 것이다. 만약 이들 시설의 하나에 이 서류의 표 4에 식별된 모든 관련 규정에 대해 새로운 비용이 발생된다면 1회성과 연간비용의 총액을 포함하는 시설별 총 증분비용은 약 $21,602가 될 것이다. 이 수치는 추정되는 연간 수익의 약 1.5%를 ($21,602/145만 달러) 차지한다. 현재 AABB나 FACT 표준을 준수하지 않는 것으로 추정되는 50개의 (20%) 소규모 조혈모/전구세포 시설에는 이 서류의 표 4에 보인 바와 같이 더 많은 비용이 발생할 것이다. 만약 이들 시설의 하나에 비용분석에 식별된 모든 신규비용이 발생한다고 가정하면 1회성과 연간비용 총액은 약 $83,483이 될 것이다. 이것은 평균 연간수익의 약 5.8%를 ($83,483/145만 달러) 차지한다. 소규모 조혈모/전구세포 시설에 발생되는 평균 연율화 비용도 또한 현재의 관행과 그 시설이 AABB나 FACT 표준을 준수하는 정도에 따라 다를 것이다. 소규모 조혈모/전구세포 시설이 현재 산업표준을 따르고 있다면 CGTP 최종규칙과 관련된 평균 연율화 비용은 $8,367이 될 것으로 (연율화 총비용 $1,673,301/200개의 소규모 조혈모/전구세포 시설) 추정되고 이러한 업체의 평균 연간수익의 약 0.58%를 ($8,367/145만 달러) 차지한다. 그러나 소규모 시설이 현재의 업계표준을 따르지 않는다면 품질보증과 품질관리를 위해 더 높은 수준의 새로운 노력이 요구될 것이다. 현재의 업계표준을 따르지 않는 하나의 소규모 시설에 대한 평균 연율화 비용은 $43,207이 될 것으로 (연율화 총비용 $2,160,341/50개의 소규모 조혈모/전구세포 시설) 추정되고 평균 연간수익의 약 3%를 ($43,207/145만 달러) 차지한다. 

자문업체들은 ART 시설의 2/3가 소기업으로 분류될 수 있고 약 210만 달러의 평균 연간수익을 갖는다고 추산한다. 전형적인 ART 시설에는 평균 $768의 연간 및 연율화 비용이 발생될 것으로 예상된다. 이 수치는 평균적인 연간수익의 약 0.04%에 ($768/210만 달러) 해당된다. 정자은행업계 전문가의 추산에 따르면 매년 채취되고 처리되는 정자기증에서 약 10만 단위의 일일 총 섭취량 (total daily intake: TDI)이 발생된다고 한다. 총 발생량의 약 95%는 가장 큰 20개의 상업시설에 의해 다루어진다. 이들 20개의 대규모 시설 가운데 19개는 약 240만 달러의 평균 연간수익을 갖고 단 하나의 시설만이 연간 850만 달러를 초과하는 수익을 올리는 것으로 추정된다. 나머지 업계 생산량의 5% 혹은 5,000 TDI 단위는 전형적으로 의원 내부에서 (예: 산부인과 의원) 기능을 발휘하는 대단히 작은 정자은행에 의해 처리된다. 이러한 시설의 정자은행 업무는 일반적으로 불임치료를 받는 환자에 대한 추가적 서비스로 제공되고 1차적인 사업대상이 아니다. 이러한 개인의원에 대한 연간수익은 노동통계국에 의해 보고된 (참조 27) 인플레 데이터를 기준으로 2002년 달러로 조정되어 1998년에 $627,000으로 보고된 산부인과 전문분야의 자영의원의 평균 연간활동을 기준으로 매년 $692,000로 추정된다. 따라서 대다수의 정자은행은 소기업이라고 간주해야 할 것이다. 

검사 및 단속규정과 관련된 평균 연간비용과 연율화 비용은 영향을 받는 ART 시설과 정자은행 하나에 대해 $768이 될 것으로 추산된다.  이 수치는 19개의 소규모 상업정자은행에 대해 약 0.03%를 ($768/240만 달러) 차지하고 개별 산부인과 ART 시설과 소규모 의원기반의 정자은행에 대해 약 0.11%를 ($768/$692,000) 차지한다. 

이러한 비용수치는 평균적인 개업의 수입에 대해 대단히 많은 퍼센티지를 차지하지만 이러한 시설에 의해 제공되는 정자은행 업무는 그들의 전체적 사업에서 작은 부분을 차지하는 것으로 간주된다. 가장 작은 정자은행에 대해 이 부류의 추정되는 90개의 시설에 의해 제공되는 약 5,000 TDI 단위는 매년 시설 당 55 단위의 평균 물량으로 해석된다. TDI 단위당 추정가격 $95에서 $145와 (참조 30) 추정이익 15%를 고려할 때 이들 은행은 평균적으로 단위당 $12.40에서 $19.90의 순수입 혹은 55단위에 대해 $682에서 $1,045의 총 순 수입을 실현한다. 이러한 수입은 산부인과 전문분야에서 자영개업의 추정 연간수익의 0.1%에서 ($682/$692,000) 0.15%까지를 ($1,045/$692,000) 차지할 뿐이다. 

요약하면 HCT/P 업계의 각 부문에서 대다수의 시설은 소기업의 자격을 갖출 것으로 예상된다. 이들 기업에 대한 실제 비용영향은 현재의 관행과 각각의 HCT/P 업계부문의 자발적 업계표준을 준수하는 개별시설의 수준에 대한 정보가 제한되어 있기 때문에 불확실하다. FDA는 이용 가능한 데이터와 업계전문가 견해가 제한된 상태에서 전체적으로 CGTP의 적용 대상인 소규모시설 당의 평균 연율화 비용이 현재 업계표준을 따르는 시설에 대해서는 $8,367에서 $12,087에 이르고 현재 업계표준을 준수하지 않는 시설에 대해서는 $43,207이라는 결과를 얻었다. 이러한 연율화 비용은 현재 업계표준을 지키는 업체에 대해 추정되는 평균 연간수익의 0.6%에서 0.83%를 차지하고 업계표준을 준수하지 않는 업체에 대해서는 평균 연간수익의 3%를 차지한다. 

최악의 경우에 대한 분석은 CGTP 최종규칙의 모든 규정에 대해 영향을 받는 소기업에 새로운 비용을 발생시킬 것으로 추정된다. 전체적으로 CGTP의 적용을 받는 HCT/P 업계부문의 거의 모든 업체에 대해 이것은 대단히 가능성이 낮은 시나리오이기는 하지만 이 분석은 CGTP 최종규칙의 최대 잠재 부담에 대한 유용한 실례를 제공한다. FDA는 현재 업계표준을 따르는 시설에 대해 $21,602에서 $66,621에 이르는 소규모 시설 당의 최악의 경우의 평균 연율화 비용을 추정하고 현재 업계품질표준을 준수하지 않는 시설에 대해서는 $83,483을 추정한다. 이러한 소기업에 대해 추정되는 평균 연간수익의 퍼센티지로서 표현한 최악의 경우의 연율화 비용은 현재 업계표준을 따르는 업체에 대해 1.5%에서 4.6%까지의 범위이고 업계표준을 따르지 않는 업체에 대해 추정 평균 연간수익의 5.8%를 차지한다. 

생식조직을 취급하는 시설은 part 1271의 subpart C에 의해 기증자 적격성 요건에만 적용되기 때문에 CGTP 최종규칙의 검사와 단속규정만의 적용 대상이다. 소규모 ART 시설과 정자은행에는 평균 연율화 비용 $768이 발생할 것으로 예상되며 그것은 평균 연간수익의 0.03%에서 0.11%까지를 차지하는 것이다. 소기업 영향에 대한 FDA 분석의 결과는 이 서류의 표 14에 요약되어있다. 
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	업계부문별 소규모시설의 숫자
	소규모 시설 당 평균 연간수익 ($100만)
	소규모 시설 당 평균 연율화 비용
	평균 수익에 대한 평균 연율화 비용 퍼센티지
	영향을 받는 소규모 시설에 대한 최악의 비용
	평균 수익에 대한 최악의 비용 퍼센티지


	안은행 (134개)
	$1.45
	$12,087
	0.83%
	$39,750
	2.7%

	전통적 인체조직 (129개)
	$1.45
	$11,678
	0.8%
	$66,621
	4.6%

	업계표준 준수하는 줄기/생식세포 시설 (200)
	$1.45
	$8,367
	0.6%
	$21,602
	1.5%

	업계표준 준수하지 않는 줄기/생식세포 시설 (50)
	$1.45
	$43,207
	3%
	$83,483
	5.8%

	ART 시설 (260개)
	$2.1
	$768
	0.04%
	$768
	0.04%

	산부인과와 소규모 개업의
	$0.092
	$768
	0.11%
	$768
	0.11%

	정자은행 (19개)
	$2.4
	$768
	0.03%
	$768
	0.03%


그러나 FDA는 개별시설의 수익 데이터 부족으로 인해 이러한 추정치의 정확성에 대해 확신하지 못하고 있다. 소기업에 대한 영향을 정확히 평가하는데 있어 이러한 정보의 중요성 때문에 FDA는 개별 업체의 수익, 소기업으로서의 자격을 갖는 시설의 퍼센티지, 현재의 업계품질표준을 준수하는 시설의 퍼센티지와 이들의 준수범위 및 현재의 제조관행과 CGTP 최종규칙에 의해 규정된 품질보증요소 사이에서 업계가 예상하는 근본적인 차이점의 구체적 분야에 대한 상세한 업계의 견해를 요청하였다. 식별된 차이점의 분야에 대해 FDA는 추가로 시설의 준수를 위해 요구되는 자원과 비용의 추정치를 요청하였다. 이러한 분석은 견해접수 기간 동안에 접수된 정보와 가능한 범위까지 통합되었다. 상세한 내용은 이 서류의 section III.F의 견해 172에서 197까지에 대한 FDA의 응답을 참조하기 바람.

CGTP 최종규칙이 HCT/P의 제조에 참여하는 소기업에 일부 비용을 부과하게 되지만 FDA는 이러한 접근방법이 환자의 안전성과 공중보건을 보호하는 효과적인 수단을 제공한다고 믿는다. CGTP 최종규칙보다 부담이 적은 대안은 소기업에 대해 (이 업계 절대다수의 기업) 요구사항이 더 적겠지만 제품품질과 안전성의 근본적인 보장을 제공하는 데는 실패할 것이다. 규제요건을 확립하는 것보다 업계 전문조직의 자발적 표준이나 GTP에 대해 발간된 FDA 지침에 의존하는 것은 균일하고 일관성 있는 준수를 보장하지 못하고 공중보건과 안전성을 보장하기 위해 FDA가 효과적으로 HCT/P를 감시하는 능력에 방해가 될 것이다. 각 업계조직이 그들의 표준과 지침에서 상이하다는 점을 감안하면 GTP에 대한 규제요건은 제조업체 사이에서 그리고 HCT/P 업계의 다양한 부문에 걸쳐 일관성을 보장하는데 도움이 될 것이다. 더욱이 CGTP 최종규칙의 유해반응 보고요건은 FDA로 하여금 HCT/P와 관련된 새로이 등장하는 공중보건과 안전성 위험성을 식별하고 이에 대응할 수 있도록 하는 귀중한 정보를 제공할 것이다. CGTP 최종규칙은 영향을 받는 조직에 최소한의 부담만을 부과하면서 공중의 보건과 국가의 HCT/P 공급의 안전성과 품질에 대한 신뢰성을 향상시킬 것이다. 

또 하나의 대안은 소규모 시설에 대해 일부 요건을 포기하는 것이 될 것이다. 그러나 앞서 지적한 바와 같이 이 업계의 거의 모든 시설이 소규모이다. 또한 이러한 대안은 만약 GTP에 대한 자발적인 업계표준을 따르고 있는 소규모 시설이 FDA가 허용한 의무사항의 포기로 인해 이러한 관행의 중단을 선택한다면 HCT/P 안전성에 대한 위험성을 증대시킬 것으로 FDA는 믿는다. 더욱이 서류와 기록보유 규정은 기증자 조직특성에서 나타난 감염이나 기타 유해반응이 있는 경우에 HCT/P를 발생원까지 추적하는 것을 보장한다.

한마디로 FDA는 자발적 표준이나 설비규모기준을 기반으로 한 CGTP에 대한 요건을 약화시키는 것은 전염병 전파의 위험성에 대한 불충분한 보호를 제공하는 것이 될 것이라고 믿는다. 가장 중요한 것은 현재 규정이 없기 때문에 일부 인체조직을 다루는 시설이 업계 전문가 집단에 의해 확립되고 HCT/P 업계의 모든 부문에서 다수의 업체가 준수하는 표준을 무시할 수도 있다는 점이다. 

FDA는 이 최종규칙에 대한 여러 가지 개정을 수행하였으며 그 중의 다수는 제안된 CGTP에 대한 대중의 견해에 응답한 것으로서 영향을 받는 업체에 대한 전체적인 준수부담을 감소시킬 것으로 예상된다. 

