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摘    要

歐盟會員國目前至少有二十五個國家，由國家認可之推薦驗證單位（Notified body）依指令執行醫療器材審查評估、查核、監督、發證等管理事項。由於體外診斷試劑性質有別於一般醫療器材，故歐盟針對體外診斷試劑制定專屬之『體外診斷醫療器材指令』來規範體外診斷試劑製造廠與產品。將目前所知美國FDA對體外診斷試劑之現行管理規範，銜接赴歐洲實際了解其管理模式與做法，必可更加健全我國對體外診斷試劑管理策略、製造廠規範，提升並促進國內生技產業，使其產品品質達國際平台，亦符合國際間相互認證趨勢。故向經濟部申請93年度聯合技術協助訓練進修實施計畫，於93年6月6日至20日赴德國分別至Paul-Ehrlich-Institute（PEI）、TÜV Product Service（Notified body）、Abbott GmbH & Co. KG.及Roche Diagnostics GmbH等單位研習，參訪行程亦藉由簡報向參訪單位說明我國外診斷試劑相關管理架構、權責與機制，和參訪單位產生實質技術交流與討論，建立良好溝通管道。行程赴PEI及德國主要之驗證單位之一：TÜV Product Service研習，分別了解其各別組織架構及對體外診斷試劑產品管理權責與管理機制，包括：(1).PEI執行體外診斷試劑之批次檢驗機制、建立批次放行檢驗所需之對照血清組圖譜與如何制定其相關檢驗規格。(2).TÜV PS對體外診斷試劑產品進行上市前技術文件審查、上市後監督管理模式、批次放行審查流程、製造廠品質系統與為取得產品CE Mark等符合評鑑程序之查核模式。此外，亦分別赴亞培與羅氏兩家體外診斷試劑製造廠，實際觀摩試劑製造流程、環境管制，了解製造廠依據歐盟體外診斷醫療器材指令 (In Vitro Diagnostic Medical Devices Directive 98/79/EC, IVDD)，建立其產品品質管理系統與相關規範情形，自產品研發階段開始如何審慎評估與驗證該產品合乎其設計管制與規範。
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1、 訓練目的
體外診斷試劑已納為醫療器材管理，並依風險歸類為三種等級，本局負責第三等級體外診斷試劑查驗登記，包含試劑成品品質管制相關技術性文件審查、檢驗及第三等級體外診斷試劑製造廠GMP查核。此外依據本署公告舉凡新原理（所製造之檢驗試劑其檢測原理與已上市產品不同者）或新興疾病（如：SARS）檢測試劑均列屬第三等級醫療器材管理，因此例如現今正積極研發製造之SARS檢驗試劑將視為第三等級醫療器材管理；生物晶片原理檢測SARS病毒之試劑亦為第三等級醫療器材。然現行制度、方式無法完全符合並直接應用於所有新興疾病或新檢測原理體外診斷試劑之管理，亟需參考歐、美先進國家相關管理制度，作為制定或修訂較適宜之管理規定的依據，且隨著生物科技迅速發展，新興體外診斷試劑產品日益增加，未加強確保該類產品品質並與國際管理趨勢接軌，實有必要實際了解歐、美先進國家之相關管理模式。

歐盟會員國目前至少有十五個國家，由國家認可之推薦驗證單位依指令執行醫療器材審查評估、查核、監督、發證等管理事項。由於體外診斷試劑性質有別於一般醫療器材，故歐盟針對體外診斷試劑制定專屬之『體外診斷醫療器材指令』來規範體外診斷試劑製造廠與產品。將目前所知美國FDA對體外診斷試劑之現行管理規範，銜接赴歐洲實際了解其管理模式與做法，必可更加健全我國對體外診斷試劑管理策略、製造廠規範，提升並促進國內生技產業，使其產品品質達國際平台，亦符合國際間相互認證趨勢。

