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摘要
本次短期訓練派赴日本東京參加由獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，下稱PMDA）舉行之第一屆PMDA國際醫療器材主管機關訓練研討會(The 1st PMDA Medical Devices Training Seminar for International Regulatory Authorities)，接受為期一星期之短期在職訓練。本次會議邀請各國醫療器材主管機關人員與會，共計有韓國、新加坡、馬來西亞、香港、沙烏地阿拉伯、瑞士、烏干達及我國等8國主管機關派員參加。5天的議程包含由PMDA專家介紹：PMDA在日本醫材管理扮演的角色、日本藥事管理概述、科學審查、臨床試驗、品質系統查核及安全評估等醫療器材審查概述，以個案研討方式進行相關課程，並由與會人員介紹代表國家的醫療器材管理現況。
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一、目的

二、過程
三、心得及建議
一、目的：

  獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 下稱PMDA）之業務職掌係協助日本厚生勞働省（Ministry of Health, Labour and Welfare，下稱MHLW），針對欲於日本國內上市之醫藥品及醫療器材，就其品質、有效性及安全性進行上市前技術審查及提供相關諮詢服務，並收集分析上市後產品相關安全性資訊，研擬相關因應對策。為增進我國與日本對雙方醫療器材管理法規之認識，本案派員赴日本PMDA接受短期在職訓練，增進對日本醫療器材審查實務及管理法規之認識，除強化本署核心審查能力外，同時並充實我國法規資源及加強未來雙邊合作。

二、過程： 
本次短期訓練分為以下部分：
(1) PMDA組織及業務簡介：
  PMDA成立於2004年4月1日，目前人員總數為708人（統計至2013年4月1日），主要負責協助MHLW，針對欲於日本國內上市之醫藥品及醫療器材之產品，在「承認審查（Review）」、「安全對策（Safety）」與「健康被害救濟（Relief）」等三大業務方面提供科學性與技術性審查及評估建議，俾利MHLW進行最後決策。在承認審查方面，該機構除負責醫藥品及中高風險醫療器材之上市前承認審查業務，以及製造廠優良製造規範（Good Manufacturing Practice, GMP）及品質管理系統（Quality Management System, QMS）檢查、優良非臨床試驗規範（Good Laboratory Practice, GLP）、優良臨床試驗規範（Good Clinical Practice, GCP）、優良上市後監視規範（Good  Post-marketing Surveillance Practice, GPSP）等檢查業務外，尚提供面對面的相關諮詢服務（如臨床試驗諮詢等）。在安全方面：該機構負責收集與組織醫藥品及醫療器材之上市後安全資訊，並進行相關研究、分析、諮詢與資訊服務。
       PMDA為配合MHLW於2008年12月11日規劃之「醫療器材審查迅速化     

     行動方案」，採行多項措施以提升醫療器材上市前審查時效。在審查員的
     人數部分，PMDA從2004年的22名增加至2013年的99名（各類專長人
     數：醫師及齒科醫師14人、獸醫師2人、生化背景專業12人、藥學專業 

     33人、工程專業36人、其他專業2人）。此外，PMDA亦參考USFDA CDRH
     之培訓模式，規劃審查員訓練課程，例如參訪醫療院所觀摩手術深入了解
     醫療器材之臨床使用現況，或是配合國內外大學、研究所及相關學會之研
     討會進行專業訓練課程，藉以提升審查員專業領域。在審查機制上，PMDA
     自2008年起導入三軌（three track）審查制度，依照審查難易度將申請   

     案件分成「Brand-new MD」、「Improved MD」與「Generic (Me-too) MD」，
     並透過PMDA既有的付費諮詢機制，讓業者在案件申請前即可獲得PMDA
     審查單位之相關建議，以加速案件審查時效。
(二) PMDA醫療器材諮詢業務介紹：
      PMDA諮詢業務依據醫療器材產品之開發前、非臨床試

