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摘要

行政院衛生署食品藥物管理局派薦任技正陳志宏，於9月11日至18日赴美國華盛頓DC，參加美國食品藥物管理局(FDA)醫療裝置與放射衛生中心(CDRH)所舉辦之「美國國際醫療器材主管機關論壇(CDRH Forum for International Medical Device Regulatory Authorities)」，另有本組簡任技正杜培文、秘書林汝青與高級審查員湯依寧等三位長官及同事一行參加本次論壇。 CDRH自2009年起，每年舉辦此論壇，參加者須為各國衛生主管機關人員。此論壇之主要目的為美國FDA向其他國家衛生主管單位介紹其醫療器材管理架構、相關法源依據、最新的審查標準、及實際審查經驗分享。演講者均為現任FDA官員，實務經驗豐富。本次論壇首先介紹CDRH office的管理架構，各單位的角色，以及企業與CDRH的互動模式。接下來的主題為產品生命週期(Total Product Life Cycle)。此為最新的醫材管理概念，在產品生命周期(TPLC)中，應從各個階段(產品設計、製造、上市)的各種面向(風險分析工具、醫療器材指引及標準、上市後資訊等)蒐集風險資訊，如此才能全面性的管理醫療器材，進而促進產品在使用上的安全及有效性。會中並以輸液幫浦(infusion pump)為例，實際說明TPLC的概念。參加完這次的會議，除了對於產品生命週期管理架構有更清楚的概念，同時也獲得美國食品藥物管理局對於品質系統管理、以及不良品通報、回收等各方面的最新資訊。本組目前正在建置醫療器材之產品生命週期管理架構，這次會議CDRH有做了很多實務經驗的分享。另外，有關於品質系統稽查及提高通報率的系統建置，也可以作為本組未來研擬政策的參考。

目次
1、 摘要………………………………………………………………………………….2

2、 目的………………………………………………………………………………….4

3、 議程………………………………………………………………………………….4
4、 心得………………………………………………………………………………….6
5、 建議事項……………………………………………………………………………15
6、 附件…………………………………………………………………………………17
1、 目的
美國FDA之CDRH自2009年起，每年舉辦「美國國際醫療器材主管機關論壇」，介紹美國FDA醫療器材管理架構及法規，並有實際案例審查經驗分享，其參加者均為各國衛生主管機關人員。參與該論壇，除可了解美國FDA醫材審查實務外，並可與各國衛生主管機關代表就醫療器材管理經驗交流，以加速我國醫療器材管理國際化，對本組業務大有助益。本次會議對象為資深及高階的審查人員，將針對有關醫療器材審查流程、法規要求、品質系統進行更深入的訓練。
CDRH全名為Center for Devices and Radiological Health，其組織編制隸屬於美國食品藥物管理局，CDRH的主要業務為管理醫療器材（包括體外診斷醫療器材）之廠商，分裝，標示及輸入、輸出，其中也包含具放射線的電子產品，其下共有七個Office，包括溝通教育及放射計畫辦公室Office of Communication Education and Radiation Programs (OCER), 適法性辦公室Office of Compliance (OC), 器材審查辦公室Office of Device Evaluation (ODE), 體外診斷器材審查及安全性辦公室Office of In Vitro Diagnostic Device Evaluation and Safety(OIVD), 科學及工程實驗室Office of Science and Engineering Laboratories (OSEL), 追蹤及生物測定辦公室 Office of Surveillance and Biometrics (OSB)及運作管理辦公室Office of Management Operations (OMO)。

本次論壇共有我國、日本、新加坡、奈及利亞及沙烏地阿拉伯等國派員參加，在會中除了跟美國主講者討論之外，各國間也有充分的交流，對於提升國際合作有很大的幫助。
2、 議程

  本計畫派員參加美國FDA之CDRH於9月13日至9月16日舉辦之「美國國際醫療器材主管機關論壇」，會議議程共有4天，主講者包括CDRH之Senior Associate Director，Miss  Lilian Gill、中小企業與國際消費者協助部門的Deputy Director，William Sutton，以及各個部門的主管。
會議內容摘要
  本次會議可分為幾個主題:
1. 組織架構: 介紹CDRH各部門的角色與功能，國際合作的策略與方式，以及企業如何以最有效率的方式與CDRH互動。