目前衛生署核發體外診斷試劑之許可證七成為羅氏醫學儀器股份有限公司、美商亞培股份有限公司擁有，又體外診斷試劑製造廠屬生物性製造廠其查核著重點與一般藥廠有較大差異，故實際走訪國外體外診斷試劑大廠（羅氏大藥廠體外診斷試劑部德國製造廠、亞培大藥廠體外診斷試劑部德國製造廠），可詳細了解產品製造過程、廠內有關產品品質管理系統、製造廠環境等，另實際了解管理單位對體外診斷試劑製造廠GMP查核方向，對我國制定與執行體外診斷試劑製造廠GMP查核有實質助益。
2、 參訪單位簡介與訓練研習內容

（1） 研習行程紀要

1. 6月7-8日赴德國衛生管理機關（Paul-Ehrlich-Institute, PEI），研習PEI對體外診斷試劑之檢測、品質評估與逐批檢驗管理機制。
2. 6月9-11日赴亞培公司德國廠（Abbott GmbH & Co. KG.），參觀製造廠並研習體外診斷試劑產品製造過程、品保系統、製造環境管制及簡介台灣體外診斷試劑之管理模式。
3. 6月14-16日赴德國醫療器材推薦驗證機關（TÜV Product Service Munich Branch），研習歐盟對於體外診斷試劑產品的管理與體外診斷醫療器材指令符合評鑑程序之執行模式及簡介台灣體外診斷試劑之管理模式。