§1271.160(c)하의 규정은 CGTP 제안된 규칙에 의해 명시된 바와 같이 매년의 감사대신에 정기적인 감사를 요구하도록 개정되었다. 그러나 경제적 영향의 분석에서 제시된 비용추정은 전체적인 준수비용의 보수적 추정치를 산정하기 위해 감사가 매년 부과되는 가정을 유지할 것이다. HCT/P 관련 이사결정을 내리는데 이용되는 맞춤형 컴퓨터 소프트웨어의 완전한 확인을 요구하던 §1271.160(f) 하에서 제안된 규정은 적합한대로 확인이나 검증을 요구하는 것으로 변경되었다. 

검증은 부담이 적은 대안으로서 기증자 적격성이나 HCT/P 적합성 결정을 위해 의존하지 않는 소프트웨어에 (예: 재고) 적용될 것이다. 

모든 절차의 연간 검토를 위해 §1271.180 하에서 제한된 요건은 제거되었고 확립된 절차로부터의 모든 이탈에 대한 사전 승인요건도 제거되었다. 처리물질의 사용과 제거를 위한 절차를 요구하는 §1271.220(b) 하의 (공정제어) 제안된 규정은 견해에 대응하여 삭제되었다. 모든 공정변경과 공정이탈의 확인을 요구하는 §1271.230(e) 하의 제안된 규정은 이제 공정변경의 확인만을 요구한다. HCT/P 포장 확인에 대한 §1271.265(e) 하의 제안된 요건은 이제 적합성에 따라서 포장 확인 혹은 검증을 (확인보다 부담이 적은 대안) 요구한다.

각각의 HCT/P를 기증자로부터 수혜자까지 그리고 수혜자로부터 기증자까지 추적하는 것을 보장할 것을 시설에 요구하는 §1271.290(d)와 (e)하에서 제안된 규정은 지금 시설이 추적할 수 있는 방법을 갖출 것만을 요구한다. 이것은 영향을 받는 업체가 더 이상 인수자에 대한 추적을 보장하는 책임을 지지 않으므로 업체에 대한 부담을 감소시킬 것이다. §1271.350(b) 하에서 모든 HCT/P 편차의 보고에 대한 제안된 요건은 이제 유통된 HCT/P에만 적용되고 아직도 재고상태의 HCT/P에는 적용되지 않는다. 마지막으로 수입된 인체조직 제품의 보다 신속한 출시를 용이하게 하기 위해 수입품에 대해 제공되는 HCT/P를 검역상태에서 인수자에게 수송을 허용하도록 §1271.420(b)에 표현을 추가하였다. 

이 최종규칙에 대한 개발과정의 일부로서 FDA는 영향을 받는 소기업에 정보를 제공하고 잠재적 경제적 영향에 관한 입력을 요청하기 위한 노력으로 광범위한 프로그램을 수행하였다. CBER의 대표자들은 ASRM, AATB, EBAA 및 기타를 포함하는 영향을 받는 업체를 대표하는 많은 전문가협회의 연례총회에서 GTP 관련 문제에 대한 설명회를 제공하였다. FDA는 또한 RESOLVE와 미국 불임협회 같은 관심이 있는 소비자그룹을 향한 전달활동에도 참여하였다. FDA는 이들의 요청에 따라 ASRM, EBAA 및 AATB와 개별적인 회의를 열고 CGTP 규칙의 영향에 관한 특정한 우려사항에 대해 논의하였다. 이들 설명회자료와 회의록의 일부는 CBER 홈페이지인 http://www.fda.gov/cber/tissue/min.htm에서 볼 수 있다. CGTP 규칙과 관련된 추가자료는 http://www.fda.gov/cber/tissue/docs.htm에서 온라인으로 이용할 수 있다. 마지막으로 제안된 규칙에서 FDA는 이 경제성 영향에 대한 분석이 기반을 둔 여러 가지 가정에 관해 업계의 견해를 요청하였다. 특히 FDA는 다음 사항에 대한 FDA의 추정에 관한 상세한 업계의 견해를 요청하는 바이다. 영향을 받는 업체의 숫자와 종류, CGTP의 범위, HCT/P 업계의 다양한 부문에서 업체에 대한 준수비율 및 준수비용의 수준 등. 가능한 범위까지 FDA는 이러한 견해와 FDA의 응답을 이 최종규칙의 전문과 경제적 영향의 분석에 통합시켰다. 

GTP에 대한 특정한 요건, 요구되는 기록관리 및 요구되는 전문적 기술의 종류는 앞서 제공된 경제성 분석에 기술되어있다. 이 분석에는 모든 중요한 가격요소의 회계가 포함되지만, 인체 조직유래 제품 업계의 다른 부분에서 우수 관리규정의 표준으로 간주되는 감염성 질병으로부터의 보호수준을 제공하는데 실패한 한계상태의 인체조직 시설이 현재 직면한 감소된 잠재적 책임은 예외로 한다. 이 최종규칙과 관계되는 해당 연방규칙은 이 서류의 section II에서 검토된다. 이 경제적 분석은 이 최종 연방표준과 중복되는 사적인 산업표준의 요약을 제공하지만, 검토된 바와 같이 이 최종규칙과 중복되는 현재의 인체조직 규정은 존재하지 않는다. 그에 따라 FDA는 이 최종규칙이 영향을 받는 업계부문에 대해 최소한의 부담만을 부과하면서 HCT/P의 안전성과 유용성에 대해 공중보건과 공공신뢰성을 모두 향상시킬 것이라고 생각한다.
VI.   환경적 영향

FDA는 21 CFR 25.30(h)와 (j)에 의해 이 조치는 범주적으로 환경평가 작성에서 제외되어야 하는 종류라고 결정하였는데 그 이유는 이러한 조치가 하나의 종류로서 어떠한 물질의 생산이나 유통을 가져오지 않고 따라서 어떠한 물질도 환경으로 배출하지 않기 때문이다.

VII.  연방주의 평가

1999년 8월 4일자의 대통령 명령 13132호는 연방주의가 관련된 정책을 성안하고 실행할 때 연방기관이 반드시 준수해야 하는 절차를 확립하였다. 대통령 명령은 9가지의 기본적인 연방주의 원칙에 대해 설명하고 주정부와 지방정부의 중요성과 주권 및 계몽된 공공정책의 개발에 대한 개별적인 주정부와 지역사회의 기여를 강조하였다. 연방주의의 원칙은 헌법구조 자체에 고유한 것이고 수정헌법 제 10조에 의해 공식화되고 보호된다. 규정은 주정부, 중앙정부와 주정부 사이의 관계 혹은 권력의 분산과 다양한 수준의 정부 사이의 책임에 대해 현저한 직접적 영향이 있을 때에는 언제나 연방주의와 관련된다. 규정이 이러한 결과를 가질 때는 언제나 기관은 연방주의 평가를 반드시 작성해야 한다.

대통령 명령은 연방기관에게 다음과 같이 지시한다.

•프로그램의 목적을 달성하고 다른 주에서 적합한 공무원들과 함께 일하도록 각 주로 하여금 자체의 정책을 개발하도록 장려해야 한다.

•가능한 경우에는 주정부로 하여금 표준을 설정하도록 양보해야 한다.

• 균일한 국가적 표준을 설정할지 여부를 결정함에 있어서 국가적 표준의 필요성과 또한 국가적 표준의 범위를 제한하거나 그 밖의 방법으로 주정부의 특권과 권위를 보존할 모든 대안에 대해 적절한 주정부 공무원 및 지방공무원과 협의해야 한다. 

• 연방법률에 의해 국가적 표준이 요구되는 경우에 그러한 표준을 개발함에 있어 적절한 주정부 공무원 및 지방정부 공무원과 협의해야 한다. 

제안된 규칙에서 (66 FR 1508 at 1551), FDA는 대통령 명령 13132호에 제시된 원칙에 따라서 제안된 규칙을 분석하고 동규정이 공여된 사람 세포와 조직에 관한 주법률에 우선할 수 있기 때문에 연방주의와 관련될 수 있다는 진술을 하였다. 차후에 FDA는 선택된 주정부와 지방정부 공무원에게 다음과 같은 사항에 대한 견해의 제출을 요청하였다.   

•HCT/P를 통해 전염병 전파를 방지하기 위한 제안된 CGTP의 필요성.

•국가적 표준의 범위를 제한하거나 그 밖의 방법으로 주정부의 특권과 권위를 보존할 대안
•제안된 CGTP 규정
•주법률과 권한에 영향을 미칠 수 있는 제안된 규칙에 의해 제기되는 기타 모든 문제점.

FDA는 연방주의 문제에 대해서 주정부 공무원으로부터 어떠한 견해도 접수하지 않았다.

이 최종규칙은 다음과 같은 핵심적인 연방기능의 행사를 대표한다. “외국으로부터 각 주로 혹은 어느 한 주로부터 다른 주로의 전염성 질병의 도입, 전파 혹은 확산의 방지” (PHS법 section 361(a); 42 U.S.C. 264) 주 사이의 질병전염을 포함하여 미합중국에서 전염병의 전염을 방지하기 위해서는 균일한 HCT/P에 대한 국가적 표준이 필요하다. 어떠한 주정부 공무원도 이의를 제기하지 않았다. 이러한 이유로 이 규칙은 대통령 명령 13132호에 표명된 연방주의원칙에 적합하다.

그러나 FDA는 이 규칙제정의 규정이 주정부의 인체조직 규정에 우선한다는 것을 명백하게 진술할 것을 요청하는 2건의 견해를 접수하였다. 

FDA는 이러한 진술을 거부한다. section 361은 다음을 규정하도록 최근에 개정되었다. 

이 section이나 section 363 [42 U.S.C. 266] 혹은 그러한 section 하에서 선포된 규정의 어느 것도 각 주의 법률 하의 규정에 (규칙을 포함하고 각 주의 정치적 세부구획에 의해 설립된 규정을 포함) 우선하는 것으로 해석될 수 없으나, 그러한 규정이 이 section이나 section 363에 의한 연방정부의 권한 행사와 상충하는 범위는 제외한다. (section 361(e); 42 U.S.C. 264(e))

따라서 시설은 이 규정과 일관되게 주정부 규정이 section 361에 의한 연방정부 권한의 행사와 상충되지 않는 한 적용 가능한 주정부 법률과 규정을 반드시 준수해야 한다. (가이어 (Geier) 대 혼다 (Honda), 529 U.S. 861 (2000)) 

VIII. 1995년의 서류감소법률

이 최종규칙은 1995년의 서류감소법률 (Paperwork Reduction Act: PRA)에 의해 (44 U.S.C. 3501-3520) 관리예산처 (OMB) 검토 대상인 정보수집요건을 포함한다. 이러한 규정의 내용은 연간보고 추정 및 기록관리 부담과 함께 아래에 보인 바와 같다. 추정에 포함된 것은 지시사항검토, 기존 데이터 공급원검색, 필요한 데이터의 수집과 정비, 각각의 수집된 정보의 작성과 검토를 위한 시간이다.

제목: HCT/P 제품시설에 대한 GTP; 검사와 단속
내용: FDA는 PHS법 section 361의 권한에 의해 특정한 HCT/P 시설이 CGTP를 준수하도록 요구하며 여기에는 SOP의 확립과 유지, 기록관리, 보고 및 CGTP의 라벨부착과 같은 정보수집규정이 포함된다. 이 규칙제정의 CGTP 정보수집규정은 다음 사항을 규정한다. (1) 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하기 위한 추가조치 (2) HCT/P 제조에 있어서의 단계별 일관성 (3) 공중보건과 안전성의 보호를 목적으로 한 FDA에 필요한 정보 (4) HCT/P 제조에서의 투명성 (5) 원래의 공급원 혹은 인수자까지 HCT/P의 추적을 용이하게 하는 정보. 

표 15는 제3자, 연방정부 혹은 대중에게 정보의 보고 혹은 공개를 요구하는 규정을 열거한다. section 1271.155(a)는 part1271. subpart C 혹은 D의 요건에 대한 면제나 대안에 대해 FDA에 대한 요청의 제출을 허용한다. section 1271.290(c)는 시설로 하여금 기증자에 대한 HCT/P에 관한 각각의 HCT/P와 HCT/P와 관련된 모든 기록에 구별되는 식별코드의 부착을 요구한다. 시설이 HCT/P를 인수자에게 최초로 분배하는 경우에는 언제나 §1271.290(f)는 시설로 하여금 인수자에게 서면으로 제품추적요건과 요건을 충족시키기 위해 시설이 사용하는 방법을 알려주도록 요구한다. §1271.10에 기술된 비생식 HCT/P 시설은 §1271.350(a)(1)과 (b)(1)에 의해 FDA에 유해반응과 (§1271.3(y)에 정의) HCT/P 편차를 (§1271.3(dd)에 정의) 보고하도록 요구된다. section 1271.370(b)와 (c)는 시설로 하여금 HCT/P 라벨 상에 혹은 포장 삽입물에 특정한 정보를 포함시킬 것을 요구한다.

