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摘要

根據2011年中華民國海關進出口貿易統計資料顯示，美國為我國體外診斷醫療器材最大進出口國，與我國醫療器材產業脈動息息相關。為及時掌握美國體外診斷醫療器材產業脈動及法規趨勢，行政院衛生署食品藥物管理局醫療器材化粧品組副研究員古曉倩於4月17至20日，奉派赴美國馬里蘭州參加體外診斷醫療器材製造商協會（Association of Medical Diagnostics Manufacturers 簡稱AMDM）主辦之體外診斷醫材申請研討會(OIVD submission workshop)及第39屆AMDM年會(AMDM Annual Meeting)研習。

研討會議題包含體外診斷醫療器材全生命週期的各項重要管理架構及最新的法規議題，如﹕

1.美國研究及調查限用產品（RUO/IUO）故意或非故意用於臨床診斷程序衍生許多健康風險，故於2011年7月公告RUO/IUO草案指引，製造商提出任何形式的資訊明示或暗示產品可用於臨床用途，或提供產品給可能意圖誤用於臨床用途的實驗室，均須負法律上的責任。隨著基因體計畫及生技產業的發展，原無須列管Lab Developed Pathway的產品風險提高，使得USFDA積極與業界協商此類產品介入管制的方法，相關法規須兼顧創新研究需求與臨床應用的安全，由於生技領域為我國大力推展的重點產業，我國可持續關注美國相關法規管理方向。
2.伴同性醫材(IVD companion diagnostic device )，係利用體外診斷醫材測試的結果，提供資訊以支持相關治療的安全及有效性，為近年來熱門的議題，由於用於治療的藥品或生物藥品需與搭配的體外診斷醫材儘可能同時審查，在法規尚不明確的情況下，作跨部門的聯繫合作審查。USFDA成立專責部門Personalized Medicine,  OIVD處理是類產品上市申請，指定高階主管介入誇部門整合工作，鼓勵申請商儘早與官方溝通，制定相關指引，以提高審查效率。我國亦陸續有相關產品提出查驗登記申請，可參考美國相關制度及指引。
     3.美國上市審查時間加長，起因於上市申請產品的複雜度及技術新穎度提升，使得審查人員的專業要求升高，送件案審查補件率提高。廠商送件文件雜亂、內容不正確或缺乏足夠支持安全功效的證據，均使審查時效的問題雪上加霜。我國亦與其面臨相同的問題，現正積極推動以醫療器材安全性與功效性基本規範(Essential Principles, EP)及技術文件摘要(Summary of Technical Documentation, STED)期能提升送件文件的品質，亦可達到與國際法規調和的目標，使得國產廠商可以相同的文件至其他國家申請上市，以降低全球佈局所需花費的心力。
本次研討會的演講者多數為US FDA OIVD官員，產業界亦針對年度OIVD重要業務及法規制度現況發表演講並提出建議，參加研討會的學員可於會議期間直接與OIVD官員面對面討論最新的法規管理議題，並與相關產業同業建立橫向聯繫同時交換意見。

     本次會議與會人員約100人左右，而OIVD各部門主管級人員於會場人數超過10人以上，不難看出AMDM對OIVD的影響力，亦有與會者表示AMDM舉辦的年度研討會與年會，是他們參加體外診斷美國法規領域研討會的首選，也是了解美國體外診斷業界與OIVD當前關切議題最直接的管道。AMDM每年召開的研討會值得我國官方及有意於美國拓展體外診斷醫材產品的廠商持續關注並派員參加。
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壹、目的:

根據2011年中華民國海關進出口貿易統計資料顯示，美國為我國體外診斷醫療器材最大進口國，其進口金額占整體進口體外診斷醫材的52%，亦為我國最大體外診斷醫療器材出口國，佔總出口值的49%，由此可知我國與美國於醫療器材產業脈動息息相關。
為及時掌握美國體外診斷醫療器材產業脈動及法規趨勢，行政院衛生署食品藥物管理局醫粧組副研究員古曉倩於4月17至20日，奉派赴美國馬里蘭州參加體外診斷醫療器材製造商協會（Association of Medical Diagnostics Manufacturers 簡稱AMDM）主辦之體外診斷醫材申請研討會(OIVD submission workshop)及第39屆AMDM年會(AMDM Annual Meeting)研習。
AMDM為西元1973年成立的非營利商會，成員包含體外診斷醫材製造廠、產業顧問、提供服務、主要原料及產品之供應商等，主要工作為提供體外診斷醫材相關之全球法規，如美國食品藥物管理局(US FDA)及歐盟等其他國家法規教育訓練研討會，作為體外診斷醫材領域法規資訊分享及交換的有效平台。
本次AMDM研討會資訊直接公布於美國食品藥物管理局的網頁，研討會及年會邀請的講者幾乎涵蓋美國食品藥物管理局(US FDA)醫療器材裝置與放射衛生中心(CDRH)轄下的體外診斷醫療器材審查及安全辦公室(Office of In Vitro Diagnostic Device Evaluation and Safety簡稱OIVD)各部門的主管級人員，如OIVD Director, Alberto Gutierrez、Deputy Director, Donald St. Pierre等，參加研討會的學員可於會議期間直接與OIVD官員面對面討論最新的法規管理議題。
本次會議與會人員約100人左右，而OIVD各部門主管級人員於會場人數超過10人以上，不難看出AMDM對OIVD的影響力，亦有與會者表示AMDM舉辦的年度研討會與年會，是他們參加體外診斷美國法規領域研討會的首選，也是了解美國體外診斷業界與OIVD當前關切議題最直接的管道。AMDM每年召開的研討會值得我國官方及有意於美國拓展體外診斷醫材產品的廠商持續關注並派員參加。
貳、行程：
	時間
	行程

	4月16日
	啟程

	4月17日-4月18日
	美國體外診斷醫材申請研討會

	4月19日-4月20日
	第39屆AMDM年會

	4月21日-4月22日
	研習結束，返回台灣 


參、研習內容

本次AMDM研討會課程分為2大部分，4月17日-4月18日舉辦美國體外診斷醫材申請研討會，4月19日-4月20日則為第39屆AMDM年會。

一、4月17日-4月18日「美國體外診斷醫材申請研討會」：

  4月17日-4月18日舉辦的美國體外診斷醫材申請研討會，邀請美國食品藥物管理局體外診斷醫療器材審查及安全辦公室(簡稱OIVD)各部門的重要主管及人員介紹體外診斷試劑管理範圍及法規，由幽默機智的OIVD Deputy Director, Donald St. Pierre主持2天的研討會，會議議程表及部分內容摘要如下：
2012 OIVD Submissions Workshop議程

第一天4月17日星期二
	議題
	講者

	Welcome and Introduction
	Alberto Gutierrez, Ph.D., Director, OIVD

Judi Smith, AMDM President

	Small Maufacturers Assistance (DSMICA)
	Elias Mallis, OIVD

	Registration and Listing
	David Gartner, OIVD

	510(k) Program
	Marjorie Shulman, OIVD

	Special and Abbreviated 510ks
	Douglas Rheinheimer, OIVD

	DeNovo 510k
	Kate Simon, OIVD

	Part 1 - Case Study - Molecular Diagnostics
	Donna Roscoe, OIVD

	Part 2 - Case Study - Software in an IVD World
	Andrew Grove, OIVD

	RUO and IUO
	Karen Bijwaard, OIVD

	PMA Process
	Kelly Wilkicki and Bill Shackelford, OIVD


1. 小型企業、國際及消費者協助部門DSMICA (Division of Small Manufacturers,   International, and Consumer Assistance)：

課程的設計，依照產品申請上市的流程依序展開，首先介紹美國FDA提供給各界諮詢、教育訓練資訊、小型企業認定及管理(small business determination )的部門DSMICA，由21位具備各種醫療器材領域及工作經驗的專業人員組成，藉由教育來培育業界對法規自願符合的意願及自信，主要的工作包含，回覆業界、消費者針對醫材相關各種問題的傳真及電話，舉辦研討會、FDA網站教育影片製作(CDRH Learn)及撰寫部分指引，國際合作計畫(各國技術協助、日本Harmonization By Doing (HBD) Pilot共同審查部分三等級醫材、及與加拿大健康部門的合作計畫)、媒體溝通等，可說是美國FDA CDRH與外界聯繫的大門。