4. 羅氏診斷試劑廠德國廠（Roche Diagnostics GmbH），體外診斷試劑之製程與品質管理系統及簡介台灣體外診斷試劑之管理模式。

（2） 歐盟體外診斷試劑管理法規
歐盟有關IVD之管理法規為1998年12月7日 L 331歐盟公報公告之「歐盟體外診斷醫療器材指令 (In Vitro Diagnostic Medical Devices Directive 98/79/EC, IVDD)」，歐盟各會員國須於2000年6月7日前完成該國與執行本指令所需之相關法令的增修訂，本指令於2003年12月7日開始強制施行緩衝期至2005年12月7日，該指令明定依據產品之風險分析將IVD分成Annex II list A、Annex II list B及其他IVD等三類，須分別經由不同之符合評鑑程序來取得CE 標示，其中列屬Annex II list A與Annex II list B之IVD須由製造廠指定合格之推薦驗證單位來執行符合評鑑程序之審查、稽核與測試，此外指令亦規定製造廠具有保證其產品符合指令規範中必要要求（essential requirement）之責任。列屬Annex II list A之IVD為高風險性產品，種類含括：檢測、確認、定量HIV-1, 2、HTLV-I, II、B, C, D型肝炎及檢測ABO血型、Rh抗原、anti-Kell等之試劑、試劑產品、對照物質及相關之校正物質。Annex list II A與血源篩檢使用之體外診斷試劑須由受歐盟會員國國家衛生主管機關評鑑通過之官方實驗室如：德國PEI-IVD進行批次放行檢驗。列屬Annex list II A產品符合評鑑程序路徑有： (1) 由Notified Bodies稽核產品之完整的品質確保系統 (Full quality system)、審查產品設計檔案及進行產品逐批檢驗確認。 (2) 由Notified Bodies進行EC型式試驗 (EC type examination)、稽核產品之完整的品質確保系統及進行產品逐批檢驗確認，此兩種方式皆可以取得CE標示。Annex II list B IVD符合評鑑程序路徑則有 (1) 由Notified Bodies稽核產品之完整的品質確保系統； (2) 由Notified Bodies進行EC型式試驗 (EC type examination) 加上稽核產品之完整的品質確保系統； (3) 由Notified Bodies進行EC型式試驗再加上EC verification，以上三種方式皆可以取得CE標示。凡是非Annex II list A或Annex II list B者即歸類為其他IVD，一般性的IVD只需廠商自我宣告毋需Notified Bodies介入即可取得CE標示。另外，關於自我測試型之體外診斷試劑（Self testing IVDs）規範指出須由推薦驗證單位執行其符合程序評鑑，審核除了一般規定外將增加著重於非專業人員使用之合適性與產品操作方式是否夠簡易、標示夠清楚足以供一般非專業人員使用，製造廠亦須提供產品之設計與製程有考量儘可能降低因使用者錯誤操作器材及檢驗數據解釋結果而造成之危險傷害的證明或說明。產品上之CE標示代表該產品符合歐盟IVDD指令規範之必要要求，CE標示猶如產品通行證，代表產品可於歐盟會員國與歐洲自由經濟貿易區自由移動販售，同時CE標示代表該產品具有法律性基本要求。
（三）赴德國衛生官方單位Paul-Ehrlich-Institute（PEI）研習
Paul-Ehrlich-Institute於1896年6月1日成立於柏林附近之Steglitz，原名為血清研究與試驗研究所（Institute for Sera Research and Serum Testing），其首位機關首長為Paul Ehrlich且於1908年獲頒諾貝爾醫學獎，Paul Ehrlich畢生致力於建立血清產品評估之標準，為感念Paul Ehrlich之貢獻該機構於1947年獲准更名為Paul-Ehrlich-Institute並沿用至今。由於德國頒佈“Law on the Establishment of a Federal Agency for Sera and Vaccines ” 法案，使Paul-Ehrlich-Institute於1972年11月1日開始成為德國獨立且資深之血清疫苗主管機關，專責血液製劑上市核准、人用及動物用之生物性藥品如疫苗與血清之上市核准與逐批檢驗管理，另於1996年1月1日起負責血液製劑之逐批檢驗管理。
Paul-Ehrlich-Institute之組織架構分成七大業務部門：分別為Division 1- Bacteriology、Division 2- Virology、Division 3- Immunology、Division 4- Veterinary Medicine、Division 5- Allergology、Division 6- Medical Biotechnology、Division 7- Haematology / Transfusion Medicine，除此之外還有Division S-Safety of Medicinal Products and Medical Devices及行政部門等。過去25年來Paul-Ehrlich-Institute之Division 2- Virology業務部門中Section 2/3依據德國藥物法（German Drug Law, AMG）之規定執行血清學體外診斷試劑許可證核准（License approval）與批次放行檢驗（batch release testing），換言之PEI是德國負責體外診斷試劑產品上市前管理與品質評估之官方單位，隨著IVDD指令之頒佈，有關體外診斷試劑產品之管理方式有較大的變革，包含產品依據風險性分類分級管理及管理權則單位改由推薦驗證單位負責，然而過去PEI對於體外診斷試劑產品之管理與檢驗專業技術與經驗無可取代，故Paul-Ehrlich-Institute成立一獨立實驗室稱為Test Laboratory for In Vitro Diagnostic Medical Devices at the Paul-Ehrlich-Institute, PEI-IVD，負責體外診斷試劑產品之批次檢驗與上市後監督（post-market surveillance）。PEI-IVD於2000年11月28日受德國醫藥品與醫療器材健康維護中心（Zentralstelle der länder für Gesundheitsschutz bei den Arzneimitteln und Medizinprodukten, ZLG）官方單位評鑑通過DIN EN 17025與 Directive 98/79/EC認證，每兩年ZLG會複評PEI-IVD，複評通過則認證期限得以展延，因此PEI-IVD受ZLG的監督。
PEI-IVD組織依負責業務性質區分成三大實驗室，分別為（1）Immunoassays Lab：負責血清學體外診斷試劑批次檢驗與產品上市後監督（2）Blood Groups Lab：負責血型測試類之體外診斷試劑批次檢驗與產品上市後監督（3）Lab NAT：負責核酸類體外診斷試劑品質檢測、檢驗技術標準規範之建立、檢驗技術之能力測試（proficiency test）、廠內（in-house）核酸增幅試驗方法之評估及病毒核酸標準品之製備。因此，現階段因應歐盟IVDD指令之實施，PEI-IVD與合作之推薦驗證單位共同負責體外診斷試劑之管理，目前合作之推薦驗證單位包括：位於德國之TÜV-Product Service GmbH（TPS）、 TÜV Rheinland Product Safety GmbH（TRPS）、 Mdc GmbH 及位於英國之Lloyd’s Register Quality Assurance (LRQA) Ltd、 UL International （UK）Ltd 等。PEI-IVD本身製備有多種對照血清組，供作批次檢驗、查驗登記檢驗及限制性販售給診斷試劑製造廠使用。PEI-IVD備有自行製備與國際之各類對照品，用來檢測HIV-1/2、 HBV、 HCV、 HAV、 Rubella virus及HCMV等種類之體外診斷試劑。PEI-IVD執行批次放行檢驗時，其檢測項目包含(1) 試劑所附之陰性、陽性對照品（control）或校正品（calibrator） (2) PEI-IVD本身製備之對照標準品(3) WHO國際標準品(4) 必要時加入市售陽轉血清組（seroconversion panels）等血清組之測試，此外，PEI-IVD每兩年會針對血源篩檢試劑進行seroconversion sensitivity re-evaluation，作為上市後監督管理方式。