2. 醫材評估: 介紹輸液幫浦(Infusion Pumps)的功能與評估，以及審查指引的草案。

3. 風險管理: 介紹CDRH與美國300多家醫院合作的MedSun醫療器材安全監視方案，以及如何用風險評估的概念管理醫療器材的生命周期。

4. 實驗室檢驗: 在輸液幫浦的案例中，CDRH的工程軟體部門如何以技術評估並解決問題。

5. 品質系統: 介紹CDRH的品管與查廠程序，並且說明應該注意的重點。 

詳細的議程如下表:

Day 1:  Tuesday, September 13, 2011
	Topic
	Presenter

	Welcome

FDA/CDRH’s international priorities


	Lillian Gill, DPA

Senior Associate Director

Center for Devices and Radiological Health, FDA



	CDRH Offices: Organizational Structure and Function

	William Sutton, 

Deputy Director,

Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance, OCER

	Interacting with CDRH: FDA Basics; Division of Small Manufacturers, International, and Consumer Assistance (DSMICA); CDRH Learn; and Device Advice 
	William Sutton

	Presenting the Case Study – Infusion Pumps 
	Victoria Wagman

Office of the Center Director, CDRH

	Leveraging FDA Resources 

in the Preparation and Conduct of

FDA Medical Device Inspections 
	Robert Ruff, CSO

Office of Compliance

	Office of Compliance – Medical Device
Recall Process 


	Valerie Flournoy, MS

Chief, General Hospital Devices Branch, 

Division of Enforcement A, OC


Day 2:  Wednesday, September 14, 2011

	Topic
	Presenter



	How CDRH receives information about product problems: surveillance signals and reporting
	Kathleen Cummings, 

Division of Postmarket Surveillance, OSB

Antoinette Hazlett, 

Division of Patient Safety Partnerships, OSB
Ryan McGowan, 

Division of Patient Safety Partnerships, OSB
Deb Yoder, 

Nurse Consultant/Senior MDR Policy Specialist/FDA Expert on Global Device Postmarket Adverse Event Reporting, OSB

	Class Discussion/ Question and Answer Session – Problem Identification


	

	CDRH Health Hazard Evaluations and Health Risk Assessments


	Kimberly Brown Smith, MD, Ph.D.

Medical Officer

Division of Enforcement B, OC



	Working with our International Counterparts


	Deb Yoder, 

Nurse Consultant/Senior MDR

  Policy Specialist

FDA Expert on Global Device Postmarket Adverse Event Reporting, OSB 



	How CDRH evaluates the issues – 

Technical Issues
	Alford Taylor, Jr., Director

Division of Electrical and Software Engineering, OSEL


Day 3:  Thursday, September 15, 2011
	Topic
	Presenter



	How CDRH evaluates the issues – Risk Communication


	Alicia Witters
Risk Communication Project 

   Manager
Division of Health Communication
OCER

	How should CDRH address this problem – Class Discussion
	

	Total Product Life Cycle -  Infusion Pump Guidance 
	LCDR Alan Stevens,

Infusion Pump Team Leader

General Hospital Devices Branch

Division of Anesthesiology, General Hospital, Infection Control, and Dental Devices, ODE

	Risk Management  Assurance Cases
for External Infusion Pumps


	Richard Chapman, 

Chief

General Hospital Devices Branch

Division of Anesthesiology, General Hospital, Infection Control, and Dental Devices, ODE

	Question and Answer Session
	


Day 4: Friday, September 16, 2011

	Topic 


	Presenter



	Current Status of Infusion Pump Initiative


	Victoria Wagman



	Review of CDRH Resource – Databases, Tools
	William Sutton

	Closing Remarks

Awarding of Course Certificate

Course Evaluation


	Lillian Gill, DPA


叁、 心得
  1. 美國FDA之CDRH架構完整，各部門組織如下圖所示
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 跟我國比較起來，目前醫粧組的編制其實已涵蓋大部份的業務。但是受限於人力與資源(FDA之CDRH共有1200員工，而本組只有100位左右，但業務量相差不遠)，因此在辦理時效方面還有改善的空間。此外，延攬專業人士如醫師、律師、溝通人才等，也是提升服務質與量的方法。
  2. Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance (DSMICA)