2. 線上營業機構註冊及產品列名（Registration and Listing）:
    2007年美國FDA發布整合式註冊及列名系統(簡稱FURLS)及醫材註冊及列名模組(簡稱DRLM)，此系統以網路為工具，規定所有醫材營業機構(establishments)須註冊(register)其營業位置資訊，並將相關醫材產品列名(list)。每年10月1日至12月31日需要重新註冊並同時更新產品列名資料，所有合約製造廠及滅菌廠均須要註冊及列名，510(k), PMA, NDA, HDE or PDP等需上市前管制之產品須同時將FDA管制核發的編號與產品同時列名。美國國會已制訂年度註冊列名收費標準。USFDA對於應註冊列名及付費之的製造廠(Establishments)及其定義明訂於網站上Who Must register, List and Pay the Fee可供查閱。
	FY08
	FY09
	FY10
	FY11
	FY12

	  US$1706
	US$1851
	US$2008
	US$2179
	US$2364


3.510k:

美國1976 年醫療器材修正法案明確定義醫療器材範圍，並授權美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration, FDA）依風險等級對醫療器材加以分類與管理，須符合「一般管制(General Controls)」的產品，上市前通知（Premarket Notification，510(k)）是必要的程序之一。多數美國列為第二等級(中度風險)及少數第三等級(高度風險)醫材須於上市前向美國FDA提出實質等同於已上市產品的證據(substantially equivalent to a predicate)，若無法證實實質等同，屬新醫療器材，則產品自動列為三等級高風險醫材，須申請上市前許可（Premarket Approval）、或經由de novo程序或重新分級(re-classification)確定管理方式。
在1976年的國會紀錄中，解釋實質等同的產品與已上市產品之差異，介於完全相同產品與同一用途產品之間，具有等同的安全及功效的產品。當屬於一般管制的產品第一次上市、修改產品適應症、或產品規格變更影響安全功效時，須依510k程序重新申請，並提出與已上市產品具相同預期用途及技術特點的資料佐證。
在美國每年約有3,000-4,000 510(k) 申請案，其中3%-4%的510k申請案被判為非實質等同(NSE)，8％委由第三方機構審查，10%須提供臨床數據如血壓計及血氧測定儀等。510k制度隨時空的改變仍由USFDA持續定期檢視並重新評估管理之合宜性。
4.分子診斷醫材(Case Study - Molecular Diagnostics)

  美國食品藥物管理局審查與臨床相關各階段(如下圖)的分子診斷產品：
[image: image1.emf]
    對於分子診斷醫材，USFDA的審查重點仍在於產品的安全性及有效性，需要提供足夠的資料顯示分析的可信度(Analytical Reliability)、臨床意義(Clinical significance)、益處大於風險(Benefits outweigh the risks)，醫師及病人必須要了解如何解釋測試數據結果及測試的限制。
    USFDA提供下列指引，說明對這類分子診斷醫材產品的管理方式:

 [image: image2.emf]            

5.研究限用及調查限用產品(RUO/IUO Research Use Only Products/Investigational Use Products)：

    研究限用產品(RUO- Research Use Only Products)是指用來評估尚未導入設計管制產品的試劑，用來確認研究階段的體外診斷試劑選用的方法、配方及分析物是否合宜，確認發展階段的儀器設定及基本操作特性，或用於研究與人類疾病狀態基礎科學知識的發展，無須事先向USFDA提出上市申請，也不須符合品質系統法規的要求，暫無須註冊列名，故產品須標示僅供研究用，不得用於診斷程序(For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures)，亦不得販賣供臨床診斷使用。
     調查限用產品(IUO -Investigational Use Products)通常為設計階段已完成，用於做臨床調查以產出數據及資訊支持產品上市申請，如利用取自於人體的儲存檢體執行試劑組的分析確效，無須事先向USFDA提出上市申請，也不須符合品質系統法規的要求，故產品須標示僅供調查用，產品功能特性尚未確知(For Investigational Use Only. The performance characteristics of this product have not been established)。
    因部分RUO/IUO產品故意或非故意用於臨床診斷程序、或未依前述規定標示(其中包含高風險產品)，再加上分析用特定試劑指引(ASR- Analyte Specific Reagents)於2007年9月正式公告後，許多製造廠為規避上市前申請的規定，而將產品標示由ASR改以RUO/IUO標示，故衍生許多健康風險。
    2011年7月公告RUO/IUO草案指引，製造商提出任何形式的資訊明示或暗示產品可用於臨床用途，或提供產品給可能意圖誤用於臨床用途的實驗室，均須負法律上的責任，USFDA與業者持續溝通中，期能制定兼顧創新研究與臨床應用的安全的RUO/IUO最終版指引。
2012 OIVD Submissions Workshop議程