（3） 赴德國推薦驗證單位TÜV-Product Service GmbH, TÜV PS研習
TÜV-Product Service GmbH為德國最早取得可執行歐盟IVDD指令符合評鑑程序之推薦驗證單位之一。所謂推薦驗證單位意旨於歐盟會員國通過國家官方評鑑並被推薦給歐盟審議會（European Commission），可執行歐盟指令符合評鑑程序之非官方、產業之第三個體機關（third party）。作為推薦驗證單位之先決條件包含：足夠能力、獨立性、公正與廉潔等。推薦驗證單位由歐盟會員國家認證與監督，製造廠為取得CE標誌可自由選擇任一推薦驗證單位來執行其產品之歐盟指令符合評鑑程序，故推薦驗證單位彼此間具有競爭性。

TÜV-Product Service GmbH屬於TÜV Süddeutschland Holding AG, TÜV南德集團子公司，成立於1989年為國際性檢驗與稽核組織。TÜV PS提供下列項服務：（1）國際間核准或認可評鑑，例如：於歐洲歐盟指令包含醫療器材、主動式醫療器材、體外診斷試劑與其它等指令之符合評鑑；美國FDA 510 k與NRTL；加拿大 CMDCAS 核准；俄羅斯GOST 核准等（2）符合品質管理系統之認證與發證。TÜV-Product Service GmbH組織包含醫藥衛生服務部、電子/機電部、客服部、電子通訊部與貿易部，其中醫藥衛生服務部又分成主動式醫療器材、非主動式醫療器材、體外診斷醫療器材及臨床事務等科室，於2000年7月31日通過德國醫藥品與醫療器材健康維護中心官方單位評鑑，可執行90/385/EEC、93/42/EEC、及98/79/EC等指令之符合評鑑程序，其識別編號為CE 0123，TÜV PS受ZLG監督，每年ZLG會固定稽核TÜV PS一次，如遇特殊情形或偶發事件則ZLG會對TÜV PS執行無預警稽核。TÜV PS之體外診斷醫療器材科室之業務包含：（1）依據歐盟IVDD指令進行製造廠稽核、產品測試、審核產品之設計檔案等與符合評鑑相關事項（2）審核高風險性產品之完整設計測試檔案（3）稽核低風險性產品之技術檔案（4）高風險性產品之批次放行（5）產品設計與製程變更之審核（6）因法規增、修訂衍生之變更的再評估（7）不合格器材之研究探討。因為TÜV PS之體外診斷醫療器材科室並無設置生物性相關之實驗室，然為順利執行其IVD管理業務，TÜV PS有合約認證之實驗室負責進行產品之生物性試驗，合約實驗室包含：PEI-IVD、 位於法國巴黎之Institute National de la Transfusion Sanguine-Centre National de Reference pour les Groupes Sanguins、Blood donation service of the Bavarian Red Cross、Friedrich Loffler Institute, Greifswald (Prof. Gurtler)、Max von Pettenkofer Institute of Ludwig Maximilian University, Munich、Medical laboratory Prof. Dr. Seelig and Partner, Karlsruhe、Zentrum fur Labormedizin und medizinische Microbiology, Essen (Prof.  Dr. Bertrams)，除了PEI-IVD屬官方單位不須經TÜV PS之認證與監督外，其餘合約實驗室每年均需受TÜV PS之監督。所有須推薦驗證單位介入之符合評鑑程序，其申請流程均以廠商指定之推薦驗證單位為窗口，如須進行生物性檢驗或批次放行檢驗案則由推薦驗證單位行文給合約實驗室，廠商將檢體交付給該合約實驗室，俟檢驗完成合約實驗室出具檢驗成績書給推薦驗證單位，最後由推薦驗證單位整合審查結果與檢驗結果發證或行文通知製造廠該產品可上市或販售。
（）
（4） 亞培公司德國廠Abbott GmbH & Co. KG.研習
Abbott GmbH & Co. KG. 德國廠位於法蘭克福近郊名為Wiesbaden的小鎮，廠內主要生產檢測肝炎（Hepatitis）與反轉病毒（Retrovirus）之診斷試劑及醫療器材，銷售全世界除了美國地區，所指定之推薦驗證單位為位於英國的Lloyd’s Register Quality Assurance (LRQA)，該廠所有產品於1999年通過EN 13485認證，2002年取得CE標誌，研發方向仍致力於Architect, PRISM, AxSYM等儀器所搭配之各類檢驗試劑。