   驗、臨床試驗及申請準備等四個階段共有9種不同類型之諮詢會議，
   依據諮詢會議的種類其收費標準有所不同(表一)：
表一、醫療器材諮詢業務收費標準：
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 (三)日本醫療器材認證審查簡介：
        日本醫療器材分類分級採用GHTF分類原則，共分為三大類：High & 
      Medium Risk醫療器材(Class III、Class IV)、Low Risk醫療器材(Class 
      II)及Extremely Low醫療器材(Class I)。依據日本藥事法之分級分類規
      定，醫療器材依據產品風險等級於上市前有不同之管理方式(如表二)，日
      本政府為加速醫療器材認證速度，同時開放Third Party審查認證近1369
      種具有Certification Standards分類品項，且為低風險性、Class II
      醫療器材，若申請廠商提交送審之產品不符合日本JIS標準或產品基準，
      如產品用途、目的、效能、形狀、構造、原理…等超出基準範圍，或不符
      合附帶機能的產品內容、超出附帶機能列表的範圍，則案件由第三認證單
      位轉由PMDA審查。
表二、醫療器材依據產品風險等級於上市前不同之管理方式：
	分類
	上市前管理
	依日本產品命名法之種類

	General MDs (Class I)
	廠商自我宣告切結

(Self Declaration)
	1195

	Controlled MDs (Class II)
	須經第三認證單位認證(Third party Certification)
	1800(其中1369由第三認證單位依認證基準核發認證)

	
	PMDA審查，MHLW承認(PMDA review, Minister Approval)
	756

	Specially Controlled MDs (Class III & IV)
	
	343


  然而第三認證單位必須依照其能力(必須符合ISO/IEC 17065:2012、ISO/IEC 17021:2011、Independency)向MHLW提出可以審查並核發認證之第二等級產品類別，且每年須接受MHLW Periodical Inspection，2014年公開於PMDA網頁的單位共有12家如下所列：(http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/attestation/ninsyokikan.html)： 
· TUV SUD Japan
· TUV Rheinland Japan
· UL　Japan
· BSI Japan
· SGS Japan
· Cosmos Cotporation
· Japan Quality Assurance Organization
· Nanotec Spindler Co., Ltd
· Japan Electrical Safety & Environment Technology Laboratories
· Japan Association for the Advancement of Medical
· Fuji Pharma Co., Ltd
· DEKRA Certification Japan
(四)日本醫療器材上市前審查介紹：
   (1) 中高風險醫療器材審查程序上，申請日本之醫療器材上市許可時，須檢附
   產品製程、品質、有效性及安全性之資料，另製造廠需符合品質管理系統 

   (Quality Management System, QMS)規定，國內及國外製造廠皆須取得製造許可
   (License for Manufacturer or Status as Recognized Foreign Manufacturer)，再藉由日
   本國內符合GQP(Good Quality Practice)及GVP(Good Vigilance Practice)標準模式
   之銷售許可業者(Marketing Authorization Holder, 下稱MAH)提出上市許可申
   請，並檢附上市前審查所需相關資料，產品取得上市許可後，MAH必須擔任
   產品上市後安全性監控及對製造廠之產品品質系統管理之責，申請流程如圖

   一所示。

圖一、一般審查程序流程圖：
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(2)中、高風險性醫療器材於PMDA分類定義 (如表三)：
表三、中高風險醫療器材於PMDA分類定義：
	申請區分
	定義
	審查方

	新醫療器材

(Brand New MD)
	· 與目前國內上市核准產品之Structure, Direction for Use & Effect of the Performance有明顯不同者。

· 需檢附Clinical Data
	PMDA審查

MHLW承認（需召開審議會）

	改良醫療器材(Improved MD)
	· non Brand New MD、non Generic MD

· 申請產品不具新穎性，同時與國內已核准上市產品之Structure, Direction for Use & Effect of the Performance亦不具實質對等性者
*  是否須檢附Clinical data
	PMDA審查

MHLW承認（不需召開審議會）

	一般醫療器材

(Generic MD)
	· 申請產品與國內已核准上市產品之Structure, Direction for Use & Effect of the Performance具實質對等性者

