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摘要
為確保醫療器材產品品質符合世界趨勢及保護國人健康，衛生署參考美國與歐盟等先進國家相關管理規定，陸續修訂國內醫療器材查驗登記品項分類分級管理模式及審查基準，並以風險管理為基礎，加強產品上市後監督管理機制，希望藉此提供國人使用器材之安全性及有效性。 
本計畫派遣本局人員赴大陸參加中國醫藥國際交流中心於100年6月7日至11日舉辦之第二屆「醫療器材監督管理國際論壇」，希望藉由參加國際會議，了解醫療器材管理於國際之發展趨勢，以作為本署修訂相關法規之參考，並對於未來可能產生之爭議及安全性問題，及早防範。

本次會議主題，除介紹大陸醫療器械監督管理條例修訂進展，並有美國、歐盟、日本、澳洲等國之醫療器材管理法規說明，主辦單位並安排1天半之會議議程，分組舉辦醫用影像器材、心臟系統器材及醫用高分子產品及耗材、骨科及手術器材、眼科及視光學器材、體外診斷器材、藥器組合產品及齒科器材等六大類產品之分組討論及說明會議，針對不同產品特性，專題介紹不同之審查重點及管理規定。本報告內容將著重於大陸及GHTF之法規概況說明、大陸對於醫療器材不良事件監測之工作現況、及分組會議中有關體外診斷醫療器材審查項目等議題說明。
本次論壇除介紹大陸管理規定，並邀請美國、歐盟、日本、與澳洲的醫療器材審查人員與製造商參與，希望藉此協助各國衛生主管機關建立技術共識，逐漸採用相同的要求來執行法律規定的醫療器材管理措施，奠定未來相互承認之基礎。未來建議參考國際管理規定，研擬高階醫療器材及國內重點開發產品之審查基準，並加強審查人員與其他國家審查人員之間的聯繫及審查經驗之交流，藉此與國際法規接軌並希望增加影響力，以提供國人更好的醫療器材同時提升國內產業競爭力。
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壹、目的

隨著國民所得及生活水準的升高，國人對醫療衛生保健的要求也日益嚴格。為了替國人把關，近年來衛生署已逐步修改醫療器材相關管理法規，確保市售醫療器材之安全品質，並加速產品上市。以醫療器材產品生命週期活動來考量，醫療器材產生的風險並不會因為通過上市前審查而終止，產品上市後使用亦是相當重要的一環。為有效評估並管理醫療器材的總體風險，期望在有限的人力及物力上發揮最大效益，確保國內醫療保健產品使用安全，本計畫擬依據目前國內醫療器材法規發展現況為基礎，參考國際管理法規，建立以風險管理為基礎之醫療器材管理策略，並由現行管理體系擬定適當的措施。
本計畫派員赴大陸參加中國醫藥國際交流中心舉辦之第二屆「醫療器材監督管理國際論壇」，除進行人才培訓，研究醫療器材國際管理制度及未來發展，並加強與其他國家審查人員之經驗交流。
本次會議由大陸、美國、日本及澳洲等國家之醫療器材審查單位及國際醫療器材法規調和會議（GHTF）代表，進行相關管理制度及審查基準之介紹與說明，可作為推動國內醫療器材管理方向修訂之參考，並有利我國醫療器材管理制度與國際接軌，希望藉由參加國際會議，了解醫療器材管理於國際之發展趨勢，對於未來可能產生之爭議及安全性問題，及早防範。

貳、行程安排
	6月7日

報到

	6月8日

開幕及各國法規概述（一）

	8:30-9:00
	引言及致詞

	9:00-12:00
	大陸醫療器材監督管理工作現況和發展趨勢

美國FDA醫療器材進口程序

加拿大醫療器材監督管理綜述 

	14:00-18:00
	日本基於GHTF模式的醫療器材監督管理
歐盟醫療器材法規的現狀與進程

歐盟醫療器材法規與GHTF文件

日本的第三方認證制度和基本原則

全球醫療器材命名體系（GMDN）介紹

醫療器材標準的作用

	6月9日上午
各國法規概述（二）

	9:00-12:00
	大陸醫療器材註冊管理辦法修訂進程

醫療器材技術審評過程中常見問題

ISO 14971風險管理

國際法規註冊標準之使用概述

	6月9日下午及6月10日全天

分組會議

	1.醫用影像器材論壇：磁共振成像系統技術審評要求概述、醫學影像技術的進展應用與評價、風險管理在IEC60601-1第3版的使用、製造商執行IEC60601-1第3版的體會、標準體系建置及新技術標準的應用、產品測試及驗證、患者的輻射安全等。