표 16은 이 최종규칙에 의한 기록관리규정을 열거한다. 비생식 HCT/P 시설은 HCT/P의 제조에서 수행되는 모든 단계에 대한 핵심 CGTP 요건을 충족시키기 위해 서면 SOP를 작성하고 유지하도록 요구된다. 이 서류의 표 16에 계산된 바와 같이 SOP를 작성하다 보면 시설에 대한 1회성 영향을 얻을 수 있고 일단 준수상태가 구성 그리고/또는 검토되면 SOP는 필요에 따라서만 업데이트 된다. 

제안된 § 1271.160(d)(3), 1271.160(f), 1271.170(d), 1271.195(a), 1271.210(a)와 (b), 1271.220(b), 1271.225(b), 1271.230(b)와 (d), 1271.270(c), 1271.290(f), 및1271.350(c)의 보고, SOP 및 기록관리요건은 최종규칙에는 포함되지 않는다.  

part 1271 하의 SOP 규정에는 다음 사항이 포함된다. (1) 1271.160(b)(2) (다른 공급원으로부터 접수된 핵심 CGTP 요건에 관한 그리고 인수자 및 다른 시설과 정보공유를 위한 접수, 조사, 평가 및 문서작성 정보); (2) §1271.180(a) (HCT/P 제조에서 수행되는 모든 단계에 대한 핵심 CGTP 요건을 충족시키기 위함); (3) §1271.190(d)(1) (설비세척과 위생관리); (4) §1271.200(b) (장비의 세척, 위생관리 및 정비); (5) §1271.200(c) (장비의 교정); (6) §1271.230(a) (v) (공정변경의 검증이나 확인); (7) §1271.250(a) (HCT/P 라벨부착에 대한 관리); (8) §1271.265(e) (HCT/P의 접수, 예비분배선적, 유통가용성 및 포장과 선적); (9) §1271.265(f) (재고로 반환을 위한 적합성); (10) §1271.270(b) (기록관리 시스템); (11) §1271.290(b)(1) (HCT/P 추적 시스템); 및 (12) §1271.320(a) (모든 고충사항의 검토평가 및 서류화). 

part 1271은 표 16에 의해 열거된 다음의 추가적인 기록관리규정을 요구한다. section 1271.155(f)는 면제나 대안의 조건 하에서 운영되는 시설로 하여금 FDA 승인의 조건과 일자 서류를 유지할 것을 요구한다. section 1271.160(b)(3)은 품질 프로그램 감사의 결과로 얻어진 시정조치에 대한 서류화를 요구한다. section 1271.160(b)(6)은 HCT/P 편차의 서류화를 요구한다. section 1271.160(d)는 의도된 용도에 대해 핵심 CGTP 요건을 준수하기 위해 컴퓨터를 사용하는 경우에 컴퓨터 확인이나 검증활동과 결과의 서류화를 요구한다. section 1271.190(d)(2)는 모든 중요한 설비세척과 위생처리의 서류화를 요구한다. section 1271.195(d)는 환경관리와 감시활동의 서류화를 요구한다. section 1271.200(e)는 모든 장비의 정비, 세척, 위생처리, 교정 및 기타 활동의 서류화를 요구한다. section 1271.210(d)는 각 공급품이나 시약의 접수, 확인 및 사용의 서류화를 요구한단. section 1271.230(a)는 공정의 결과를 차후 검사와 시험에 의해 완전히 검증할 수 없는 경우에 확인활동의 서류화를 요구한다. section 1271.230(c)는 확인된 공정에 대한 변동이 발생하는 경우에 필요할 때 공정의 검토와 평가 및 공정의 재확인의 서류화를 요구한다. section 1271.260(d)와 (e)는 허용 가능한 보관조건이 충족되지 않는 경우에 HCT/P의 보관온도와 모든 시정조치의 서류화를 요구한다. section 1271.265(c)(1)은 HCT/P의 유통 이전에 모든 출시기준이 충족되었다는 서류화를 요구한다. section 1271.265(c)(3)는 절차로부터의 이탈이 발생하는 경우에 발생시점에 이의 서류화를 요구한다. section 1271.265(e)는 HCT/P의 접수, 예비분배선적, 유통 및 포장과 선적의 서류화를 요구한다.

section 1271.270(a)는 subpart C와 D에서 요구되는 제조 각 단계의 서류화를 요구한다. section 1271.270(e)는 당신을 위해 제조단계를 수행하는 모든 시설의 명칭과 주소 및 책임목록의 서류화를 요구한다. section 1271.290(d)와 (e)는 추적방법의 일부로서 각각의 비생식 HCT/P의 처분의 서류화를 요구한다. section 1271.320(b)는 시설로 하여금 접수되는 각 고충사항의 기록을 검토와 평가를 포함하여 유지하도록 요구한다. 

section 1271.270(d)는 모든 기록을 작성 후 10년의 기간 동안 보유할 것을 요구한다. 특정한 비생식 HCT/P와 관련된 기록은 투여일자로부터 최소한 10년간 보유할 것을 요구한다. 투여일자가 알려져 있지 않으면 기록은 HCT/P의 유통, 처분 혹은 만기일 중 가장 늦은 일자로부터 최소한 10년간 보유할 것을 요구한다. 이 보유기간은 특정한 비생식 HCT/P가 긴 보관기간을 갖기 때문에 필요한 것이다. 또한 의학기술의 발전은 수혜자가 기증자로부터의 HCT/P에 노출된 후 10년까지 전염병 병원체나 질병의 위험성을 결정하기 위한 진단과 요법에 대한 기회를 창출하였다. 

응답자에 대한 설명: 영리기관과 비영리 기관.

PRA의 section 3506(c)(2)(B)에 의해 요구된 바와 같이 FDA는 제안된 규칙의 정보수집요건에 대한 대중의 견해 제출을 위한 기회를 제공하였다. (66 FR 1508 at 1548) 정보수집 부담 추정치에 대한 견해는 문서국에 제출되지 않았다. 그러나 FDA는 이 서류의 section III의 정보수집 유용성에 대한 견해에 응답한다. 예를 들어 견해 68에 대한 응답은 10년간 설비세척과 위생처리기록을 보유하는 유용성과 부담을 다룬다.  

FDA는 이 정보수집의 부담을 다음과 같이 추정한다.

표 15. - 추정된 연간 보고 부담1

	21 CFR section
	응답자 수효
	응답별 연간 빈도
	총 연간 응답
	응답 당 시간
	시간 총계

	1271.155(a)
	1,302
	1
	1,302
	3
	3,906

	1271.290(c)
	93
	52.2
	4,855
	0.08
	388

	1271.290(f)
	227
	1
	227
	1
	227

	1271.350(a)(1)
	792
	6
	4,752
	1
	4,752

	1271.350(b)(1)
	792
	2
	1,584
	1
	1,584

	1271.370(b)와 (c)
	93
	52.2
	4,855
	0.25
	1,214

	총계
	12,071


1이 정보수집과 관련된 자본비용이나 운영 및 유지비용은 없다.  

표 16. - 추정된 연간 기록관리 부담1

	21 CFR section
	기록관리자 수효
	기록관리 당 연간 빈도
	총 연간 기록
	기록 당 시간
	시간 총계

	1회성 부담 
(SOP 작성)
	93
	12
	1,116
	16
	17,856


	1회성 부담 
(SOP 작성)
	134
	3
	402
	16
	6,432

	1회성 부담 (준수에 대한 기존 SOP 검토)
	699
	12
	8,388
	8
	67,104

	1회성 부담 (준수에 대한 기존 SOP 검토)
	134
	9
	1,206
	8
	9,648

	SOP 유지 (12 SOP 이전 목록 참조)
	792
	12
	9,504
	2
	19,008

	1271.155(f)
	792
	1
	792
	0.25
	198

	1271.160(b)(3)
	93
	12
	1,116
	1
	1,116

	1271.160(b)(6)
	227
	12
	2,724
	1
	2,724

	1271.160(d)
	227
	12
	2,724
	1
	2,724

	1271.190(d)(2)
	93
	12
	1,116
	1
	1,116

	1271.195(d)
	227
	12
	2,724
	1
	2,724

	1271.200(e)
	93
	12
	1,116
	1
	1,116

	1271.210(d)
	93
	12
	1,116
	1
	1,116

	1271.230(a)
	227
	12
	2,724
	1
	2,724

	1271.230(c)
	360
	1
	360
	1
	360

	1271.260(d)
	227
	12
	2,724
	0.25
	681

	1271.260(e)
	93
	365
	33,945
	0.08
	2,716

	1271.265(c)(1)
	227
	1,079.8
	245,105
	0.08
	19,608

	1271.265(c)(3)
	592
	1
	592
	1
	592

	1271.265(e)
	93
	1,662.6
	150,905
	0.08
	12,072

	1271.270(a)
	227
	1,079.8
	245,105
	0.25
	61,276

	1271.270(e)
	227
	2
	454
	0.5
	227

	1271.290(d)와 (e)
	93
	1,622.6
	150,905
	0.25
	37,726

	1271.329(b)
	93
	5
	465
	1
	465

	총계
	271,329


1이 정보수집과 관련된 자본비용이나 운영 및 유지비용은 없다.

이 최종규칙 하에서 12 SOP는 이전에 기술된 바와 같이 요구된다. FDA는 약 93개의 비생식 HCT/P 시설이 모든 12 SOP를 작성하고 134개의 비생식 HCT/P 시설이 3 SOP를 작성하여 합계 1,518개의 기록이 될 것으로 추정한다. FDA는 또한 새로운 SOP 하나에 대해 16시간이 소요되어 1회성 부담으로서 총계 24,288시간이 소요될 것으로 추산한다. FDA는 현재의 적용 가능한 규정을 준수하거나 업계조직의 표준을 따른 결과로서 각각의 비생식 HCT/P 시설에 대해 12개까지의 SOP가 이미 존재하는 것으로 추정한다. 약 699개의 비생식 HCT/P 시설이 모든 12 SOP를 검토하고 134개의 비생식 HCT/P 시설은 9 SOP를 개정할 것으로 추정된다. 각각의 검토에는 SOP 당 약 8시간이 소요되어 총 1회성 부담은 76,752시간이 될 것이다. 

일단 SOP가 작성되면 기존 SOP의 연가 SOP유지에는 SOP 당 연간 2시간이 소요될 것으로 추산된다. 제안된 규칙에 기술된 SOP당 1시간에 사무처리 시간으로 1시간을 추가하였다. SOP를 유지하기 위한 연간 시간 총계는 19,008시간으로 추산된다.

일부 경우에 추정된 부담은 개별 시설이 경험하는 부담보다 낮거나 높은 것으로 나타날 수 있다. 이들 차트의 추정된 부담은 추정 평균 부담으로 각 규정이 갖는 영향의 범위를 감안 한 것이다. 부담을 추정함에 있어 FDA는 AATB, EBAA, AABB, FACT, NMDP 및 CAP와 같은 여러 가지 현재 업계조직의 자발적 표준과 규정을 비교하였다. 자발적 업계표준이 규정과 동등한 것으로 나타나는 경우에 FDA는 모든 보고와 기록관리 부담이 관습적이고 그러한 조직의 회원인 시설의 정상적 사업관행이라고 추정하고 여기에서 추가 부담을 계산하지 않았다. 일부 경우에 이 규칙에 의해 영향을 받는 시설은 이미 의약품이나 생물의약품의 제조업체에 대한 규정을 준수하도록 요구 받고 있을 수 있다. 예를 들자면 21 CFR part  210, 211, 312, 314, 600, 및 606 등이다. 최종규칙이 총 부담 시간이 (283,400시간) 제안된 규칙의 총 부담 시간보다 (621,573시간) 감소한 것은 다음 사항에 기인한 것이다.

• 최종규칙에 일부 제안된 정보수집 부담이 포함되지 않았다.

• 정보수집 부담을 생식 HCT/P 시설에 적용하지 않았다. 

• 업계가 현재의 표준을 강화하고 있다. 

FDA는 보고부담과 (이 서류의 표 15) 기록관리 부담을 (이 서류의 표 16) 추정할 때 다음 사항을 기준으로 추정하였다. 의약품과 생물의약품업계에 적용 가능한 비교할 수 있는 기록관리 및 보고규정에 대한 FDA의 경험, 세포와 조직을 활용하는 비생식 HCT/P 제조와 관련된 업계조직으로부터의 최근 정보, 및 정자은행과 ART 설비에 관한 잠재적 경제적 영향의 경제적 분석을 작성하도록 FDA에 의해 고용된 자문업체인 이스턴 리서치그룹 (ERG)에 의해 제공된 데이터 등.