  所謂small manufacturers的定義為:公司人員在500名以下者，而這種企業佔了所有醫材產業的70%以上，企業可向美國FDA申請小企業認證，如此查驗登記的費用會大為減少。國外的企業也可申請小企業認證，可先由當地的衛生主管機關審查，如果符合，由主管機關出具證明，再由公司拿此證明向美國FDA申請。

以減免的額度來說，如果企業的總資本額在美金3000萬以下，則第一次申請PMA(第三等級新醫療器材)是免費的，而原本申請PMA要20萬美金，對企業來說非常有利。

  3. FDA Foreign Offices

  FDA對於國際間衛生主管機關的協助如下圖
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  另外，FDA的海外查廠計畫目前以風險管理的概念為導向，因為必須將有限資源用在最需要的地方。譬如說，若某醫療器材全部在韓國製造，但是進口到美國，在美國銷售，逤此產品的副作用通報累積至產生足夠的警訊，則FDA會到韓國去查廠。查廠之後，視結果而定，可能採取的行動包括: issuance of a warning letter(警告信)、injunction(禁制令)、detention(拘留令)、seizure(沒收)、civil penalty(罰鍰) and /or prosecution(起訴)。
  此外，這次也介紹了NCAR program(我國已有參加)。NCAR是各國主管機關溝通的管道，有關於一些較重大且可能會有長遠影響的醫療器材不良事件，可以提供各國最新的消息。尤其不同醫材在各國上市的時間不一，在上市時間比較久的國家，可能可以累積一些較長期的資訊，提供給剛上市該醫材的國家作為參考。
  除了 NCAR外，現在網路很發達，因此各國間可以合作的方式選擇更多，訊息的傳遞也更快。但是以衛生主管機關而言，訊息必須是最正確且可靠的，才不致造成恐慌。
  4. CDRH的器材審查辦公室(ODE)負責業務如下
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  醫療器材審查根據屬性不同而分成心血管器材，眼科、神經與耳鼻喉科器材，泌尿生殖系統器材，手術、骨科及復健器材，麻醉、家醫、感染控制及牙科器材。每個組別有專業的審查小組，從臨床前至臨床使用，均可由各方面的專業人才包括工程師、統計學家、醫師等在各組別內進行獨立的審查。目前本組的醫療器材查驗登記審查業務主要由二個科負責，每位審查人員業務均涵蓋多種器材。以提升審查效率來說，其實在每個醫材領域建立一個固定的審查小組有絕對的必要性，對於審查經驗的傳承也會更有效率。
5. 產品生命週期(Total Product Life Cycle): 這是本次會議的主題，概念請見下圖。[image: image4.png]Enabling
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  會中並以輸液幫浦(Infusion Pumps)為實例講解。輸液幫浦在美國每年約有2000萬人使用，場所包括醫療院所以及家中，譬如胰島素注射、化學治療等，均會使用到這項產品。2005年至2009年，CDRH共接獲87項產品回收(Recall)，並有56000不良反應通報，比例相當高。令人注意的是，每種類型、製造廠以及用途的輸液幫浦均產生不良反應，因此FDA懷疑這可能是輸液幫浦整體設計的問題。
  輸液幫浦問題牽涉很多層面，就衛生主管機關方面，因為輸液幫浦屬於510K申請模式， 並不需要檢附完整的技術資料，尤其是設計確效，因此並無法知道詳細的產品設計細節。就製造廠方面，廠商自然較不願意重新設計，傾向解決眼前遇到的問題。就市場方面，使用者難以發現產品也許是根本設計有問題，而會認為是單一產品瑕疵，但是即使換新的產品，也可能存在同樣的不良反應。
  由於影響公共衛生甚鉅，CDRH採取了一連串的行動，來釐清輸液幫浦的問題，並嘗試找出解決策略。歷程如下:
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  得到結論為，輸液幫浦的主要問題根源在於產品設計、軟體確效以及人因工程三方面。
但是，這個問題一開始相當難解決。在衛生主管機關層面，由於輸液幫浦本身屬如510K的產品，因此就送審資料而言，並無法要求廠商送非常詳細的設計確效資料；在廠商方面，自然不會希望需要從設計根本方面開始解決，畢竟這樣要花的時間跟金錢實在太大了，因此他們比較傾向於解決眼前遇到的問題(譬如說輸液幫浦的接頭有問題，就視為不良品，把接頭修好)；就使用端方面，醫院的醫師跟護士或是家用輸液幫浦的使用者，若是遇到出問題的輸液幫浦，為了使用上的急迫性(譬如說病人接收化療藥物到一半，輸液幫浦突然壞了，這時候自然是趕快去庫存拿一個新的來換)，可能不會去想到這個幫浦根本的設計就有問題。
  但是這個問題非常重大，所以即使有上述的種種困難，CDRH仍然清查了國內139家製造商(包括所有類型的輸液幫浦)，就設計、確效、使用後安全資料等各方面，整理之後，可能會於近期發表輸液幫浦的審查指引(guidance documents)。這是值得我國密切注意跟學習的地方。
6. 回收的等級
依據副作用的嚴重程度，可分為三種等級，CLASS III最輕微，CLASS I最嚴重。
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7. MedSun Program