Abbott GmbH & Co. KG.屬於國際性大公司，加上歐盟IVDD指令有規範製造廠之權責，且德國廠主管為歐盟審議會產方代表之一，該廠設有組織龐大之法規部門，鑽研全球各國法規並與管理部密切配合，以制定合於現況法規要求之管理與製造標準作業程序書。產品之製程環境至少設定於十萬級以下，試劑製程環境部分則更嚴苛管制，為避免增加污染的機會液狀試劑製造儲存均採密封式儲存運輸裝置。為了提升醫療照護品質，該廠特別著重品質管制系統，採用品質管理系統分成三層面：稽核程序、預防與矯正措施（Correction Action and Prevention Action, CAPA）及管理審核，自產品設計、研發階段到最終成品產生，每一階段均有嚴格品管管控監督，以達到確保這些診斷產品之功效與安全。除了嚴謹之品質管理系統，廠內制定了一套產品上市後監督系統（Post-Launch Market Surveillance），以確認驗證上市後產品之效能（performance）與甫核准上市時相等，同時於必要時可立即進行矯正措施。
（5） 羅氏診斷試劑部德國廠Roche Diagnostics GmbH研習
Roche Diagnostics GmbH德國廠共有兩大廠區分別位於慕尼黑近郊之Penzberg 與Mannheim，血清免疫學類診斷試劑之研發、製造、品管測試於Penzberg，Mannheim則是文件管理、倉儲運送發貨中心，因此試劑製造並經檢驗合格將會連同產品成績書運送至Mannheim以供發貨。由於Penzberg 與Mannheim相距甚遠開車約需時4小時加上出國研習時間有限，故僅參訪Penzberg廠區。本廠區設置有研發、製造、品管及技術維修教育訓練等部門，其中研發部門還設有生物安全性第三等級實驗室（BSL-3），供研發與製備HIV病毒檢測相關之新試劑及廠內品管液使用，產品製造環境管制要求與亞培公司相似。同樣羅氏公司亦屬於國際性大公司，以及歐盟IVDD指令有規範製造廠之權責，德國廠法規部主管為歐盟審議會產方代表之一，然而法規部門設置於Mannheim非Penzberg，法規部門鑽研全球各國法規並與管理部密切配合，以制定合於現況法規要求之管理與製造標準作業程序書。
3、 研習心得