第二天4月18日星期三
	議題
	講者

	Bioresearch Monitoring
	Veronica Calvin, OIVD

	Quality System Regs and Compliance Interactions
	David Kalins & Rebecca Keenan, OIVD

	Health Hazard Evaluation
	Than Nguyen, OIVD

	Import-Export
	Tanisha Adams, OIVD

	e-MDR Reporting
	Eugene Reilly, OIVD

	IDE
	Nina Hunter, OIVD

	CLIA Waiver
	Ann Chappie, OIVD


   4月18日主題涵蓋CDRH對臨床試驗的管理及臨床試驗機構應注意的管理重點，常見上市產品的違規情況及罰則，健康危害評估及回收的規定，電子送件規畫現況等做概略的介紹。以下針對USFDA對醫材輸入/輸出及CLIA減免的規定做簡單的說明。
1. 醫材輸入及輸出管理( Import and Export Requirements for Medical Devices):
    合法輸入醫材到美國，須完成製造廠註冊、產品列名、符合標示規定、製造廠符合品質系統及優良製造規範的要求、上市前申請(510k、PMA或免除)。當醫療器材輸入美國時，報關行將產品資訊鍵入消費者及邊境管制部門(Customs & Border Protection 、CBP)電子通關申報系統，另須通報US FDA OASIS 電子系統依據通報資料決定是否需要檢驗，約10%需要檢驗的醫材由USFDA取樣，執行標示檢查或實驗室分析，手套及衛生套100%檢驗(目前實際採檢率手套8%、衛生套35%)，檢驗核可才可通關。
     與醫材相關的重要21聯邦法規(21CFR)如下：一般醫材標示(801)、體外診斷醫材標示(809)、上市前申請[510(k) and PMA]、註冊與列名(807)、輸入產品美國代理人(807)、輻射發射產品(1002)。製造廠(MANUFACTURER)有責任確認產品取得上市許可、製造廠註冊、指定美國代理人、申請產品列名、建立並維持製造品質系統、符合其他產品相關法規(如輻射管制規定)。而輸入者須於開始經銷產品前完成營業場所註冊、並對流通的產品負責，且於輸入臨床試驗免除產品(IDE)時扮演美國代理人/保證人(agent/sponsor)或確認執行相關機構會負起美國代理人/保證人的責任。
     輸出部分與本局醫療器材查驗登記業務最相關的就是製售證明及製造證明的種類及代表的意義。製售證明(Certificate for Foreign Government 、CFG)，醫材產品可於美國合法上市時可由美國本地醫材廠及藥商向USFDA提出申請。輸出未於美國上市產品的規定常見有二種：certificate of exportability under section 801(e)(1) (第一、第二等級或免除上申請的醫材) 、certificate of exportability under section 802(若申請上市須以三等級管理的醫材)。
2. 臨床實驗室管理修正案 Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) ：
     美國臨床實驗室管理於2000年由疾病管制局移交USFDA，將臨床實驗室管理分為三個等級：免除(waiver)、中度(moderate)(占大多數)、高度(hight) 。CMS regulation 42 CFR 493.17規定依測試複雜度不同，須由不同等級實驗室執行，但有四類測試產品不須CLIA管轄：非取自於人體及非侵入式途徑取得檢體、品管物、校正物、呼吸測試。
      CMS regulation 42 CFR 493.17以七項特性將測試複雜度計分：使用者學識、訓練及經驗、試劑準備的複雜度、操作步驟特性、品管校正及能力試驗、解決問題及維護、解釋及判斷。7個項目分別給1(minimum)至3(specialized)分。總分<=12，屬於中度(moderate)管理實驗室可執行，> =13分則由高度(hight) 管理實驗室執行，目前明確計分標準仍為USFDA內部程序，尚未對大眾公開。
      CLIA列管的實驗室可執行取自於人體物質之檢測，以確保測試結果的正確性，檢測醫材須先確認可執行實驗室的等級，並完成登錄。當器材品名及經銷商變更、改變試劑適用儀器機型、器材改良致使複雜度改變時，須重新確認執行實驗室的等級。USFDA網站可查詢產品所屬CLIA相關登錄資訊search CLIA database。