FDA는 약 792개의 비생식 HCT/P 제조업체가 있다고 (약 166개의 전통적 인체조직시설, 134개의 안구조직시설, 425개의 말초혈액과 제대혈/생식세포 및 67개의 허가 받은 생물의약품이나 기기제조업체) 추정하였다. 이 서류의 표 15에서 §1271.155(a)에 의해 변동을 요구한 응답자의 수효에 대해 FDA는 다양한 업계조직과 HCT/P에 대한 FDA의 등록시스템, 생물의약품 및 기기제조업체로부터 이러한 제조업체의 (회원과 비회원의 퍼센티지 포함) 추정치를 얻었다. 표의 응답자와 기록관리자 총수 1,302는 일반적이고 관습적인 관행으로서 예를 들어 AATB, EBAA, FACT, AABB, NMDP, 혹은 CAP와 같은 GTP 요건과 비교할 수 있는 적용 가능한 확립된 업계조직의 표준을 준수하는 시설의 추정된 수치에 의해 각각의 규정에 대해 감소되었다. FDA는 “응답자 수효”와 “기록관리자 수효”에 대한 추정치를 업계조직에 의해 제공된 정보와 FDA 등록 데이터베이스에 기준을 두었다.

FDA는 “응답 당 연간 빈도”, “총 연간 응답”, “기록관리 당 연간 빈도” 및 “총 연간기록”을 업계조직으로부터 접수된 정보, 유사한 요건에 대한 (GMP) FDA의 경험, 이식을 위해 의도된 인체조직 제조업체의 검사과정에서 FDA에 제공된 일반정보 및 ERG에 의해 수집된 정보에 기반을 두었다.  

“응답 당 시간” 또는 “기록 당 시간”에 대한 추정치는 약품 GMP규정과 (21 CFR part 211) 혈액과 혈액성분에 대한 GMP (21 part 606) 하의 비교할 수 있는 부담과 ERG에 의해 제공된 정보를 이용하여 계산되었다. 예를 들어 §1271.190(c)(4)와 (세척과 위생처리의 서류화) 1271.195(c)에 (환경관리와 감시활동의 서류화) 대한 시간은 ERG에 의해 제공된 추정치이다.

이 최종규칙의 정보수집요건은 OMB에 의해 승인되었으며 OMB 관리번호는 0910-0559이고 만기일은 11/30/07이다. 현재 유효한 OMB 번호가 제시되어있지 않으면 기관은 정보수집을 수행하거나 후원할 수 없고 개인은 여기에 응답할 필요가 없다.
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주제 목록
21 CFR part 16

행정관행과 절차.

21 CFR part 1270

전염성 질병, HIV/AIDS, 보고와 기록관리 요건.

21 CFR part 1271

전염성 질병, HIV/AIDS, HCT/P, 보고와 기록관리 요건. 

그러므로 FD&C법과 공중보건법 (PHS법)에 의해 그리고 FDA 청장에게 위임된 권한에 의해 미국연방규정집 (Code of Federal Regulations: CFR) 타이틀 21 제1장을 다음과 같이 개정한다.

1. 21 CFR part 16에 대한 문서인용은 다음과 같이 지속된다.

문서: 15 U.S.C. 1451-1461; 21 U.S.C. 141-149, 321-394, 467f, 679, 821, 1034; 28 U.S.C. 2112; 42 U.S.C. 201-262, 263b, 364.

2. section 16.1은 다음과 같은 §1271.440(e)에 대한 기재사항을 추가함으로써 항목 (b)(2)를 개정한다. 

§16.1  범위
*   *   *   *   *

(b) *   *   *

(2) *   *   *

§1271.440(e) HCT/P의 보유, 리콜 및 파괴 그리고/또는 HCT/P 제조의 중단에 관해.

Part 1270 - 이식을 위해 의도된 인체조직 

3. 21 CFR part 1270에 대한 문서인용은 다음과 같이 지속된다. 

문서: 42 U.S.C. 216, 243, 264, 271.

4. section 1270.3은 다음과 같은 항목 (j) 소개문장을 변경하여 개정한다.  

§1270.3  정의
*   *   *   *   *

(j) 이 part의 목적을 위한 인체조직은 인체에서 추출되고 2005년 5월 25일 이전에 복구된 모든 조직을 의미하며, 그것은:

*   *   *   *   *

Part  1271 - HCT/P 

5. 21 CFR part 1271에 대한 문서인용은 다음과 같이 지속된다.

문서: 42 U.S.C. 216, 243, 263a, 264, 271.

6. section 1271.3은 다음과 같이 항목 (c)와 (d)를 변경하고 항목 (y)에서 (ll)까지를 추가하여 개정한다.

§1271.3  FDA는 이 part의 중요한 용어를 어떻게 정의하는가?

*   *   *   *   *

(c) 동일한 목적의 (homologous) 이용은 수혜자 내에서 기증자 내에서와 같은 동일한 기본적 기능을 수행하는 HCT/P를 갖는 수혜자의 세포나 조직을 교체하거나 보충하는 것을 의미한다.

(d) (1) HCT/P는 사람 수혜자에게 이식, 주입 혹은 전달할 의도인 사람 세포 혹은 조직을 포함하거나 이로서 구성된 물품을 의미한다. HCT/P의 실례에는 뼈, 인대, 뇌경막, 심장판막, 각막, 말초혈액과 제대혈에서 추출된 조혈모/전구세포, 조작된 자가 연골세포, 세포간질의 상피세포, 정액이나 기타 생식조직 등이 포함된다. 다음 물품은 HCT/P로 간주되지 않는다. 

(1) 이식을 위해 혈관을 조성한 사람 장기
(2) 전혈 또는 혈액성분 또는 이 장의 part 각각 607과 207에 의해 등재대상인 혈액추출제품
(3) 모유, 콜라겐 및 세포인자와 같은 분비되거나 추출된 인체제품, 단 정액은 HCT/P로 간주됨.

(4) 동종 이용 용도이고 약품이나 기기와 (약품의 추가가 골수에 관해 새로운 임상적 안전성 우려를 제기하지 않는 경우에 살균, 보존 혹은 보호용 약품은 제외) 조합되지 않은 최소조작 골수.

(5) HCT/P 제조에 이용되는 보조제품
(6) 사람이 아닌 동물에서 추출된 세포, 조직 및 장기
(7)이 장의 §809.3(a)에 정의된 체외진단용 제품
*   *   *   *   *

(y) 부작용 (adverse reaction)이란 “HCT/P가 반응의 원인일 것이라는 가능성이 있는 어떠한 HCT/P에 대한 유해하고 의도되지 않은 반응”이란 의미이다.  

(z) 유통에 이용 가능 (available for distribution)은 HCT/P가 출시기준을 모두 충족시키는 것으로 결정되었음을 의미한다.

(aa) 고충사항 (complaint)은 HCT/P에 대해 다음과 같은 사항을 주장하는 서면, 구두 혹은 전자통신을 의미한다.

(1) HCT/P가 HCT/P 수혜자에게 전염병을 전염시켰거나 그럴 가능성
(2) 현재의 GTP 준수 실패와 같이 전염병 전파의 잠재성에 관련된 HCT/P의 기타 모든 문제
(bb) 유통 (distribution)은 모든 출시기준을 충족시키는 것으로 결정된 HCT/P의 모든 수송이나 선적을 (수출입 포함) 의미하며 그러한 수송이나 선적이 전적으로 주 (洲)내에서 이루어지는 것과 무관하다. 업체가 HCT/P를 물리적으로 소유하지 않으면 그 조직은 유통업체로 간주되지 않는다.

(cc) 확립과 유지 (establish and maintain)는 정의, 서류화 (서류상 혹은 전자적으로) 및 실행 후에 지속적인 방법으로 준수, 검토 및 필요에 따라 개정하는 것을 의미한다.

(dd) HCT/P 이상 (deviation)는 다음과 같은 이벤트를 의미한다.

(1) 전염병의 전염 혹은 HCT/P 오염의 방지와 관련되어 이 part의 적용 가능한 규정이나 확립된 사양으로부터의 편차를 나타내는 이벤트
(2) 전염병의 전염과 관련될 수 있든지 혹은 HCT/P의 오염으로 이어질 수 있는 예상 혹은 예측하지 못한 이벤트
(ee) 기록 수입자 (importer of record)는 수입에 영향을 미치는 모든 법률에 따라서 수입된 상품의 기입에 책임이 있는 개인, 시설 혹은 시설의 대표자를 의미한다.

(ff) 처리 (processing)는 미생물에 대한 시험, 살균, 우발병원체를 비활성화 시키거나 제거하기 위한 단계, 보관을 위한 보존 및 보관으로부터의 제거와 같이 HCT/P에 대해 수행되는 모든 활동을 의미하며, 채취, 기증자 선별, 기증자 시험, 라벨부착, 포장 또는 유통은 제외한다.

(gg) 품질감사 (quality audit)는 핵심 CGTP 요건과 관련된 서류화되고 독자적인 검사와 설비 활동의 검토를 의미한다. 품질감사의 목적은 객관적 증거의 시험과 평가 및 검토되고 있는 품질 프로그램의 그러한 측면에 대한 준수의 정도를 검증하기 위한 것이다.

(hh) 품질 프로그램 (quality program)은 이 part에 따른 HCT/P의 제조와 추적에 대한 조직의 포괄적인 체계를 의미한다. 품질 프로그램은 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 위험성을 증가시키는 환경으로 이어질 수 있는 결핍상태를 예방, 검출 및 교정하도록 설계된 것이다.

(ii) 채취 (recovery)는 사람 이식, 주입 혹은 전달에 사용할 의도로 세포나 조직을 사람 기증자로부터 얻는 것을 의미한다.

(jj) 보관 (storage)은 장래 처리 그리고/또는 유통을 위해 HCT/P를 유지하는 것을 의미한다.

(kk) 검증 (validation)은 특정한 요건을 일관성 있게 충족시킬 수 있는 객관적 증거의 시험과 규정에 의한 확인을 의미한다. 공정 검증 (process validation)은 공정이 일관성 있게 미리 정해진 사양을 충족시키는 결과나 HCT/P를 산출하는 객관적 증거에 의한 확립을 의미한다.

(ll) 입증 (verification)은 특정한 요건이 충족되었다는 객관적 증거의 시험이나 규정에 의한 확인을 의미한다.

7. Section 1271.10은 항목 (a)(3)을 다음과 같이 변경하여 개정한다.

§1271.10 나의 HCT/P는 PHS 법  section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되는가? 그렇다면 나는 무엇을 해야 되는가?

(a) *   *   *

(3) HCT/P의 제조에는 물, 정질 혹은 살균, 보존 혹은 보관용 약품의 추가로 HCT/P에 관한 새로운 임상적 안전성 우려가 제기되지 않는 경우에 물, 정질 혹은 살균, 보존 혹은 보관용 약품을 제외한 다른 물품과 세포나 조직의 조합이 관련되지 않는다. 

*   *   *   *   *

8. Section 1271.22는 다음과 같이 개정한다. 

§1271.22  어떻게 어디서 등록하고 HCT/P 목록을 제출하는가?

(a) 다음 경우에는 반드시 FDA 3356 양식을 사용해야 한다. 

(1) 시설등록
(2) HCT/P 목록등재
(3) 등록과 HCT/P 목록 업데이트
(b) FDA 3356 양식은 다음과 같이 입수할 수 있다. 

(1) FDA CBER (HFM-305)로 편지를 보낸다. 주소: 1401 Rockville Pike, suite 200N, Rockville, MD 20852. 참조: 인체조직 시설등록 조정관
(2) FDA 지역사무소에 연락한다. 

(3) CBER 음성정보 시스템에 전화를 건다. 전화번호: 1-800-835-4709 혹은 301-826-1800

(4) 인터넷에서 http://www.fda.gov/opacom/morechoices/fdaforms/cber.html에 접속한다. 

(c) (1) FDA 3356 양식은 FDA 생물학적 평가연구센터 (HFM-305)로 제출한다. 주소: 1401 Rockville Pike, suite 200N, Rockville, MD 20852. 참조: 인체조직 시설등록 조정관
(2) 양식상에 제공된 지시사항에 따라 전자적으로 FDA 3356 양식을 제출할 수 있다.  

9. Section 1271.45는 두 번째 문장 뒤에 다음과 같은 문장을 추가하여 항목 (a)를 개정한다. 

§1271.45 이 subpart는 어떠한 요건을 포함하는가?

(a) * * * 기타 CGTP 요건은 이 part의 subpart D에 제세되어있다. 

*   *   *   *   *

10. Part 1271은 §1271.145에서 1271.320까지로 구성되는 다음과 같은 subpart D를 추가하여 개정한다.

Subpart D  -  CGTP

Sec.

1271.145 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 방지 

1271.150 CGTP 요건
1271.155 면제와 대안
1271.160 품질프로그램의 확립과 유지
1271.170 인사
1271.180 절차
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1271.200 장비
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1271.250 라벨부착 관리
1271.260 보관
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Subpart D-CGTP

§1271.145 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 방지
당신은 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하는 방법으로 HCT/P를 채취, 처리, 보관, 라벨부착, 포장 및 유통시키고 세포와 조직 기증자를 선별 및 시험해야 한다.