  FDA於2002年開始了MedSun計畫，這是一個針對醫院宣導的不良醫材通報計畫，目前有300多家醫院參加。MedSun計畫發展的原因包括: 低通報率、醫院對於不良醫材的判斷缺乏訓練、FDA與醫療院所的連結不夠緊密、以及FDA無法早期發現警訊…等。因此藉著這個計畫的建立，希望能夠跟醫療院所進行較緊密頻繁的溝通，教育臨床人員如何發現醫材副作用(而並不只是單純的認為是單一不良物品事件)，如何通報，同時也使FDA的人員可以更貼近使用端，了解實際使用的問題所在。
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  上圖為MedSun計畫的通報格式與一般的MedWatch格式比較，基本上項目差不多，但是MedSun採取的方法較即時，且會列出最重要的訊息。

MedSun計畫起先由FDA人員先和少數幾家醫院做深入訪查，了解實際運作情形，研擬出一套可行的合作方式。此外，FDA也會在醫院舉辦討論會，和臨床人員分享如何通報不良事件。
  以輸液幫浦事件為例，FDA調查所有正在使用的輸液幫浦廠牌、供應鏈、並且確保不良品回收不會影響到醫院的服務品質，並且在未來要進行一些規範時，幫助醫院可以有替代的供應方式(因為醫院採購一批新的輸液幫浦可能需要12~18個月的時間)。

  在MedSun計畫中，最重要的就是FDA必須發出明確的訊息: FDA和醫院是彼此支持、協助的角色，如此才能真正的提高醫院參予的意願，進而提高不良醫材通報的正確率。

  下圖為醫療器材不良事件通報的時間點整理
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Summary of MDR Reporting

REPORTER WHAT TO REPORT WHEN

Deaths, Serious Injuries, Within 30 calendar days of
Malfunction becoming aware

Manufacturer (Mfr)
Events that require remedial action
to prevent an unreasonable risk of
substantial harm

Within 5 working days of
becoming aware

Deaths FDA and Mfr Within 10 working days
User Facility

M
Serious Injury (F[')A ifunknown) | Within 10 working days

Deaths and Serious Injuries FDA and Mfr Within 30 calendar days
Importer

Malfunctions Mfr Within 30 calendar days

Voluntary Any type of event Any time
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跟我國比較起，通報的精神跟規定時間類似，同樣也面對共同的問題: 通報率偏低(underreporting)。演講官員指出，MedSun計畫雖然現在並沒有很多醫院參加，但是是一個正面的措施，也就是要讓醫療院所知道，FDA跟醫院是站在同一陣線，採取合作、協助的角色，只有在這樣合作的氛圍下，才有可能提高通報率。
8. 與新聞界的溝通方法