      42 U.S.C. Section 263a(d)(3)規定，檢驗程序簡單、已核准為家用、產出錯誤結果的風險小的產品免受CLIA的管轄(CLIA waiver)， USFDA 公告CLIA waiver指引協助業界判定產品應屬的管理方式。CFR Section 493.15(c)規定的9類產品(糞便潛血、尿液驗孕、目視檢測尿液試紙等、家用血糖測試、spun hematocrite、排卵、血色素單一分析儀、hemoglobin copper sulfate、紅血球沉降速率)、USFDA核准為家用等產品均免受CLIA管轄。USFDA、Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS)及Disease Control and Prevention (CDC)將持續合作確保CLIA管理規定的合宜性。
二、4月19日-4月20日-「第39屆AMDM年會」：
    今年AMDM年會，議程一開始即由OIVD Director, Alberto Gutierrez帶領OIVD主要部門主管如Division of Chemistry and Toxicology Devices-Courtney C. Harper, Ph.D.、Division of Immunology and Hematology Devices-Maria M. Chan, Ph.D.等，與參加學員舉行會談，學員提出目前與OIVD聯繫及未達共識的議題，直接與OIVD討論。2天的議程中邀請Hogan Lovells(法律顧問公司) Jonathan Kahan報告IVD產業及官方現況，請Becton‐Dickinson公司Rick Naples, Sr. VP, Regulatory Affairs報告2012年美國IVD法規趨勢等內容，非常充實且精彩。
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1. 體外診斷醫材法規管理及產業現況總覽(FDA/IVD Industry Overview)：
   就美國產業界感受的法規環境現況而言，OIVD持續以積極開放的態度與業界溝通，PMA及PMA Supplements 申請案件量穩定但技術複雜度增高。自願性一級回收醫材的數量持續增高(1,311 reports in FDA database from October 2011 to April 2012)compared to 318 such recalls between October 2010 and April 2011 and only 131 recalls between October 2009 and April 2010)。
    OIVD 501k上市通告核准案件數2011/10至2012/4共170件，含2件de novo降等產品(170 clearances with 2 de novo)。OIVD於2000年對申請案要求提供額外資訊的比率為31%，到了2011年提高到75%，平均審查開始至結束，2000年審查次數為1.4次，至2010年增加為2.2次，判定為非實質等同(NSE)產品的比率，2001年為1%，至2011年增加至5%。
   USFDA持續關注伴同性醫材(Companion Diagnostic)，促成近日2個伴同性醫材產品的核准，產品資訊如下。隨著藥物基因組學(pharmacogenomics)的發展，將有更多伴同性醫材產品核准並促使相關法規政策的發展。
    -​Abbott Molecular＇s non-small cell lung cancer for the alk gene, to aid in identifying patients for treatment with Xalkori Crizotinib
    -Roche’s COBAS 4800 BRAF v600 mutation test, to aid in selecting melanoma 
patients for treatment with vemurafenib
    OIVD核准的PMA產品包含感染疾病及癌症標記，多樣的標記型式如抗原、抗體偵測，基因偵測及表現，核准產品如下，產品的廣度及複雜度持續擴張，判定非實質等同判定產品增加，使de novo程序增加，PMA申請產品因此增加，除非CDRH採取更彈性的方針在實質等同判定的程序上：
 -Roche Diagnostics’ IgM anti-Hepatitis B core Antigen Test (P110022)