本計畫派員參加中國醫藥國際交流中心於6月7-11日舉辦之醫療器材監督管理國際論壇，會議議程如下：

	2.心臟系統器材論壇：根據標準證實主動式植入性醫療器材的安全性、植入式心臟起博器技術審評要求概述、主動式植入式產業發展與標準體系建構、冠狀支架的加速試驗、非隨機醫療器材臨床試驗設計及評價的統計學意義、全降解支架之安全性評估、乳房植入體產品之技術審評要求。

3.骨科及手術器材：同種異體植入性醫療器材病毒去活性驗證基本要求、醫療器材的臨床評估、外科植入物標準體系和通用要求、骨科醫療器材臨床試驗及臨床不良事件、骨科器械的上市後監督和風險管理。
4.眼科及視光學器材：眼科光學儀器技術審評相關要求、人工水晶體技術及標準發展趨勢、眼科晶狀體超音波摘除和玻璃體切除設備標準介紹。
5.體外診斷器材：體外診斷試劑註冊管理及技術審評概況、體外診斷試劑性能評估、臨床化學診斷試劑劑量值溯源、體外診斷試劑的安定性試驗研究、體外診斷產品性能的臨床驗證。
6.藥器組合產品及齒科器材：非主動式植入性醫療器材產品註冊申報資料中常見問題分析、符合全球要求的生物學安全項目、組合產品標準與檢測、美國審查醫療器材所需臨床試驗中的生物統計和數據管理。

	6月11日

專題研討會

	9:00-12:00
	全球醫療器材市場監管面臨的挑戰及全球法規協調的必要性
醫療器材的分類

	14:00-18:00
	醫療器材性能和安全性的基本原則
綜合技術文件與基本原則

醫療器材註冊產品標準現狀分析與發展對策


叁、心得
本屆「醫療器材監督管理國際論壇」於2011年6月7日至11日於大陸北京舉行，該會議主辦單位為中國醫藥國際交流中心，本次會議共有來自大陸各省之醫療器材審批單位、美國FDA、及國際醫療器材法規調和會議（GHTF）等多位代表出席，討論主題有各國醫療器材技術審查介紹、共通技術性標準文件說明、GHTF之器材分類、器材性能和安全性的基本原則說明等諸多議題，並安排不同類別產品之分組說明會，分項介紹各類產品之技術審查要求。主辦單位表示，此會議之目的不單為介紹各國管理規定及審查經驗，更希望能促進主管機關之間的交流。

本次會議議題涵蓋範圍廣泛，從大陸、美國及歐盟等國之醫療器材管理概述到各類器材技術審查資料皆有諸多介紹，本報告內容將著重於大陸及GHTF之法規概況說明、大陸對於醫療器材不良事件監測之工作現況、及分組會議中有關體外診斷醫療器材審查項目等議題。
一、大陸及GHTF之法規概況
（一）大陸

大陸醫療器材的主要監管機構為國家食品藥品監督管理局 (以下簡稱SFDA)，其隸屬於國務院。除醫療器材之外，SFDA還監督食品、化粧品和藥品。SFDA內的醫療器械司負責實際管理業務，主要工作包括建立國家標準，擬訂和修訂醫療器材行業標準、生產質量管理規範、並監督實施，同時負責醫療器材產品的註冊和產品上市後監督等。 
其組織架構如下圖所示：


[image: image1]
大陸實際執行醫療器材技術審查的是醫療器械技術審評中心，審評中心的工作包括進口醫療器材之技術審查及境內第三類醫療器材技術審查。註册一處負責主動式醫療器器材產品分類、技術指導原則的制定、及產品標準的指定。註册二處負責非主動式醫療器材及診断試劑產品分類、技術指導原則的制定、及產品標準的指定。