§1271.150 CGTP 요건
(a) 일반. 이 part의 subpart D와 subpart C는 우수인체조직관리기준 (CGTP)을 규정한다. 당신은 HCT/P에 의한 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하기 위한 CGTP 요건을 (예를 들어 HCT/P가 전염병 병원체를 포함하지 않고, 오염되지 않았으며 제조과정에서 오염되지 않음을 보장함으로써) 반드시 준수해야 한다. 전염병에는 바이러스, 박테리아, 진균, 기생충 및 전염성 해면상뇌증 병원체 등이 포함된다. CGTP 요건은 HCT/P의 제조에 이용되는 방법과 이를 위해 사용되는 설비와 제어장치를 관장하며 여기에는 채취, 기증자 선별, 기증자 시험, 처리, 보관, 라벨부착, 포장 및 유통의 모든 단계 등이 포함된다. CGTP 규정은 특히 기증자 선별과 시험을 포함하는 기증자 적격성의 결정을 관장하고 이 part의 subpart C에 별도로 제시되어있다.  

(b) 핵심 CGTP 요건. 다음은 핵심 CGTP 요건이다.

(1) §1271.190(a)와 (b)의 설비와 관련된 요건
(2) §1271.195(a)의 환경관리와 관련된 요건
(3) §1271.200(a)의 장비와 관련된 요건 

(4) §1271.210(a)와 (b)의 공급품과 시약에 관련된 요건
(5) §1271.215의 채취와 관련된 요건 

(6) §1271.220의 처리와 공정제어와 관련된 요건
(7) §1271.250(a)와 (b)의 라벨부착 관리와 관련된 요건
(8) §1271.260 (a)에서 (d)까지의 보관과 관련된 요건
(9) §1271.265(a)에서 (d)까지의 HCT/P의 접수, 예비분배 선적 및 유통과 관련된 요건
(10) §1271.50, 1271.75, 1271.80, 및 1271.85의 기증자 적격성 결정, 기증자 선별 및 기증자 시험과 관련된 요건
(c) 적용 가능한 요건에 대한 준수 - (1) 제조준비 (i) 당신이 이 part의 이 subpart와 subpart C의 규정에만 적용대상이고 다른 것과는 무관한 활동을 한다면 당신이 수행하는 활동에 적용 가능한 요건만 준수하면 된다. 

(ii) 만약 당신이 당신을 위한 어떠한 제조단계라도 이를 수행하기 위해 계약, 합의 혹은 기타 협정을 맺고 다른 시설에 (예: 전염병 시험을 수행하는 실험실이나 최종 살균을 수행하는 조사 (照射) 설비) 관여한다면 그 시설은 그 제조단계에 적용 가능한 요건을 준수할 책임이 있다. 

(iii) 당신을 위한 제조단계를 수행하기 위해 계약, 합의 혹은 기타 협정을 맺기 전에 당신은 반드시 그 시설이 적용 가능한 CGTP 요건을 준수하는지 확인해야 한다. 만약 이러한 계약, 합의 혹은 기타 협정과정에서 그 시설이 더 이상 그러한 요건을 준수하지 않는다는 것을 암시하는 정보를 파악하게 되면 반드시 그 시설이 그러한 요건을 준수하는 것을 보장하기 위한 적절한 조치를 취해야 한다. 만약 그 시설이 그러한 요건을 준수하지 않는다고 결정한다면 당신은 반드시 그 시설과의 예약, 합의 혹은 기타 협정을 종료해야 한다.

(2) 만약 당신이 HCT/P가 출시기준을 모두 충족시키는지 여부를 결정하고 HCT/P를 유통을 위해 제공하는 시설이라면 당신이 실제로 유통업체인지를 불문하고 당신은 HCT/P가 이 part의 이 subpart와 subpart C의 요건을 준수하며 제조되고 추적되는지를 결정하기 위해 제조 및 추적기록을 검토할 책임이 있다.

(3) 이 subpart의 §1271.150(c)와 1271.155를 제외하고 이 subpart의 규정은 §1271.10에 기술되고 PHS 법 section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되는 생식 HCT/P 또는 이들을 제조하는 시설에 대해서는 시행되지 않는다.

(d) 이 장의 part 210, 211, 및 820. 의약품인 HCT/P (연방 식품, 약품, 화장품 법의 section 505에 의해 제출된 신청서에 의한 혹은 PHS 법 351에 의한 생물의약품 신약승인신청에 의한 검토대상인) 또는 의료기기인 HCT/P에 (출시 전 검토나 법률의 기기규정에 의한 고시 또는 PHS 법 section 351에 의한 생물의약품 신약승인신청에 의한 고시대상인) 대해, 이 subpart와 subpart C에 포함된 절차와 이 장의 part 210과 211의 CGTP 규정 및 이 장의 부록의 part 820에 있는 품질시스템 규정은 별도의 명시된 규정이 제공되어있지 않는 한 상호간에 우선하지 않는다. 이 장의 part 1271의 규정이 이 장의 part 210, 211, 혹은 820의 요건과 상충되는 경우에는 해당 제품에 대해 보다 구체적으로 적용 가능한 규정이 보다 일반적인 규정에 우선한다. 

(e) 적절한 경우에 (where appropriate) 요건이 “적절한 경우에” 라는 표현에 의해 수식되는 경우는 당신이 그렇지 않다는 것을 정당화할 수 없는 한 “적절한” 것으로 간주된다. 만약 요건의 불이행이 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 방지와 관련된 구체적 요건이나 필요한 시정조치를 수행할 수 없는 구체적 요건을 충족시키지 못하는 HCT/P를 가져올 것으로 합리적으로 예상된다면 요건은 “적절한” 것이다.   

§1271.155 면제와 대안
(a) 일반. 당신은 이 part의 subpart C와 D의 모든 요건에 대해 면제나 대안을 신청할 수 있다. 

(b) 면제나 대안에 대한 신청. 이 section에 의한 당신의 신청을 적합한 센터의 이사, 즉 CBER나 기기와 CDRH의 이사에게 제출한다. 신청에는 관련된 모든 유효한 과학적 데이터를 포함하는 근거서류가 동반되어야 하고 다음을 포함해야 한다. 

(1) 요건에 대한 신청된 면제를 정당화하는 정보
(2) 요건을 충족시키는 제안된 대안방법의 설명 

(c) 면제나 대안을 허가하는 기준. 이사는 그러한 조치가 공중보건의 보호 그리고/또는 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 방지라는 목표와 일관성이 있고 다음과 같다고 인정되는 경우에 면제나 대안을 허가할 수 있다.

(1) 제출된 정보가 면제를 정당화하든지 

(2) 제안된 대안이 요건의 목적을 만족시킨다. 

(d) 신청서 양식. 정상적으로는 면제나 대안에 대한 신청을 반드시 서면으로 (하드카피 또는 전자적) 해야 한다. 그러나 사정에 의해 서면에 의한 신청서제출이 곤란한 경우에는 (예를 들어 시간이 부족한 경우) 당신은 구두로 신청할 수 있고 이사는 구두로 면제나 대안을 허가할 수 있다. 당신은 구두신청에 뒤이어 즉시 서면신청을 제출해야 하고 이에 대해 이사도 서면으로 응답한다. 

(e) 면제나 대안에 의한 운영. 당신은 면제나 대안이 허가되기 전에는 요청된 면제나 대안의 조건에 의한 운영을 시작할 수 없다. 만약 면제나 대안에 종료일자가 있다면 면제나 대안의 연장을 신청할 수 있다. 

(f) 서류. 면제나 대안의 조건에 의해 운영 중인 경우에는 반드시 다음의 서류를 유지해야 한다.

(1) 면제나 대안에 대한 FDA의 허가서
(2) 면제나 대안의 조건에 의해 운영을 시작한 일자 

(g) 이사의 면제나 대안 허가서 발급. 공중보건에 대한 비상사태에서 이사는 part 1271의 모든 요건에 대해 면제나 대안허가서를 발급할 수 있다. HCT/P에 대한 예상치 못한 즉각적인 요구에 대응하여 특정한 지역에 특정한 HCT/P가 제공되는 것을 보장하기 위해 면제나 대안이 필요한 경우에 이사는 이 section에 의해 면제나 대안허가서를 발급할 수 있다.  

§1271.160 품질 프로그램의 확립과 유지
(a) 일반. 당신이 HCT/P의 어느 단계라도 수행하는 시설이라면 HCT/P의 제조와 사용을 통한 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하기 위한 품질 프로그램을 반드시 확립하고 유지해야 한다. 품질 프로그램은 제조되는 특정한 HCT/P와 수행되는 제조단계에 적합해야 한다. 품질 프로그램은 §1271.150(b)에 열거된 모든 핵심 CGTP 요건을 다루어야 한다.

(b) 기능. 품질 프로그램의 기능에는 다음 사항이 포함되어야 한다.

(1) 핵심 CGTP 요건과 관련된 적절한 절차의 확립과 유지 및 검토, 승인 및 개정을 포함하는 그러한 절차에 관한 §1271.180의 요건의 준수 보장
(2) 고충사항을 포함하는 핵심 CGTP 요건과 관련된 정보의 접수, 조사, 평가 및 서류화를 위한 절차와 HCT/P의 오염 가능성이나 HCT/P에 의한 전염병의 전파 잠재성을 다음과 공유하기 위한 절차의 보장
(i) 동일한 기증자로부터 HCT/P를 채취한 것으로 알려진 다른 시설
(ii) 동일한 HCT/P에 대해 제조 단계를 수행한 것으로 알려진 다른 시설
(iii) 인수자에 관해 그러한 정보가 HCT/P를 유통시키거나, 인수자에게 선적하거나, 혹은 수혜자에게 투여한 후에 입수된 경우에, 필요에 따라서 위험성과 적절한 후속조치의 평가가 및 이 정보가 HCT/P에 미치는 영향의 평가를 위한 규정과 영향을 받은 HCT/P가 유통된 모든 업체에 대한 통지, HCT/P의 검역과 회수 그리고/또는 FDA에 대한 보를 위한 규정이 포함되어야 한다.

(3) 필요에 따라서 결함의 재감사를 포함하는 핵심 CGTP 요건과 관련된 적절한 시정조치를 취하고 서류화한다는 보장. 당신은 반드시 그러한 조치가 효과적이고 CGTP를 준수하는 것이라는 점을 보장하기 위해 시정조치를 검증해야 한다. 적절한 경우에, 시정조치에는 반드시 즉각적인 문제를 다루기 위한 단기적 조치와 문제의 재발을 방지하기 위한 장기적 조치가 모두 포함되어야 한다. 적절한 경우에 시정조치 서류에는 다음 사항이 포함되어야 한다.

(i) 영향을 받은 HCT/P의 식별과 그의 처분 대한 설명
(ii) 시정조치가 요구되는 문제의 성격
(iii) 취해진 시정조치에 대한 설명
(iv) 시정조치의 일자
(4) 핵심 CGTP에 관련된 활동에 관여한 요원의 적절한 훈련과 교육 보장
(5) 필요에 따라 이 subpart의 요건을 준수하기 위한 (예: 환경감시) 적합한 감시 시스템의 확립과 유지
(6) 핵심 CGTP 요건과 관련된 HCT/P 편차와 HCT/P 편차의 동향을 조사하고 서류화 및 필요한 경우에 §1271.350(b)와 기타 규정에 의한 보고서 작성. 각 조사에는 HCT/P 편차의 검토와 평가, 원인을 결정하기 위한 노력 및 HCT/P 편차를 다루고 재발을 방지하기 위한 시정조치의 실행이 포함되어야 한다.

(c) 감사. 당신은 §1271.3(gg)에 정의된 바와 같이 관리자 검토를 위해 핵심 CGTP 요건과 관련된 활동에 대한 품질감사를 정기적으로 실시해야 한다.

(d) 컴퓨터. 당신이 핵심 CGTP 요건을 준수하기 위해 소프트웨어에 의존하고 그 소프트웨어가 핵심 CGTP 요건과 관련된 기능을 수행하기 위한 맞춤형 소프트웨어이거나 혹은 맞춤형으로 만들어지거나 프로그램 된 상업적으로 구입 가능한 소프트웨어인 경우에 (사용자가 정의한 계산이나 표를 수행하기 위해 프로그램 된 소프트웨어 포함), 당신은 반드시 의도된 용도에 대한 컴퓨터 소프트웨어의 성능과 의도된 용도를 위한 그 소프트웨어에 대한 모든 변경사항의 성능을 확인해야 한다. 핵심 요건을 준수하기 위해 소프트웨어에 의존하는 경우에, 당신은 반드시 의도된 용도에 대한 기타 모든 소프트웨어의 성능을 검증해야 한다. 당신은 실행하기 이전에 이러한 활동과 결과를 승인하고 서류화해야 한다.

§1271.170 인력
(a) 일반. 단신은 이 part에 대한 준수를 부장하기 위해 충분한 인원을 갖춰야 한다. 