  美國FDA有一個專門的部門在跟新聞界溝通以及發布新聞稿。所謂的”Risk Communication”，指的是由FDA提供給消費者正確及時的訊息，讓使用者決定要不要繼續使用這個器材，而不是在運作公共關係、文過飾非、或是在傳遞不完整的技術訊息。FDA的訊息發布包括5個步驟: 1. Evaluation 2.Message development 3.Communication product development 4.Distribution and outreach 5.Post-communication evaluation。
  以輸液幫浦為例，訊息的發佈範圍包括使用者，照顧者，跟病患本身，方法是經由大眾傳播媒體發布消息，同事也用電子郵件傳遞給有登錄在FDA網站上的使用者。至於其他的溝通方法包括: 媒體記者會、發給工業團體公開信、報紙文章、以及公開的說明會(民眾參加)等等。而如何評估發布這些訊息後的反應呢? 評估的方法就是監控媒體對於這些消息的報導是否正確，是否有不實的扭曲或誤解。FDA會提供一個官方的新聞稿，而以輸液幫浦事件看來，各主流媒體(如NY Times、Medical Device Daily、Business Journal等)，都有正確採用。

  整體而言，風險溝通是一個多步驟的概念，必須要全體合作，包括媒體。我國現在較缺乏的是「溝通之後的成效評估」，因為國內媒體對於衛生主管機關的新聞稿通常會加以扭曲，導致發出去的新聞稿有時無法達到預期的效果。當然這一部分是很需要人力及專業的，可以作為未來努力的方向。
肆、 建議事項
  本次參加美國CDRH所舉辦之「美國國際醫療器材主管機關論壇(CDRH Forum for International Medical Device Regulatory Authorities)」，將所研習得的知識經驗可以應用於本組之醫療器材安全與品質管理業務方面的改進建議如下：

1. 半成品專案進口管理概念

1. 改進為更具彈性與務實的作業方式，從已經建立的醫療器材製造廠符合優良製造規範架構，半成品係製造過程中不涉及已經核准上市醫療器材變更之製程一部分原物料，因此，專案進口之半成品必須提示：

(1) 擬產製醫療器材許可證號[確認安全功效]，

(2) 製造廠符合醫療器材優良製造規範GMP核准許可函[確認確切品質程序依據]。

就每次申請之品項數量，配合醫療器材製造廠符合優良製造規範之查核，實地了解醫療器材製造業者確切產製之流程記錄，達到即時的品質與數量管控。
2. 延伸管理概念：

鑑別『正規半成品專案進口』與利用半成品專案進口『進行貼台灣製造標籤輸出』，防杜以劣質他國醫療器材假冒成品進口後，冒用本署核發許可證從事仿冒國產醫療器材，牟取不法利益，並嚴重抵損國產醫療器材之品質信譽。因此，利用現場查核製造廠符合醫療器材優良製造規範之作業程序，從設計管制與風險管理等二階及三階文件可以清楚鑑別。

2. EIR作為QSD簡化

美國現行EIR, Establishment inspection report除第三等級風險較高部分較能符合當初構想執行外，其餘的EIR其建立及Update因人力、物力及效益考量仍無法具體實現，建議EIR僅供參考而非作為「pass」較為恰當。就國外輸入本國透過提供EIR報告作為簡化輸入申請許可文件案件，在考量Quality System Documentation, QSD，必須從實務面參考相關品質系統文件，以彌補EIR所提供不足之處，以確保核定製造廠符合醫療器材優良製造規範之適切之合理依據。
3. 從Case study: Infusion pumps 之MDR透視品質系統

從2005~2009年間超過56,000件的MDR報告，涉及87件全面回收事件透視品質系統。

分析各件輸液幫浦之各式設計、使用人、使用操作及使用環境、與特殊故障狀況。

故障問題之成因可歸類為：軟體設計、人因互動、以及幫浦設計，其中各件輸液幫浦故障成因，又以「人因工程概念 Human factor engineering」在三者中佔有不同成分。

醫療器材品質系統越精進，上市後的管理需要更加嚴密，因為：

當 Infusion pumps在上市後一旦發生 Adverse event，類似Adverse events會因產品之一致性品質，涉及的Pumps數量及發生頻率會 amplified。

類似問題之發生將會是跨越國界的全球性，因此，ADR必須建立全球通報體系。

Adverse events 問題的解決，是可以事先從設計、使用、使用環境等面向，從事先的設計與風險管理加以控制。

附件

活動照片-全體參加者合影
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