在本次會議中，大陸主管機關代表對於目前大陸產品之管理規定並未進行介紹，僅對醫療器械監管條例及醫療器械註冊管理辦法修訂案做了明確簡要的說明，草案修訂之主要方向及內容如下：

1. 強化說明醫療器材註冊的定義：突顯企業是第一責任人的理念，並增加品質管控評價內容，即註冊申請人除提出申請、擁有許可證，並應負相關責任。

2. 針對大陸境內生產之產品許可程序，由原先之先取得生產許可後申請註冊，改為先申請註冊，後取得生產許可（境外產品因無需申請生產許可，不受影響）。

3. 境內第一、二類之產品管理原先由市審批，擬提升至省局負責審批作業（另有討論第一類產品是否改為備案，但尚未確定）。
4. 簡化變更申請，若僅仿單文字變更，第三類產品之變更由國家局下放至省局審批。另涉及產品實質變更案件，則由現行要求重新註冊審批改為發放補充文件。
5. 引入以臨床資料（透過臨床試驗及/或臨床應用文獻）替代臨床試驗的原則（目前第二、三類產品皆要求臨床試驗）。
本次所提修訂內容在會議中引起大陸業者廣泛的討論，但因目前尚於修訂及徵求意見階段，尚未有明確全面實施的期程。
（二）國際醫療器材調和會
國際醫療器材調和會(GHTF)是目前全球最重要的國際醫療器材法規調和化組織，由美國、歐盟、日本、加拿大與澳洲的醫療器材主管機關與製造商代表在1992年成立，主席由法規機關領導，GHTF的領導採取輪值主席的方式，每18個月更換一次。GHTF之工作在於建立產品安全性評估與品質系統稽核等的國際共同技術規範，協助各國衛生主管機關建立技術共識，逐漸採用相同的要求來執行法律規定的醫療器材管理措施，奠定未來相互承認之基礎。
GHTF 設有一程序委員會 (Steering Committee) 及五個研究小組 (Study Group，簡稱SG)。程序委員會負責提供該組織政策的方向、策略規劃、委派並監督各研究小組的技術工作提案。五個研究小組的工作如下：
	研究小組
	工作簡述