(b) 기능의 유능한 실행. 당신은 할당된 기능의 유능한 실행을 보장하기 위해 필요한 교육, 경험 및 훈련을 받은 인원을 갖춰야 한다. 요원들은 그들이 자격을 갖추고 권한이 있는 활동만을 수행해야 한다.

(c) 훈련. 당신은 할당된 책임을 충분히 수행하기 위해 모든 요원을 훈련시키고 필요한 만큼 보유해야 한다.

§1271.180 절차
(a) 일반. 당신은 HCT/P를 제조하는데 수행하는 모든 단계에 대한 CGTP 요건을 충족시키는데 적합한 절차를 확립하고 유지해야 한다. 당신은 HCT/P의 사용을 통해 전염병의 도입, 전파 혹은 확산 위험성을 증가시키는 상황을 방지하기 위해 이러한 절차를 설계해야 한다.

(b) 검토와 승인. 실행에 앞서서 책임 있는 사람이 이러한 절차를 검토하고 승인해야 한다.

(c) 가용성. 이러한 절차는 관련된 작업이 수행되는 장소에서 즉시 이용할 수 있도록 하거나 혹은 그러한 것이 실용적이지 못한 경우에는 인접한 장소에서 이용할 수 있도록 해야 한다. 

(d) 표준절차. 현재의 표준절차를 다른 조직으로부터 차용하는 경우에, 당신은 반드시 그 절차가 이 part의 요건을 충족시키고 당신의 활동에 적합함을 검증해야 한다. 

§1271.190 설비
(a) 일반. HCT/P를 제조하는데 사용되는 모든 설비는 HCT/P가 전염병 병원체에 의해 오염되는 것을 방지하고 HCT/P를 뒤섞임 없이 질서 있게 취급하는 것을 보장하기 위해 적절한 규모와 구조를 갖추고 적절한 위치에 설치되어야 한다. 설비는 좋은 수리상태를 유지해야 한다. 반드시 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하는데 충분한 조명, 환기, 배관, 배수설비 및 세면대와 화장실에 대한 접근로를 제공해야 한다.  

(b) 설비 세척과 위생
(1) 당신은 반드시 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하기 위해 HCT/P 제조에 사용되는 설비를 청결하고, 위생적이며 질서 있는 방법으로 유지해야 한다.

(2) 당신은 반드시 하수, 쓰레기 및 기타 폐기물을 적기에 안전하고 위생적인 방법으로 처리해야 한다.

(c) 운영. 당신은 반드시 설비에서 이루어지는 각각의 활동에 대해 충분한 규모의 분리되거나 정의된 구역으로 분할하거나, 부적절한 라벨부착, 뒤섞임, 오염, 상호오염 및 실수에 의한 HCT/P의 전염병 병원체에 대한 노출을 방지하기 위한 다른 관리시스템을 확립하고 유지해야 한다.

(d) 절차와 기록. (1) 당신은 반드시 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하는 목적의 설비 세척과 위생을 위한 절차를 확립하고 유지해야 한다. 이러한 절차는 위생에 대한 책임을 지정하고 사용되는 세척방법과 설비 세척을 위한 스케줄을 충분히 상세하게 설명해야 한다.

(2) 당신은 반드시 HCT/P의 오염을 방지하기 위해 모든 세척과 위생활동을 서류화하고 이에 대한 기록을 유지해야 한다. 그러한 기록은 작성 이후 3년간 보유해야 한다.

§1271.195 환경관리와 감시
(a) 환경관리. 환경조건이 HCT/P나 장비의 오염이나 상호오염 혹은 실수에 의한 HCT/P의 전염병 병원체에 대한 노출을 일으킬 것으로 합리적으로 예상되는 경우에, 당신은 반드시 환경조건을 충분히 관리하고 적절한 운영조건을 제공해야 한다. 적절한 경우에 다음과 같은 관리활동이나 시스템을 제공해야 한다.

(1) 온도와 습도제어
(2) 환기와 공기여과
(3) 무균처리 운영을 보장하기 위한 방과 장비의 세척과 살균
(4) 무균처리 운영에 필요한 조건을 관리하는데 사용되는 장비의 정비
(b) 검사. 당신은 반드시 필요한 장비를 포함하는 시스템이 충분하고 적절히 기능함을 검증하기 위해 정기적으로 환경관리 시스템을 검사해야 한다. 필요에 따라 적절한 시정조치를 취해야 한다.

(c) 환경감시. 환경조건이 HCT/P나 장비의 오염이나 상호오염 혹은 실수에 의한 HCT/P의 전염병 병원체에 대한 노출을 일으킬 것으로 합리적으로 예상되는 경우에, 당신은 반드시 환경조건을 감시해야 한다. 적절한 경우에 미생물에 대한 환경관리를 제공해야 한다.

(d) 기록. 당신은 반드시 환경관리와 감시활동을 서류화하고 이의 기록을 유지해야 한다.

§1271.200 장비
(a) 일반. 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하기 위해 HCT/P 제조에 사용되는 장비는 용도에 적합한 설계이어야 하고 세척과 정비를 포함하여 운영을 용이하게 하도록 적합한 장소에 설치되어야 한다. 이 part에 따라서 검사, 측정 혹은 시험에 사용되는 자동식, 기계식, 전자식 혹은 기타 장비는 유효한 결과를 산출하는 능력이 있어야 한다. 당신은 반드시 확립된 스케줄에 따라 장비를 세척, 위생처리 및 정비해야 한다.   

(b) 절차와 스케줄. 당신은 반드시 기능불량 오염 혹은 상호오염, 실수로 인한 HCT/P의 전염병 병원체에 대한 노출 및 전염병의 도입, 전파 혹은 확산으로 이어질 것으로 합리적으로 예상되는 다른 이벤트를 방지하기 위해 장비를 세척, 위생처리 및 유지하기 위한 절차를 확립하고 유지해야 한다. 

(c) 장비의 교정. 적절한 경우에 당신은 반드시 이 part에 따라서 검사, 측정 및 시험에 사용되는 모든 자동식, 기계식, 전자식 혹은 기타 장비를 확립된 절차와 스케줄에 따라서 정기적으로 교정해야 한다.  

(d) 검사. 반드시 청결, 위생 및 교정을 위해 그리고 적용 가능한 장비정비 스케줄에 대한 준수를 보장하기 위해 장비를 정기적으로 검사해야 한다.
(e) 기록. 이 section에 따라서 수행되는 모든 장비정비, 세척, 위생처리, 교정 및 기타 활동을 서류화하고 이의 기록을 유지해야 한다. 최근의 정비, 세척, 위생처리, 교정 및 기타 활동의 기록을 장비 상에 혹은 부근에 표시하거나 혹은 그 기록을 이러한 활동을 수행하는 책임이 있는 개인과 장비를 사용하는 요원들이 즉시 이용할 수 있도록 해야 한다. 그 장비로 제조된 각 HCT/P의 식별을 포함하여 각 장비의 사용기록을 유지해야 한다.   

§1271.210 공급품과 시약
(a) 입증. 반드시 공급품과 시약이 전염병의 도입, 전파 혹은 확산의 위험성을 증가시키는 상황을 방지하도록 설계된 사양을 충족시킨다는 것이 입증된 후에 이들을 사용해야 한다. 입증은 공급품이나 시약을 사용하는 시설에 의해 혹은 공급품이나 시약의 판매업체에 의해 시행될 수 있다.

(b) 시약. HCT/P의 처리와 보존에 사용되는 시약은 적절한 경우에 무균상태이어야 한다.  

(c) 상용 (In-house) 시약. 상용 시약의 생산에 사용되는 공정을 확인 그리고/또는 검증해야 한다. 

(d) 기록. 반드시 공급폼과 시약에 관한 다음과 같은 기록을 유지해야 한다. 

(1) 종류, 제조업체, 로트 (lot) 번호, 접수일자 및 만기일을 포함하는 각 공급품이나 시약의 접수기록.

(2) 시험결과 혹은 공급업체 검증의 경우에 공급업체로부터의 분석인증서를 포함하는 각 공급품이나 시약의 검증기록. 

(3) 각 HCT/P의 제조에 사용된 공급품이나 시약의 로트 기록.

§1271.215 채취
HCT/P를 채취하는 시설인 경우 채취과정에서 오염이나 상호오염을 일으키거나 그렇지 않으면 HCT/P의 사용을 통해 전염병의 도입, 전파 혹은 확산 위험성을 증가시키지 않는 방법으로 각각의 HCT/P를 채취해야 한다.     

§1271.220 처리와 공정 제어 

(a) 일반. HCT/P를 처리하는 시설인 경우 처리과정에서 오염이나 상호오염을 일으키지 않고 혹은 HCT/P의 사용을 통해 전염병의 도입, 전파 혹은 확산을 방지하는 방법으로 각각의 HCT/P를 처리해야 한다. 

(b) 혼합 (pooling). 둘 이상의 기증자로부터의 사람 세포나 조직이 제조과정에서 혼합이 (물리적으로 접촉하도록 배차하거나 동일한 용기에서 혼합) 되지 않도록 해야 한다. 

(c) 공정 내 관리와 시험. 공정 내 관리에 대한 이 section의 항목 (a)와 일관성이 있는 특정한 요건이 충족되고 각각의 공정 내 HCT/P가 필요한 검사와 시험 혹은 기타 검증활동이 완료될 때까지 혹은 필요한 승인을 받고 서류화할 때까지 관리됨을 보장해야 한다. 공정 내 HCT/P의 표본 채취는 평가대상물질을 대표하는 것이어야 한다.  

(d) 뇌경막. (1) 전염성 해면상뇌증의 위험성을 감소시키는 발간되고 확인된 공정이 있다면 이 공정을 따르는 것이 뇌경막의 임상적 용도에 악영향을 미치지 않는 한 뇌경막에 대해 이 공정을 (혹은 당신이 확인한 동등한 공정) 이용해야 한다.  

(2) 이미 출간되어 확인된 공정을 이용하는 경우 그러한 공정을 반드시 당신의 시설에서 입증해야 한다. 

§1271.225 공정변경
공정에 대한 모든 변경은 변경이 운영의 다른 부분에 불리한 영향을 미치지 않음을 보장하기 위해 §1271.230에 따라 검증되고 확인되어야 하며 실행에 앞서 적절한 지식과 배경을 갖춘 책임 있는 사람에 의해 승인되어야 한다. 승인된 변경사항은 적기에 적절한 요원들에게 알려주어야 한다.

§1271.230 공정확인
(a) 일반. §1271.220에 기술된 처리결과를 차후의 검사와 시험에 의해 완전히 입증할 수 없는 경우에 반드시 확립된 절차에 따라 공정을 확인하고 승인해야 한다. 승인활동과 결과는 일자와 확인을 승인하는 개인의 서명을 포함하여 서류화되어야 한다.

(b) 서면 진술. 당신의 처리방법이 무균성의 진술 혹은 HCT/P의 병원체 비활성화 등을 포함하여 HCT/P에 의한 전염병 전파의 위험성을 감소시킨다는 모든 서면진술은 반드시 완전히 검증되거나 확인된 공정을 기반으로 해야 한다.

(c) 변경. 이 section의 항목 (a) 적용대상인 확인된 공정에 대한 변경이 발생하는 경우 반드시 공정을 검토 및 평가하고 적절한 경우에 재확인을 수행해야 한다. 이러한 활동은 반드시 서류화되어야 한다.

§1271.250 라벨부착 관리
(a) 일반. HCT/P의 라벨부착을 관리하는 절차를 확립하고 유지해야 한다. 적절한 HCT/P 식별을 보장하고 뒤섞임을 방지하기 위해 이러한 절차를 설계해야 한다.

(b) 검증. 절차에는 라벨 정확성, 판독성 및 완전성의 검증이 포함되어야 한다.

(c) 라벨부착 요건. 절차는 §1271.55, 1271.60, 1271.65, 1271.90, 1271.290, 및 1271.370을 포함하는 적용 가능한 라벨부착 요건에 따라서 각 HCT/P에 라벨이 부착되고 유통 가능한 각 HCT/P에 §1271.55에 의해 요구되는 바와 같은 기증자 적격성 결정 서류에 의해 동반됨을 보장해야 한다. 

§1271.260 보관
(a) 보관지역의 관리. 다음 사항을 방지하기 위해 보관장소와 재고실을 관리해야 한다. 

(1) HCT/P, 공급품 및 시약의 뒤섞임, 오염 및 상호오염.

(2) HCT/P가 부적절하게 유통 준비되는 것.

(b) 온도. HCT/P는 적합한 온도에서 보관해야 한다.

(c) 만기일. 적절한 경우에 다음 요소를 기준으로 각각의 HCT/P에 만기일을 정해야 한다. 

(1) HCT/P 종류
(2) 보존방법을 포함하는 처리 

(3) 보관조건 

(4) 포장
(d) 시정조치. 적절한 보관조건이 충족되지 않는 언제나 시정조치를 취하고 이를 서류화해야 한다.