（1）藉由簡報說明我國體外診斷試劑相關管理架構、權責與機制，和參訪單位產生實質技術交流與討論，建立良好溝通管道。

（2）赴德國衛生管理機關PEI-IVD了解其組織架構及對體外診斷試劑產品管理權責與管理機制，包括PEI-IVD執行體外診斷試劑之批次檢驗機制、建立批次放行檢驗所需對照血清組模式與如何制定相關檢驗規格。

（3）德國主要之驗證單位之一：TÜV Product Service研習了解其組織架構及對體外診斷試劑產品進行上市前技術文件審查、上市後監督管理模式、批次放行審查流程、製造廠品質系統與為取得產品CE Mark等符合評鑑程序之查核模式。

（4）歐盟至少有二十個推薦驗證單位（Notified Body），受Notified Body總部所在地之歐盟會員國國家衛生管理單位之評鑑與監督，其認證有效期限為兩年，官方雜誌會公佈通過評鑑之Notified Body名冊，製造廠可自行選擇其Notified Body來執行符合評鑑程序（conformity assessment procedure），故Notified Body之間具競爭力，又如德國ZLG（中央醫藥與醫療器材產品健康維護局）每年會稽核Notified Body，因此德國對Notified Body有較嚴謹之管理監督模式。

（5）赴亞培與羅氏體外診斷試劑製造廠，實際觀摩試劑製造流程、環境管制並聽取製造廠法規、製造、研發及品管等部門之多位專家簡報說明製造廠依據歐盟體外診斷醫療器材指令，建立其產品品質管理系統與相關規範情形，及產品研發階段如何審慎評估與驗證該產品合乎其設計管制與規範。

4、 建議

（1） 歐盟體外診斷醫療器材指令將逐漸被採認為體外診斷試劑共通之國際管理規範，故仍須持續了解歐盟實際管理機制與管理規範變革與發展，以利即早檢視暨擬定我國現行或新的相關管理制度與規範增進管理行政效率。

（2） 參考PEI執行高風險性體外診斷試劑產品批次放行檢驗之模式，本局持續製備體外診斷試劑產品性能試驗（performance test）所需之對照血清組，另搭配WHO國際標準品與市售陽轉血清組並擬定其相關檢驗規格，以逐步制定本國各種體外診斷試劑產品之性能試驗規格與品質評估標準。

（3） 我國醫療器材包含體外診斷試劑製造廠GMP查核作業，係由衛生署以專案計畫方式委託工研院量測中心、金屬中心及台灣電子檢驗中心等三個third parties負責執行，每年年底三個third parties需向衛生署提報其執行成果，因此台灣現行醫療器材廠GMP查核似德國由third parties執行，然而我國醫療器材GMP查核依據GMP/ISO 13485規範，著重於品質系統面（Quality system），而歐盟Notified Body不僅要執行品質系統查核，還需執行產品為取得CE Mark符合評鑑程序等相關技術、測試層次之稽核與檢驗。所以衛生署宜提升對Third party之管理監督機制，使我國Third party亦能負責執行技術面之稽核作業。
（4） 德國PEI、TÜV PS表示目前對生物晶片試劑之特異性表現仍持存疑態度，在德國該類產品尚屬研究用階段，故尚未有生物晶片診斷試劑產品申請CE Mark符合評鑑程序，亦未有上市之生物晶片診斷試劑可直接應用於臨床診斷。目前台灣已經有生物晶片診斷試劑製造廠通過醫療器材GMP評鑑，但尚未取得衛生署查驗登記許可證。因此，建議宜廣納專家意見以審慎審核有關申請查驗登記許可證之生物晶片診斷試劑產品。
5、 附錄
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