	SG1
	此小組研究各成員國的醫療器材法規系統中有關產品的定義、分類、符合性評鑑及標準採認等元素。 

此小組亦負責制定醫療器材上市前申請案的格式及產品標示的有關要求。

SG 1 設有 IVD小組 (IVD Subgroup)，專門研究體外診斷醫療器材 相關法規，並加以調和。

	SG2
	此小組研究各成員國的不良事故通報系統、上市後監督及各種形式的醫療器材警戒系統，並調和相關的資料收集及通報系統。

	SG3
	此小組研究各成員國現行的品質管理系統的法規要求，並加以調和。

	SG4
	此小組研究各成員國的品質管理系統稽核規範，並加以調和。

	SG5
	此小組研究各成員國的醫療器材的臨床試驗報告之格式、內容以及臨床試驗規範，並加以調和。 


各小組按照各自的行事曆定期聚會，討論各自負責的課題，並將討論的結果撰寫為指引 (guidance)，以供GHTF成員及相關人員參考。
GHTF醫療器材指引包括符合性宣告 (利用採認標準證明產品的安全及功效)、標示、安全及功效評估、上市後監督及不良事故通報、品質管理系統 (風險管理及流程確效)、品質管理系統法規稽核規範及臨床評估等要項，GHTF對於醫療器材的法規調和有以下四項趨勢，包括：醫療器材之定義、醫療器材分類分級之判斷原則、醫療器材符合性評鑑、及醫療器材產品技術文件。本次會議特別安排SG1小組的多位成員，進行該小組有關工作項目之介紹與說明。
其中，有關醫療器材定義之修訂內容，係針對原先之定義再加以說明或澄清，說明醫療器材是指用於診斷、預防、監控、治療和緩解疾病；或用於取代、修正、和支持生理結構；或用於支持和維持生命使用之器材；亦包括對醫療器材進行消毒處理、和透過體外測試（in vitro examination）人體檢體進行醫療或診斷目的之器材。
另GHTF依風險等級將產品區分為A,B,C,D四大類，A大類為低風險等級產品、B大類為中低風險等級產品、C大類為中高風險等級產品、D大類則為高風險等級產品。有關產品分類規則（RULE）共16項，本次GHTF代表於會議中對器材分類原則作了簡要介紹，同時，也強調GHTF的分類僅提供說明性舉例，對於產品實際分類，仍需以製造廠之宣稱與實際提供之分析實證予以判定。
    GHTF所規範之醫療器材符合性評鑑要素包括：品質管理系統、產品上市後監督管理、基本原則、符合性聲明、及產品註冊。GHTF之品質管理系統以國際標準（ISO 13485）為基礎，並依據產品等級不同評估製造廠品質管理系統之評鑑範圍，風險等級較高之C大類及D大類產品需對於完整之品質管理系統進行評鑑，包括產品設計及研發；A大類及B大類等風險等級較低之產品則無需進行設計及研發管制評鑑。產品技術文件為符合性評鑑要素之ㄧ，技術文件內容的複雜性會因產品風險等級提高而增加，產品技術文件是產品相關文件的總稱，包括產品定義、設計、製程、品質保證、產品責任、產品功能、使用及維修和安全處置等說明，以及標籤、基本原則查檢表、風險管理與控制摘要、產品驗證與確效資料。基本原則清單（參照標準、內部試驗方法、臨床前或臨床證據評估、與已核准產品比較等）應與完整之技術文件互相參照編排。最後產品註冊的部分，製造業者須遵循產品銷售國之醫療器材法規要求，各國之醫療器材法規要求不盡相同，也是最難調和的部分，故未在會議中多做說明。
二、大陸SFDA對於醫療器材不良事件監測之工作現況

    SFDA已逐漸開始重視不良事件之監測工作，並於2002年底在北京、上海及廣東三個地區及其他地區部份生產廠商、醫療機構，針對血管內支架, 心臟瓣膜, 醫用聚丙烯醯胺水凝膠, 角膜塑型鏡, 骨科植入物等高風險醫材展開不良事件監測工作。

    2008年8月，SFDA先後發布「關於印發醫療器械不良事件監測試點工作總結和醫療器械不良事件監測工作安排及技術要求的通知」及「關於進一步加強醫療器械不良事件監測有關事宜的公告」，提出了不良事件監測和產品召回工作程序及技術要求。

    2008年12月29日 SFDA並與大陸衛生部聯合發布”不良事件監測和再評價管理辦法”並開始試行中，其內容共分為6章43條，基本涵蓋了醫療器械不良事件監測和再評價之工作目的、相關定義、報告範圍、相關權責、工作程序和控制措施。

    其中規定嚴重傷害於15個工作日內回報、死亡須於5個工作日內回報。突發、群發之醫療器械不良事件需立即回報，同時規定在死亡事件首次報告後15個工作日、嚴重傷害事件在首次報告後20個工作日內提交補充報告。醫療器械生產企業、經營企業及使用單位應建立並保存醫療器械不良事件監測紀錄，且紀錄期限不得少於5年。

    相關管理辦法並提出企業應根據醫療器械之結構技術、質量體系等要求，設定醫療器械再評價自動條件、評價程序及方法，

    SFDA於2009年完成試點運行後，開始於大陸全國推展，建立了國家、省、市、縣四級監測網路，使不良反映到告能藉由多種方式向上通報。2010年建立醫療器械不良事件信息系統，已註冊使用者(包含生產企業、經營企業及使用單位)達21292家，其中生產企業占25%、經營企業占3.3%，使用單位占65.7%，目前已形成較為完善之監測網路。2005年起針對多起死亡、突發性群體不良事件展開調查及綜合評價，並分別採取了停止生產、銷售、使用、責令召回、修改說明書、提高產品標準、發布訊息通報、重新註冊及撤銷醫療器械註冊證書等相關措施。近兩年來並組織發布10期「醫療器械不良事件信息通報」，涉及10餘種品牌，52期「醫療器械警戒快訊」，涉及安全訊息194條。另於2009年底於「中美合作醫療器械不良事件培訓班」，培訓省級以下監測機構達2萬人。