(e) 허용 온도한계. 감염병원체의 성장을 억제하기 위해 제조공정의 각 단계에서 HCT/P의 보관에 대해 허용 온도한계를 설정해야 한다. HCT/P에 대한 보관온도를 유지하고 기록해야 한다. 온도가 허용 한계 이내에 있음을 보장하기 위해 정기적으로 기록된 온도를 검토해야 한다. 

§1271.265 HCT/P의 접수, 예비분배 선적 및 유통
(a) 접수. 각각의 입수되는 HCT/P를 미생물의 존재와 중요성에 대해 평가하고 손상과 오염이 있는지 검사해야 한다. 전염병 전파를 방지하도록 설계하도록 미리 설정된 기준에 따라서 각각의 입수되는 HCT/P를 수용할지, 불합격시킬지 혹은 검역에 투입할지 결정한다. 

(b) 예비분배 선적. HCT/P를 당신의 설비 내에서 혹은 설비 사이에 (예: 구매자로부터 처리업체로) 선적하고 그 HCT/P가 이 section의 항목 (c)에 기술된 바와 같이 유통시킬 여유가 없는 경우에는 우선 전염병 전파를 방지하도록 설계된 미리 설정된 기준이 충족되는지 결정하고 검역 중인 HCT/P를 선적해야 한다. 

(c) 유통 이용 가능성. (1) HCT/P를 유통시키기 전에 반드시 HCT/P에 대한 제조 및 추적기록을 검토하고 기록검토를 기준으로 출시기준이 충족됨을 검증하고 서류화해야 한다. 책임 있는 사람이 HCT/P를 유통시킬 수 있다는 결정을 서류화하고 일자를 기록해야 한다. 

(2) 검역 중이거나, 오염되었거나, 부적격인 것으로 결정된 기증자 또는 기증자 적격성 결정이 완료되지 않은 기증자로부터 채취된 HCT/P (§1271.60, 1271.65, 및 1271.90에 규정된 것은 제외) 혹은 그 밖에 전염병 전파를 방지하기 위해 설계된 출시기준을 충족시키지 못하는 HCT/P는 유통시키지 않아야 한다. 

(3) 책임 있는 사람이 이상 (deviation)으로 인해 HCT/P의 사용을 통해 전염병의 위험성을 증가시키지 않는다고 결정하지 않는 한 전염병 전파의 위험성을 방지하는 것과 관련된 절차로부터 이상이 일어난 상태에서 제조된 어떠한 HCT/P도 유통시켜서는 안 된다. 

(d) 포장과 선적. 포장과 선적용기는 반드시 HCT/P를 오염으로부터 보호하도록 설계되고 그러한 구조를 갖춰야 한다. 각 종류의 HCT/P에 대해 수송 중에 유지되어야 할 적절한 선적조건을 설정해야 한다.  

(e) 절차. 이 section의 항목 (a)로부터 (d)까지의 활동에 대해 출시기준을 포함하는 절차를 확립하고 유지해야 한다. 서류에는 다음 사항이 포함되어야 한다. 

(1) HCT/P의 식별과 HCT/P를 공급하는 시설
(2) 수행된 활동과 각 활동의 결과
(3) 활동일자
(4) 활동의 대상인 HCT/P의 수량
(5) HCT/P의 처분 (예: 인수자의 신원)

(f) 재고회수. 당신의 시설로 반송되는 HCT/P가 제고로 회수하는데 적합한지를 결정하는 절차를 확립하고 유지해야 한다.

§1271.270  기록
(a) 일반. 이 part의 이 subpart와 subpart C에서 요구된 각 단계의 수행과 동시에 기록을 유지해야 한다. 이 part에서 조치를 서류화해야 한다는 모든 요건에는 기록의 작성이 관련되며 그것은 이 section의 요건의 대상이다. 기록은 반드시 정확하고, 지울 수 없고 판독이 용이해야 한다. 기록은 작업을 수행하는 사람과 각종 기입의 일자를 식별해야 하고 수행되는 작업의 완전한 역사를 제공하고 관련된 특정한 HCT/P에 대한 기록을 제공하는데 필요할 만큼 상세해야 한다.  

(b) 기록관리체계. 핵심 CGTP 요건과 관련된 기록관리체계를 확립하고 유지해야 한다. 이 체계 하에서 특정한 HCT/P에 관한 기록은 HCT/P를 유통시키기 전에 그 역사의 검토를 용이하게 하는 방법으로 유지되어야 하고 필요한 경우에 후속평가나 조사의 일부로서 HCT/P의 출시 이후에도 유지되어야 한다. HCT/P의 제조와 관련된 기록도 역시 (예: 라벨부착과 포장절차 및 장비일지) 기록관리체계 하에서 유지되고 조직되어야 한다. 기록이 한 장소 이상에서 유지되는 경우에 기록관리체계는 즉각적인 식별, 장소 및 모든 기록의 검색을 보장하도록 설계되어야 한다. 

(c) 보유방법. 이 subpart에서 요구되는 기록은 전자적으로, 혹은 원래의 종이기록으로서, 혹은 사진복사, 마이크로필름카드 또는 마이크로필름과 같은 실사본으로 유지할 수 있다. 컴퓨터와 판독기 장비와 같은 기록을 이용하고 읽어내는데 필요한 장비는 즉시 이용할 수 있어야 한다. 전자적 시스템에 보관된 기록은 백업이 되어있어야 한다.

(d) 보유기간. 이 part에 별도로 명시되어있지 않는 한 모든 기록은 작성 후 10년간 보유해야 한다. 그러나 특정한 HCT/P에 관한 기록은 투여일자로부터 최소한 10년간, 혹은 투여일자가 알려져 있지 않은 경우에는 HCT/P의 유통, 처분 혹은 만기일 중 가장 늦은 일자로부터 최소한 10년간 보유해야 한다. 뇌경막의 보관된 표본에 대한 기록은 표본의 적절한 처분 후 10년간 보유해야 한다. 

(e) 계약과 합의. 당신을 위해 제조단계를 수행하는 모든 시설의 이름과 주소 및 책임의 목록을 유지해야 한다. 이 정보는 §1271.400에 의해 수행되는 검사과정에서 제시할 수 있어야 한다. 

§1271.290  추적
(a) 일반. HCT/P의 제조에서 당신이 HCT/P를 다루는 어떠한 단계라도 수행한다면 실제나 의심되는 전염병 전파의 조사를 용이하게 하고 적절하고 적기의 시정조치를 취하도록 이 section에 따라서 그러한 각각의 HCT/P를 추적해야 한다.       

(b) HCT/P 추적체계. (1) 다음 사항으로부터 모든 HCT/P의 추적을 가능케 하는 HCT/P 추적체계를 확립하고 유지해야 한다. 

(i) 기증자로부터 인수자 혹은 최종 처분까지
(ii) 인수자 혹은 최종 처분으로부터 기증자까지
(2) 그렇지 않은 경우에 만약 당신이 HCT/P 제조에서 HCT/P를 다루는 모든 단계가 아니라 일부 단계를 수행하는 시설이라면 동일한 HCT/P의 제조에서 다른 단계에 책임이 있는 다른 시설에 의해 확립되고 유지되는 HCT/P 추적체계에 참여할 수 있으며 단 그 추적체계는 이 section의 모든 요건을 준수해야 한다.  

(c) 명확한 식별코드. 추적체계의 일부로서 반드시 다음 사항을 확인해야 한다. 당신이 제조하는 각각의 HCT/P에는 명확한 식별코드 예를 들어 기증자 및 HCT/P에 관한 모든 기록을 전달하는 영문자와 숫자의 조합 등을 할당하고 라벨을 부착해야 한다는 점과 라벨에는 기증자로부터 수혜자까지 그리고 수혜자로부터 기증자까지 명확한 식별코드를 사용하여 효과적인 추적을 용이하게 하도록 설계된 정보가 포함되어야 한다는 점. 자가 이용이나 지정된 공여의 경우를 제외하고 특정하게 추적을 위한 그러한 코드를 만들어야 하며 여기에는 개인의 이름, 사회보장번호 혹은 의료기록번호는 포함되지 않아도 된다. 당신은 제조공정에 종사하는 다른 시설에 의해 만들어진 명확한 식별코드를 채택할 수도 있고 새로운 코드를 만들 수도 있다. HCT/P에 새로운 코드를 할당하는 경우에 새로운 코드와 과거의 코드를 연결하는 절차를 확립하고 유지해야 한다.    

(d) 인수자에서 기증자까지의 추적. 추적체계의 일부로서 인수자로부터 기증자까지의 추적을 가능하게 하기 위해 인수자에게 유통된 각 HCT/P의 명확한 식별코드와 종류를 기록하는 방법을 확립하고 유지해야 한다.  

(e) 기증자에서 인수자 혹은 최종 처분까지의 추적. 추적체계의 일부로서 기증자로부터 인수자 또는 초종 처분까지의 추적을 가능하게 하기 위해 각 HCT/P의 처분을 서류화하는 방법을 확립하고 유지해야 한다. 당신이 유지하는 정보는 HCT/P의 인수자가 있다면 이를 즉시 식별하는 것이 가능해야 한다. 

(f) 인수자. HCT/P를 인수자에게 유통시키는 시점 또는 그 이전에 인수자에게 서면으로 이 section의 요건과 당신이 이 요건을 준수하기 위해 확립하고 유지하는 추적체계에 대해 알려주어야 한다. 

(g) 뇌경막 기증자에 대한 특정한 요건. 전염성 해면상뇌증의 증거를 위해 보관된 물질의 시험을 가능하게 하고 필요한 경우에 영향을 받은 투여되지 않은 뇌경막조직의 적절한 처분을 가능하게 하기 위해 각 뇌경막 기증자로부터의 적절한 표본을 적절한 보관조건에서 적절한 기간 동안 반드시 보관해야 한다. 

§1271.320  고충사항 파일
(a) 절차. 핵심 CGTP 요건과 적절한 경우에 고충사항의 조사와 관련하여 §1271.3(aa)에서 정의된 바와 같이 고충사항의 검토, 평가 및 서류화를 위한 절차를 확립해야 한다.  

(b) 고충사항 파일. 당신이 접수하는 고충사항의 기록을 고충사항을 위해 지정된 파일에 유지해야 한다. 고충사항 파일에는 고충사항의 적절한 검토와 평가를 위해 (고충의 대상인 HCT/P의 명확한 식별코드 포함) 그리고 고충사항이 격리된 이벤트인지 동향을 대표하는 것인지를 결정하기 위해 각 고충사항에 관한 충분한 정보가 포함되어있어야 한다.   

(c) 고충사항의 검토와 평가. 고충사항이 HCT/P 편차나 유해반응과 관련된 것인지 결정하기 위해 그리고 §1271.350이나 다른 적용 가능한 규정에 의한 보고가 요구되는지를 결정하기 위해 핵심 CGTP 요건과 관련된 각 고충사항을 검토하고 평가해야 한다. 실질적으로 가능한 한 조속히 §1271.350에 기술된 바와 같이 FDA에 보고되어야 하는 이벤트를 대표하는 각 고충사항을 검토, 평가 및 조사해야 한다. 조사가 필요한지 여부를 결정하기 위해 보고가 요구되는 이벤트를 대표하지 않는 핵심 CGTP 요건과 관련된 고충사항을 검토하고 평가해야 한다. 조사에는 고충사항과 관련된 제조단계를 수행한 다른 시설에 고충사항의 사본을 참조시키는 것이 포함될 수 있다. 조사가 이루어지지 않는 경우에는 조사를 하지 않은 이유와 조사를 하지 않기로 한 결정에 책임이 있는 개인의 이름이 포함된 기록을 유지해야 한다. 

 11. part 1271은  §1271.330에서 1271.370까지로 구성된 다음과 같은 subpart E를 추가하여 개정한다.

subpart  E- §1271.10에 기술된 시설에 대한 추가 요건
Sec.

1271.330 적용성.

1271.350 보고.

1271.370 라벨부착.

subpart  E-§1271.10에 기술된 시설에 대한 추가 요건
§1271.330  적용성. 

이 subpart에 제시된 규정은 §1271.10에 기술되고 PHS 법 section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되는 비생식 HCT/P와 그러한 HCT/P를 제조하는 시설에 대해 시행되고 있다. 법률에 의해 규제되는 의약품이나 의료기기인 HCT/P 또는 PHS 법 section 351에 의해 규제되는 생물의약품인 HCT/P는 이 subpart에 제시된 규정의 대상이 아니다.  

§1271.350  보고.

(a) 유해반응 보고. (1) 당신이 유통시킨 HCT/P와 관련된 전염병에 관한 모든 유해반응을 조사해야 한다. 다음과 같은 경우에는 전염병에 관한 유해반응을 FDA에 보고해야 한다.  

(i)  치명적인 경우
(ii) 생명에 위협이 되는 경우
(iii) 인체기능의 영구적 불구나 인체구조의 영구적 손상을 가져오는 경우 

(iv) 입원을 포함하여 의료적 혹은 외과적 개입을 필요로 하는 경우
(2) 정보접수 15일 이내의 이 section의 항목 (a)(5)에 있는 주소로 FDA-3500A 양식에 각 보고서를 제출해야 한다. 