-Siemens Hepatitis B e-Antigen Test (P090024)

-Siemens Total Antibodies to Hepatitis B Surface Antigen Test (P100039)

-Otsuka＇s Pediatric Breath Test for H. pylori(P100025) –Note that the same product 
was previously cleared through the 510(k) process for adult patients
-Gen-Probes Progensa PCA3 Assay for Prostate Cancer Genes (P100033)

   OIVD近期發布了許多新指引，且似乎將焦點聚集在特殊的疾病與狀態，特別是緊急疾病及有生化恐怖攻擊威脅相關的產品，近期發布的指引如下：
-Herpes Simplex Virus Types 1 and 2 serological assays

-IVD devices for Yersiniaspp. Detection

-Norovirus serological reagents

-Nucleic acid-based IVD devices for the detection of Mycobacterium tuberculosis 
complex in respiratory specimens

   近期2011年CDRH發布了指引將部分上市時間長且市場反應顯示安全的臨床化學、血液學及放射學產品執行執法裁量權，共計有30個分類分級品項下相關Product code產品，降為第一等級低風險醫材，無須於上市前申請510K。詳細資訊請參考下列網址刊載的指引文件。Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff - Enforcement Policy for Premarket Notification Requirements for Certain In Vitro Diagnostic and Radiology Devices(Document issued on: December 20, 2011)http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm283904.htm
2. 檢閱「線性定量量測程序評估標準-CLSI EP6-A」(Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Review of CLSI EP6-A):
   CLSI EP6-A(2003)對線性(Linearity)的定義為，在特定範圍內，測試結果與訊號強度成正比的分析程序，單一濃度待測物量測值與配製濃度值呈現固定的比率(不含隨機誤差)，待測物配製濃度加倍時，測定值同時加倍，則測試系統可產出定量的結果(quantitative)。另一較寬鬆的線性定義即在指定的範圍內，測試系統之測試結果以Y=a+bX且(a≠0)時呈現直線，雖然測試系統呈現的測試結果為間距關係而非比率。
   校正(calibration)是指建立待測物指定濃度與儀器原始訊號量測平均值之間關係的程序，線性(linearity)指的是測試系統提供的濃度與真值相關且通過零點的直線，測量線性與儀器校正的正確性息息相關，一般最容易混淆的錯誤觀念即是認為校正曲線為一直線時，此分析結果為線性【linearity of the assay= calibration curve is a straight line (it is wrong)】。若無隨機誤差且已知校正曲線的真值，使用此校正曲線時，則儀器為才為線性。
   實際使用的校正曲線(Working Calibration Curve)一定伴隨量測不確定度(Uncertainties)，因此評估線性時應注意幾個基本要點:訂出線性可接受的偏差範圍、已知線性中不同測試濃度間的關係、為估計隨機誤差(Random error )對個別濃度執行合宜的重複分析次數以評估線性的精密度。
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1. 上市前核准、專家小組審查:

   PMA審查小組組成有主審查員、統計專家、流行病學專家、產品相關領域的內部及外部專家、儀器及軟體專家、BIMO(臨床試驗查核)及Compliance(GMP)組成，目前PMA審查時間增長，與全球審查單位面臨的問題相同，主要原因為廠商申請文件雜亂、統計分析數據不佳(可參考新公告的統計指引)、文件遺失(IRB核准函遺失)、BIMO查核發現臨床試驗執行點缺乏監測及稽核計畫而暫緩核准、缺乏對疾病狀態的知識、無足夠研究支持預期用途、學術理論支持文件未進行合宜的分析整理並提供摘要、或因GMP查核發現缺失而暫緩核准。
   對於IVD設計審查，血清學分析須確認抗原抗體特性已確知，核酸分析須確認引子及探針設計的合宜性，試劑須包含合宜的內部或外部品管及校正物，事先經由pre-IDE與FDA討論，參考相關指引並撰寫安全功效數據摘要(SSED) ，有助於順利準備PMA申請文件。
   臨床分析研究方面，精密度及再現性研究須包含至少3個不同地點，須分析閾值/偵測極限的變異性，分析族群應能代表預期用途最終使用族群，非美國病人數據須足夠(可先與FDA確認)，檢體部分須包含檢體型式、檢體收集器材、運送介質、運送及儲存條件、收集方法等。
    醫材諮議委員會Medical Device Advisory Committee(MDAC)的功能，在提供專家建議、增加審查過程的可信度，讓公眾得以討論爭議議題、使消費者了解與產品發展趨勢。MDAC提供建議的範圍包含產品上市申請、分類分級、指引文件、安全功效相關的特別議題、臨床試驗設計、上市後研究設計及進行等。FDA須能有效的延攬MDAC的成員，於延攬委員前審閱委員的財務揭露報告，MDAC委員及其直系親屬之財務不得受相關職務影響，委員在利益衝突篩選完成前Conflict of Interest (COI) screen of Interest不宜參與案件審查。
    MDAC共有18個委員會(Device Panels)如麻醉及呼吸治療、循環系統、臨床化學及毒理學等。每個委員會由USFDA (Agency)選出7位具投票權的成員，組成含括藥師、工程師、生物生理及其他相關領域專家。當專家成員缺席時，臨時投票成員可應需要而加入，以達到法定最低開會人數。USFDA希望委員會成員可反映出實際國內各族群的意見，因此延攬成員時須注意年齡、人種、性別、種族特徵、地理位置等，亦包含消費者、產業界、病人代表。
委員會成員有責任出席會議、揭發議題的衝突點、出席會議前須閱讀摘要資料、積極參與會議討論、向報告者及申請者提問、投票時須說明贊成及反對的理由等。
2. 個人化醫材管理現況:

   本講題由Elizabeth Mansfield, Ph.D.,  Director, Personalized Medicine,  OIVD, CDRH親自報告，個人化醫材部門目前有15人(4位專職、10位審查員於審查部門、1位主管)，目前以IVD為主要領域，為CDRH優先關注的議題，但在法規不明確的情況下，須小心的切入。由Dr. Spielberg主導CDRH、CDER、CBER共同合作，經由內部合作及外部指引撰寫的方式，確認議題並找出解決方式。建立內部策略架構，包含各部門(Center’s)決策時扮演的角色、不同部門間的聯繫、即時的合作將有助於即時完成申請案件審查工作。
   伴同應醫材草案於2011年公佈，預計於2012第二季發布最終版。接下來計畫公告「共同開發指引(Codevelopment Guidance) 」，提供一般申請與共同開發常見議題的解決方法，並加速臨床試驗(Trial Enrichment)相關指引的公佈時程。
加速藥品核准與伴同性診斷醫材核准時程無顯著影響，為順利完成審查，藥品及診斷醫材申請商雙方要有合理的期待，須由相關審查部門共同參與討論會議、了解不同部門間的角色及限制、相關問題須即時的傳遞、並將程序標準化。
    伴同性醫材申請案件常見的問題在於決定申請伴同性診斷醫材的時間較晚，有時是無法避免的，USFDA雖可提供協助，但無法彌補時間決定較晚造成的問題；檢附臨床試驗資料內病人間的測試方法不一致，須由臨床試驗一開始就予以管理，並將測試程序明確的寫下來供各試驗單位參照；檢體有限或無法取得，須有計畫的儲存檢體。
    藥品與伴同性醫材共同申請時，建議於申請前儘早與USFDA共同計畫，preIDE及preIND會議須由各方共同參予，有疑慮的部分一定要提出來討論，否則無法提出相對應的建議與解決方案，申請程序可能比標準送件案件耗時，許多機制仍會藉由計畫管理人(PM)的參與而正向的調整。
肆、心得與建議
本次赴美參加研討會印象最深刻的部分是美國法規的完整度及產業界對法規管理及進展關切熟悉的掌握度，多數的業務均有相關對應的法規及指引可做為管理的依據，對於風險程度較低業務，以執行執法裁量權的方式保留暫不予管理。針對年度重要的法案，業界均列出清單，掌握法案審查的關鍵程序、人員及階段，有疑慮的部分積極表達業界的建議，充分展現美國作為民主法治國家的龍頭，政府與業界的對法制程序的重視及民主的素養。

   2011年由Hatch參議員提出建議修正體外診斷醫材相關的重要法案，以往產品審查的重要指標「安全及有效(safe and effective) 」建議修正為「足夠且可信的(competent and reliable) 」，期能合理的管理產品上市申請程序、草擬IVD產品的法規專章、要求US FDA僅審查高風險的實驗室發展測試器材(Laboratory-developed tests, LDTs），由CLIA監督大多數執行LDT的實驗室品質，Grandfathers LDTs由The New York State Department of Health核准，以兼顧產品創新研發及臨床使用的安全性，上述法案由於臨床實驗室提出反對意見及參議員改選而暫時停頓，若Hatch參議員贏得連任，將於2012年重新提出上述法案。
   另外美國正在審查Medical Device Tax(Affordable Care Act)，將課徵2.3%消費稅於進口商及製造商販售的醫療器材，此法案若通過，對醫材產業產生重大衝擊，但可於10年內挹注200億美金以支持健康照護改革所需的經費，徵稅範圍包含所有USFDA列管用於人類的醫材，但IDE 及部分組裝零售產品可免除。業界將盡可能延後此法案至2013年。
USFDA OIVD官方各部門的主管大多於會本次議中出席或發表演說，積極與業界保持開放且密切的溝通，對於能促進產業發展，加速審查程序的議題，均願意在現今法規許可的範圍內，找出創新管理的可能性，與本局醫粧組於99年成立至今的發展方向不謀而合。本局醫粧組將持續與國際醫療器材管理現況同步演進，與國際對醫材安全功效的管理保持一致的方向，以促進國內醫材產業的國際競爭力，並達成保護國民健康安全的使命。
4
19