    SFDA自2002年起開始不良事件監測工作以來，截至2010年12月31日止，累計共收到「可疑醫療器械不良事件報告表」190615件，報告量主要集中在使用單位(約65.1%)，來自生產企業的報告最少(約1.7%)。因無相對應罰責，目前中國大陸有關不良反應漏報及瞞報情形仍然嚴重，生產/經營企業及使用單位，甚至一般大眾對於其相關認知仍顯不足，另依問題來自於各地區監測工作發展之差距大，專業人員不足，均是SFDA未來需解決之方向及推展重點。

三、分組會議-體外診斷醫療器材

本次體外診斷醫療器材之分組會議特別安排了藥品審評中心的審評人員，介紹以藥品列管之體外診斷醫療器材管理規定。目前在大陸以藥品列管之體外診斷試劑包括中國藥典第三版收錄的用於捐血者篩檢之酵素免疫篩檢試劑（例如B型肝炎、C型肝炎、梅毒等免疫酵素法檢驗試劑）、採用放射性標記的體外診斷試劑、已及用於捐血者篩檢之核酸體外診斷試劑，需要符合的法規及技術指導原則為：體外診斷試劑註冊管理辦法、體外診斷試劑說明書編寫指導原則、體外診斷試劑臨床研究技術指導原則、2010年版中國藥典第三部、2005年版放射免疫分析藥盒標準及放射免疫藥盒通則。其中，與國內現行管理制度最大的不同處，就是捐血者篩檢用產品依規定需進行批次檢驗。另有關國內廠商經常詢問的臨床檢體數量規定，在大陸已有部分品項訂有相關規範：中國藥典第三部收載的產品所需臨床檢體數10,000例，採用放射性標記的體外診斷試劑500例、用於捐血者篩檢的核酸檢驗試劑100,000例，前述項目僅規範檢體總數，對於陰性和陽性檢體之比例則未有規定。另大陸對於各項產品之檢驗規定，亦訂有相關規範，審評人員特別提醒大家，不同製造廠生產的產品，其原料、組成、特別是製程都不相同，所以該檢驗規範僅是提供各類產品檢驗製程的一個框架，並不是具體的產品檢驗規定。
本分組會議同時邀請了多位業者代表及統計專家分享了IVD臨床評估的執行經驗，因為IVD的性能評估大多採用患者或健康人檢體進行測試，對於檢體來源應注意符合相關倫理規範。會議安排多家廠商分享計畫設計、執行、和數據分析討論。其中在計畫設計階段，建議應將研究者和研究中心的資格審查納入考量，並應明訂檢體的定義，確立檢體供應者的納入和排除標準，同時對於與供應者有關之檢體編號聯結皆應審慎紀錄保存並予以保密，另有關執行研究之單位則應要求進行試劑及儀器（包括比對產品）操作之熟練度測試，以實際反應產品性能。有關IVD之臨床評估，衛生署前藥政處參考國際管理規定，同時考量IVD產品之臨床評估風險，已於95年公告體外診斷醫療器材之臨床評估資料無需送署審查，以期加速產品上市時程，但仍要強調此類臨床評估計畫中，受試者的權益、安全和建康是首要考量，遠高商業和科學利益，這也是本次會議中每位演講者的重點說明內容。此次分組會議中，大陸境內廠商對於臨床評估議題之參與度非常高，有關IVD臨床評估計畫的設計與執行，也是目前國內IVD廠商在準備產品性能驗證資料的過程中，遭遇到的最大挑戰，建議以後在國內舉辦的相關研討會中，可邀請有執行IVD臨床評估經驗的廠商進行相關說明與討論，以增進國內廠商對於試驗設計及執行層面之瞭解。
IVD產品之臨床診斷價值依不同對象有不同考量，對審查人員而言，主要對產品使用目的之安全性及有效性加以管理，但對醫療保險制度而言，執行該項檢測的合理性及必要性則是首要考量，回歸到最終使用的病人和醫護人員身上，產品的臨床使用性則是最重要的一環。本次會議對於IVD之臨床使用性（clinical utility）亦有相關說明，所謂IVD的臨床使用性，即指該項檢測帶來改善健康的可能性，又可分為分析有效性及臨床有效性，分析有效性係指可準確的測量樣本中特定分析物的能力，臨床有效性則是評估該產品是否具有檢測疾病、預測疾病或健康狀態檢查的能力。目前國際間尚未有法規明確定義「臨床使用性」一詞，但在美國，FDA要求所有的檢測器材在申請進入美國市場前，必須說明該產品之「臨床使用性」。目前國內IVD產品之分類分級列表對於產品之臨床應用多有說明及限制，但隨著科技進步及基因體醫學迅速發展，有越來越多預測基因疾病之產品研發上市，建議對於此類產品之檢測性能和該產品所能提供的信息合理性應即早評估規範，以因應此類產品研發上市之需求。
肆、建議
制定完善的醫療器材管理法規，對於產業發展及民眾健康是首要之事，它有利於廠商提高產品品質，也有利於醫護人員提供更完善的醫療照護環境。法規修訂的具體内容應符合國內實際需求，並朝向國際化調合。藉由參加本次會議，有下列幾項建議：