(3) 실질적으로 가능한 한 조속히 이러한 15일 보고의 대상인 모든 유해반응을 조사하고 새로운 정보접수 15일 이내에 혹은 FDA에 의해 요청된 바와 같이 후속 보고서를 제출해야 한다. 만약 추가정보를 얻을 수 없는 경우에는 추가정보를 구하기 위해 취해진 조치와 추가정보를 얻지 못한 이유를 간단히 기술한 후속 보고서가 요구될 수 있다. 

(4) 보고양식의 (FDA-3500A) 사본은 CBER에서 (주소는 이 section의 항목 (a)(5) 참조) 구할 수 있다. FDA-3500A 전자양식은   http://www.fda.gov/medwatch 혹은 http://www.hhs.gov/forms에서 얻을 수 있다. 

(5) 이 항목에 기술된 각 보고서의 두 개의 사본을 FDA CBER에 (HFM-210) 제출해야 한다. (주소: 1401 Rockville Pike, suite 200N, Rockville, MD 20852-1448) FDA는 적절한 상황에서 두 번째 사본에 대한 요건을 철회할 수 있다.

(b) HCT/P 이상 보고서. (1) 당신이 제조단계를 수행한 유통된 HCT/P에 관한 모든 HCT/P 이상을 조사해야 한다. 

(2) HCT/P 이상 사항이 당신의 설비에서 발생하든지 또는 계약, 합의 혹은 기타 협정에 의해 당신을 위해 제조단계를 수행하는 설비에서 발생하는 경우 핵심 CGTP 요건과 관련된 모든 그러한 HCT/P 편차를 보고해야 한다. 각 보고서에는 HCT/P 편차의 설명, 이벤트 및 관련 HCT/P의 제조와 관련된 정보, 및 HCT/P 편차에 대한 대응으로 취해졌거나 취해질 후속조치에 (예: 리콜) 대한 정보를 포함해야 한다. 

(3) 핵심 CGTP 요건과 관련된 그러한 각 HCT/P 이상을 인터넷 주소http://www.fda.gov/cber/biodev/bpdrform.pdf에서 얻을 수 있는 FDA-3486 양식에 작성하여 이벤트 발견 45일 이내에 전자적으로 인터넷 주소
http://www.fda.gov/cber/biodev/biodevsub.htm 또는 우편으로 Office of compliance and biologics quality.CBER (HFM-600) 이사 앞으로 (주소: 1401 Rockville Pike, suite 200N, Rockville, MD 20852-1448) 발송한다.

§1271.370 라벨부착
다음 요건은 §1271.55, 1271.60, 1271.65, 및1271.90에 추가하여 적용된다.

(a)  유통 준비된 각 HCT/P에는 명확하고 정확하게 라벨을 부착해야 한다.

(b)  HCT/P 라벨에는 다음 정보가 나타나야 한다. 

(1) HCT/P용기에 부착되고 §1271.290(c) 이에 따라 배정된 명확한 식별코드.

(2) HCT/P 종류의 설명
(3) 해당사항이 있는 경우에  만기일
(4) 해당사항이 있는 경우에 §1271.60(d)(2), 1271,65(b)(2), 혹은 1271.90(b)에 의해 요구되는 경고.

(c) 다음 정보는 HCT/P 라벨에 나타나든지 HCT/P에 동반되어야 한다. 

(1) HCT/P가 출시기준을 충족시키고 유통 가능함을 결정한 시설의 명칭과 주소
(2) 보관온도
(3) 적절한 경우 기타 경고
(4) 전염병의 도입, 전파 혹은 확산방지와 관련되는 경우 사용방법 

12. part 1271은 §1271.390에서 1271.440까지로 구성되는 다음과 같은 subpart F를 추가하여 개정한다.

Subpart F- §1271.10에 기술된 시설의 검사와 단속
Sec.

1271.390 적용성
1271.400 조사
1271.420 수입을 위해 제시된 HCT/P

1271.440 보유, 리콜, 파기 및 제조중단에 대한 명령
subpart F- §1271.10에 기술된 시설의 검사와 단속
§1271.390  적용성
이 subpart에 제시된 규정은 §1271.10에 기술되고 PHS 법 section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되는 비생식 HCT/P와 그러한 HCT/P를 제조하는 시설에 대해 시행되고 있다. 법률에 의해 규제되는 의약품이나 의료기기인 HCT/P 또는 PHS 법 section 351에 의해 규제되는 생물의약품인 HCT/P는 이 subpart에 제시된 규정의 대상이 아니다.

§1271.400 검사
(a) 당신이 §1271.10에 기술된 HCT/P를 제조하는 시설인 경우 계약에 의한 것인지 불문하고 FDA로 하여금 이 part의 적용 가능한 규정에 대한 준수여부를 결정하기 위해 어떠한 합리적인 시간에도 합리적인 방법으로 모든 제조장소를 검사하도록 허용해야 한다. 검사는 FDA 판단에 의해 필요한 경우에 수행되고 part에 의해 유지될 것이 요구되는 당신의 시설, 설비, 장비, 완성된 물질과 미완성물질, 용기, 공정, HCT/P, 절차, 라벨부착, 기록, 파일, 서류 및 제어장치를 포함할 수 있다. 검사는 사전통보에 의해 혹은 사전통보 없이 이루어질 수 있으며 일반적으로 정규 근무시간 동안 수행된다. 

(b) 검사의 빈도는 FDA의 판단에 의한다.

(c) FDA는 시설의 검사시점에서 현장에 있는 가장 책임 있는 사람을 요구할 것이며 이 part 규정의 준수여부를 결정하기 위해 필요에 따라 시설의 요원에게 질문할 수 있다.  

(d) FDA 대표자는 표본을 채취할 수 있고, 이 part에 의해 유지하는 것이 요구되는 모든 기록을 검토 및 복사할 수 있으며, 이 subpart에 의해 수행되는 검사과정에서 관찰의 증거를 기록하기 위해 기타 적절한 수단을 이용할 수 있다.

(e) HCT/P의 기증자나 수혜자의 이름이나 기타 명백한 신원을 포함하는 기록의 일반 공개는 이 장의 part 20과 21에 제시된 바와 같은 정보공개에 관한 FDA의 절차에 따른다.

§1271.420 수입을 위해 제시된 HCT/P

(a) 이 section의 항목 (c)와 (d)에 규정된 것을 제외하고 HCT/P가 수입을 위해 제시되는 경우에 기록의 수입자는 수입시점이나 그 이전에 HCT/P가 수입되거나 수입을 위해 제시된 입항항구에 대해 관할권이 있는 FDA 지역 이사에게 반드시 통보해야 하고 혹은 이사와 같은 지역의 담당관은 이 part를 관리하고 단속하는데 대리인을 지명할 수 있으며 FDA가 수입결정을 내리는데 충분한 정보를 제공해야 한다.

(b) 이 section의 항목 (c)와 (d)에 규정된 것을 제외하고 수입을 위해 제시된 HCT/P는 전염병의 전파를 방지하는데 필요한 조건 하에서 수입자나 인수자에 의해 손을 대지 않은 상태로 유지되어야 한다. HCT/P는 FDA 지역사무소가 HCT/P에 동반된 서류를 검토하는 동안에 검역 하에서 인수자에게 운송될 수 있다. FDA가 HCT/P의 수입 허용성에 관한 결정을 내리면 FDA는 기록 수입자에게 통보한다.  

(c) 이 section은 PHS 법 section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되고 생식의 용도를 위해 수혜자의 성적으로 파트너에 의해 기증된 생식용 HCT/P에는 적용되지 않는다.    

(d) 이 section은 PHS 법 section 361과 이 part의 규정에 의해서만 규제되는 조혈모/전구세포에는 적용되지 않으며, 단 이 section의 항목 (a)와 (b)는 그러한 수입된 조혈모/전구세포가 이 section의 항목 (a)에서 참조된 정보를 검토할 필요성을 표시하는 비합리적인 전염성 전파의 위험성을 제공하는 상황이 발생하는 경우에 제외한다.

§1271.440 보유, 리콜, 파기 및 제조의 중단 

(a) HCT/P가 이 part의 규정을 위반하여 제조되고 따라서 HCT/P의 제조조건이 전염병 전파의 위험성으로부터 충분한 보호를 제공하지 못하는 경우, 혹은 HCT/P가 감염되거나 오염되어 사람에 대한 위험한 감염이 원인이 되는 경우, 혹은 시설이 이 part의 규정을 위반하여 그에 따라 전염병 전파의 위험성으로부터 충분한 보호를 제공하지 못하는 경우로 믿어지는 충분한 근거가 있음을 FDA에서 발견한 경우에, FDA는 다음 조치의 하나 혹은 그 이상을 취할 수 있다.  

(1) HCT/P를 유통시킨 사람에게 필요에 따라서 HCT/P를 리콜하거나 파기하도록 하는 서면명령을 교부하고 HCT/P를 보유한 사람에게 HCT/P가 유통업체에 의해 리콜되든지 FDA에 의해 합의된 바와 같이 파기 혹은 처분되든지 또는 HCT/P의 안전성이 확인될 때까지 HCT/P를 유지하도록 서면명령을 교부한다. 

(2) 위반한 HCT/P를 압수 그리고/또는 파기한다.

(3) 시설에 이 part의 규정에 대한 준수가 달성될 때까지 제조를 중단하도록 하는 명령을 교부한다. FDA에서 건강에 위험이 있는 것으로 믿어지는 합리적인 배경이 있다고 결정하는 경우에 그러한 명령은 즉시 유효하다. 그 밖의 경우에 그러한 명령은 다음의 이벤트 가운데 늦게 오는 이벤트 이후에 유효하다. 

(i) 시설에서 명령을 접수한 후 5일 경과 

(ii) 시설이 이 section의 항목 (e)에 따라 청문회를 요청하는 경우에 의사록의 결정과 의사록에 따른 결정
(b) 이 section의 항목 (a)에 의해 교부된 서면명령은 명령을 정당화하는 사실을 상세하게 설명할 것이다. 

(c) (1) 이 section의 항목 (a)(1)에 따라 발행된 서면명령은 일반적으로 HCT/P를 명령 접수일로부터 5일 이내에 리콜 그리고/또는 파기하도록 규정할 것이다. 이 section의 항목 (A)(1)에 의해 발행된 명령을 접수한 후 HCT/P를 보유한 시설은 FDA 감독 하에서 명령의 규정에 따라 HCT/P를 리콜 그리고/또는 파기하는 것을 제외하고 어떠한 방법으로도 HCT/P를 유통시키거나 처분해서는 안 된다. 

(2) 이 section의 항목 (c)(1)을 대신하여 HCT/P의 적절한 처분을 보장하기 위한 다른 방법이 서면명령을 받는 사람과 FDA에 의해 합의될 수 있다. 그러한 방법에는 HCT/P가 이 part를 준수하여 채취. 처리, 보관 및 유통되고 §1271.60, 1271.65, 및 1271.90에 의해 규정된 것을 제외하고 HCT/P에 대한 세포나 조직의 기증자가 적격한 것으로 결정되었음을 충분히 보장하는 기록이나 기타 서면정보를 FDA에 제공하는 것 등이 포함될 수 있다. 

(d) 이 section의 항목 (a)(3)에 따라 발행된 서면 명령은 당신이 준수를 달성해야 하고 일반적으로 명령에 의해 커버되는 특정한 활동의 규정을 명시할 것이다. 유효하고 이 section의 항목 (A)(3)에 의해 발행된 명령을 접수한 후 당신은 FDA의 사전 서면허가가 없으면 활동을 재개해서는 안 된다.   

(e) 이 section에 의해 발행된 명령의 수령자는 이 장의 part 16에 따라 청문회를 요청할 수 있다. 청문회를 요청하려면 서면명령 수령자나 그러한 HCT/P를 과거에 보유한 자는 이 장의 part 16에 따라서 보유, 리콜, 파기 그리고/또는 중단에 대한 서면명령 접수 5일 이내에 (혹은 이 section의 항목 (a)(2)에 의해 HCT/P를 FDA가 보유한 후 5일 이내에) 신청을 해야 한다. 파기명령은 청문회 요청의 결의기간 동안 미결상태로 유지될 것이다. 이 장의 part 16에 의한 요청을 받으면 FDA는 FDA 청장에 의해 연기되지 않는 중단의 명령을 위해 신속한 청문회를 위한 기회를 제공할 것이다. 

(f) FDA는 이 section의 항목 (a)(1)에 의해 생식인체조직의 파기를 위한 명령을 발행하지 않을 것이며 이 section의 항목 (a)(2)에 의해 그러한 파기자체도 수행하지 않을 것이다. 

일자: 2004년 6월17일
레스터 크로포드 (Lester Crawford)

FDA 청장대리
일자: 2004년 9월 16일
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