1.健全組織結構，明確劃分職能

目前國內之醫療器材管理係由食品藥物管理局醫療器材及化粧品組負責，其下劃分為6個科，分別負責醫療器材及化粧品法規制定及審查，其中醫療器材包括5個科，分項負責法規、醫療器材品質系統、及不同等級不同類別之醫療器材查驗登記審查。鑒於醫療器材種類及品項繁多，且產品風險等級差異性大，本次大陸審評單位在進行產品技術審查說明時，亦強調該單位將加強產品分類專業審查。建議可參考美國之產品審查分類原則，明確劃分業務分工，依產品不同技術種類分組進行審查，以提升審查品質與效率。
2.加強人才培養

醫療器材產品種類繁多、涉及類別廣泛、且技術發展日新月異。為配合此類產品之生命週期及技術特性，應積極展開對於審查人員的業務培訓，包括法規及專業技術等知識及技能培養，以維持審查水準。
3.強調關鍵性資料審查

因應民眾健康意識提高及醫療技術提升，醫療器材之發展也日趨多元化。主辦單位於本次論壇之分組會議中，即安排了多場不同種類產品之審查規定說明，強調個別品項之資料審查重點。建議可先多方了解國內產業及學研界重點開發之產品品項，並收集國內外相關審查資訊，整理不同品項產品之技術及性能審查要件，除可提供業者開發產品設計時納入參考，並可使審查單位有限之人力及物力發揮最大，同時確保醫療器材之品質及安全。
4.積極參加國際組織，了解國際法規趨勢並增加影響力

本次論壇除介紹大陸管理規定，並邀請美國、歐盟、日本、與澳洲的醫療器材審查人員與製造商參與，希望藉此協助各國衛生主管機關建立技術共識，逐漸採用相同的要求來執行法律規定的醫療器材管理措施，奠定未來相互承認之基礎。為使我國醫療器材管理制度與國際接軌，建議應積極參與相關國際會議，協助國內業者與臨床實驗室相關人員，了解大陸、美國、歐洲、日本與澳洲等先進國家現行的醫療器材管理制度，以及國際間對於醫療器材上市前法規調和指引的最新進度。雖然業者仍然將面臨不同國家的法規、行政程序與文件要求，但至少在醫療器材產品設計、製造、品質管理及上市後監督方面，可以運用一套作法便符合各國醫療器材法規大部分的要求，增強國內產能並加速產品外銷。

食品藥物管理局站在保護民眾生命安全、健康的立場，對於產品的上市核可及上市後監控皆採取嚴謹的態度管理。目前的管理制度明確地界定了醫療器材之品項範圍，並依不同風險等級予以管理，未來希望能與國際接軌，樹立法律與產業競爭力相互配合的典範，以提供國人更好的醫療器材並提升國內產業競爭力。
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