· 不需檢附Clinical Data
	· 


*如何評估Improved MDs是否需提交Clinical Data：
  其考量依據圖二的3大要項，假設醫療器材之臨床安全性及有效性可由臨床前測試或參考文獻驗證，可被視為一般醫療器材或改良式醫療器材，並可免檢附臨床試驗報告；反之，則須提供臨床試驗報告進行審查。
圖二、改良醫療器材(Improved MD)及一般醫療器材(Generic MD)：
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Difference A: Could be reviewed by established test system
Difference B: Difference of efficacy or safety which could be reviewed by means other than clinic data

Difference C: Difference which require clinical data for review
(3) 中高風險醫療器材（如Class II Devices with Certification Standards、Class III/IV Devices which have Approval Standards、Generic Devices、Improved Devices, 非屬新醫療器材者）在申請所需文件上，許可證持有廠商(MAH)向PMDA提出審查申請時，需附下列資料：

  1.申請書：應載明申請產品之用途及敘述。

  2.STED資料（Data set can be included in STED elements without independent 
    attachments），內容應包含醫療器材之簡要敘述、必須準則之符合性說明、醫
   療器材產品資訊、設計驗證和驗收摘要、標示和標籤、風險分析及製造相關
   資訊等。
  新醫療器材在申請所需文件上，許可證持有廠商(MAH)向PMDA提出審查申請時，需附下列資料：
  1.申請書：應載明申請產品之用途及敘述。

  2.STED資料：內容應包含醫療器材之簡要敘述、必須準則之符合性說明、醫
    療器材產品資訊、設計驗證和驗收摘要、標示和標籤、風險分析及製造相關  

    資訊，且將附件資料及文獻資料做彙整，包含完整實驗目的、方法、結果討
    論，此份整合資料將提交專家委員（Science Board）討論。

  3.附件資料：包括研發紀錄、國外上市狀況、產品技術性資料、安定性及有效
    性之週期、設計原理、功能性、風險分析、製造廠及品質管制資料、臨床試
    驗資料等。

    其中產品取得承認許可後若有設計、用途、規格或增加產品尺寸之變更等，根據產品之變更程度分為輕微變更(Minor Change)及部分變更(Partial Change)，輕
微變更之案件僅需由廠商自行發文通知PMDA，由PMDA存檔備查；若是涉及產品用途、效能、安全性及功能性等變更，則廠商需檢送變更案予PMDA，經完整之變更審查程序並經許可後，始得販售變更後之醫療器材。

(五)日本醫療器材上市後安全管理規程(Post-Market Safety Measures for Medical 
Devices in Japan)：
1.日本不良反應通報系統(Adverse Event Reporting System):
    日本醫療器材上市後安全管理規程(Safety Measure)，以MAH、PMDA、MHLW
  三方為中心，延伸至健康照護專業機構/人員及製造廠。任何懷疑因醫療器材
  安全功效不良引起之不良反應，MAH須依日本藥事法77-4-2第1款及MHLW法
  令規定，於限期內通報至PMDA。當健康照護專業人員懷疑不良反應與醫療器
  材相關，有必要預防事件進一步擴大危害公眾健康時，均需依日本藥事法
  77-4-2第2款規定，於限期內向MHLW通報。日本醫材權管機構於醫材不良反
  應通報工作之人員約14人(MHLW 4人，PMDA 10人)。
2. MAH為通報系統中的要角:

  日本最大宗的不良反應通報來源為MAH，依日本藥事法規定，MAH於得知
  醫療器材不良反應事件(Adverse event)發生時，在醫療專業使用者及醫療機構
  端，調查有關病人、醫材使用技術及維護資訊。在製造廠端，調查器材設計、  

  製造紀錄及原因分析，統整後限期提交報告給PMDA。2012年MAH通報日
  本國內上市後不良反應案件數為11,242件，國外上市後不良反應為10,992件，
  顯示MAH對於持有日本上市核准醫材產品之日本國內及海外不良反應事件之
  訊息收集及通報程序已建立一定程度的制度，更能有效掌握上市後產品之安全
  資訊，以及早預防及因應可能產生的公眾健康損害。
3. 不良反應通報期限分4種:

  不良反應通報期限，依其嚴重程度(引起死亡最為嚴重)、已知或未知的不良反應(刊載於產品仿單為已知)、已知不良反應發生率是否有不明原因提高的趨勢等，分為15日、30日、年度通報或無須通報等4種。

4. 志願/強制性回收:
  在日本醫療器材志願性回收(Voluntary Recall)由MAH執行，針對存有傷害病
  患風險的醫材，基於保護公眾健康的責任而發起。強制性回收(Mandatory 
  Recall) 極少啟動，僅在MAH無法自願回收有健康風險的產品時，由MHLW
  或地方機關強制執行。由2004至2012年為止，強制回收僅在2008年發生2
  件。
5. 回收等級分3級:
  回收等級分3級，第1級回收係針對有可能嚴重危害公眾健康或致死的醫材產
  品，影響最為嚴重，第2級則針對引起暫時性或藉由醫療可回復的醫材引起之
  健康損害產品，第3級則針對不太可能引起健康損害的產品。依2012年回收
  統計數字來看，嚴重第一等級志願性回收有2件，第二級回收有323件，第三
  級回收佔60件，此數據顯示上市許可及製造廠等管理程序可有效防止對大眾
  有嚴重風險危害的產品上市，權責機關、製造及販賣藥商，及使用單位仍需密
  切合作，由產品上市後回饋的資訊，持續使產品有效達到安全與功效的目標並
  管控風險。

(六)日本醫療器材製造廠品質系統(Quality Management System)管理：

  日本醫療器材製造廠管理法規，係依據藥事法(PAL)於2004年制定之MHLW Ministerial Ordinance No.169，第二章中包含了與ISO 13485:2003年版主要內容及日本特別要求，如產品技術檔案及品質系統文件、文件及記錄存放期間規定(架儲期+1年，訓練有關5年，部分特殊設計維護管理要求的醫材須保存15年)、及工廠基礎建設的要求。
  日本醫療器材製造廠管理依產品風險等級、國產或輸入等分類，目前由PMDA Office of GMP/QMS Inspection、地方政府(47個都道府縣)以及厚生勞動省核可之12個第三者認證機構分工管理。自2014年11月起，原本由地方政府(都道府縣)管理的國產製造廠，將由PMDA統一管理，以減少各地方政府查核人員及品質之差異，以利國際單一醫療器材製造廠稽核計畫的導入。修正後的製造廠查核分工如表四。

表四、日本製造廠查核分工：
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  目前MHLW註冊(Registered)的第三方認證機構名單如表五，主要負責第二、三等級且已有認證標準(Certification Standards)的醫療器材產品國內及國外相關製造廠查核。
表五、MHLW註冊之第三方認證機關：
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日  

  本醫療器材製造廠查核(QMS)執行的種類包含上市前及上市後每5年符合性檢查，接受申請後，作為產品上市核准的要件之一，上市前主要依產品為主軸，上市後則以製造廠為主軸執行查核工作。組裝廠(Assembling)、合約滅菌廠、設計機構、發貨中心(Distribution Center，含包裝、貼標及儲藏)等醫材相關製造廠均為查核範圍。
  日本製造廠查核(QMS)執行的方式分為實地查核與文件審查，依照製程複雜度、產品使用風險、前次實地查核結果、不符合情況及回收情況綜合考量後決定執行方式，基本上新醫療器材、細胞組織衍生醫材及第四等級醫療器材會執行實地查核。實地查核執行時，由2位查核員參與，查核前3至6週前通知，1至2周前要求製造廠提供數據，之後執行約3天的檢查。PMDA目前共有約20位查核員執行高風險製造廠及海外製造廠查核審查工作。

(七)各國醫療器材法規概況簡要說明(僅簡述部分參考國家:韓國、新加坡及香 

    港) ：
(1) 韓國(MFDS):
· 韓國醫療器材產業現況:

  韓國從2010到2012年，醫療器材進出口產品逐年上升，其中超音波影像診斷設備及軟式隱形眼鏡為主要進出口產品(如圖三)。
圖三、2012年韓國前十大醫療器材產品：
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· MFDS組織與責任:

      KFDA(MFDS前身)於西元2013年3月22日正式更名為Ministry of Food 
    and Drug Safety (MFDS)(如表六)，其中醫療器材管理部門由Medical Device(s) 
    Safety(MDS)所管理，MDS Bureau下之組織結構又將高風險產品(Class3 & 4)
    及IVD體外診斷試劑之技術文件交由NFIDSE(National Institute of Food 
    & Drug Safety Evaluation)機構審查，並將Class 2產品委託Third Party
    審查，其醫療器材核定由六個區域性政府行政單位(Seoul, Busan, Gyeongin,   

    Daegu, Gwangju, Daejeon)進行核發許可證，且區域性行政單位業務範圍除

    Class 2醫療器材核發許可證之外，也包含Class 2之國內GMP查廠及上市
    後監控(如表七)。
表六、MFDS組織架構：
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 表七、MDS Bureau組織架構：
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· 韓國醫療器材管理概況：
    (1)西元1996年KFDA成立，西元2013年KFDA重新制定為MFDS。
    (2)依照對人體健康之風險高低及產品用途，參考GHTF/IMDRF 規則，將醫
       療器材風險由低到高分為Class I、II、III、IV，目前共包含2202種
       產品類別(如表八)，其中Class II、III、IV產品之審查流程及所需檢附文件內容請見圖四說明。
表八、韓國醫療器材分類分級：
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圖四、CLASS II、III&IV醫療器材審查流程：
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(2)新加坡(HSA):
  新加坡將醫療器材依照風險程度分為Class A Exempt (non-sterile) (Minimal Risk)、Class A (sterile)(Low Risk)、Class B (Medium – Low Risk)、Class C (Medium – High Risk)、Class D (High Risk)，相對應的產品內容詳見圖五。
圖五、新加坡醫療器材分類分級：
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  新加坡醫療器材審查流程不採認SE(substantial equivalence)實質等同制度，他們將醫材產品分為Full、Abridged、Expedited、Immediate四種不同審查路徑，以縮短其審查時間，並將GHTF會員國(如歐盟(European Union)、加拿大(Health Canada)、日本(Japan MHLW)、美國(US FDA)、澳洲(Australia TGA)等五個國家列為參考機構(Reference Agencies)。
以下分別為四種審查路徑(如表九):

(1)Full Evalutaion：
   符合條件:產品未經上述五國之Reference Agencies核准。

   審查文件:須檢附完整品質管制、臨床前測試及臨床試驗文件。

   審查天數:依照風險高低從160天到310天。
(2)Abridged Evaluation：
    符合條件:產品至少經上述五國Reference Agencies之其中一國核准。
    審查文件:需檢附品質管制、臨床前測試及臨床試驗摘要文件。
    審查天數: 依照風險高低從100天到220天。
(3)Expedited Registration (For Class B, C and D) ：
    符合條件: 產品獲得上述五國Reference Agencies之分別兩國核准，或是
    Class B或C產品經Reference Agencies之一國核准，且經司法認證本產品在
    該國上市三年內無安全疑慮。
    審查文件:須檢附產品標籤、品質管制及臨床前測試摘要文件。

    審查天數:明顯降低
(4)Immediate Registration (For Class B only) ：
    符合條件: Class B產品獲得上述五國Reference Agencies之分別兩國核准，
    且在該國上市三年內無安全疑慮。
表九、新加坡醫療器材審查制度及時間：
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審查費用比較(以Class B產品為例)(如表十) ：
     (1) Full Evalutaion: S$4,000 (約新台幣97040圓)

     (2) Abridged Evaluation:S$2,300 (約新台幣55798圓)
     (3)Expedited Registration: S$1,400 (約新台幣33964圓)

     (4) Immediate Registration: S$1,400 (約新台幣33964圓)

表十、新加坡醫療器材審查費用：
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(3)香港：
  香港與中國對於醫療器材法規管理為不同的兩系統，目前香港對於醫療器材在香港的使用、製造、銷售規範並無一套總體立法，西元2004年香港成立MDACS(Medical Device Administrative Control System)採自願性管理醫療器材， 仿照GHTF(Global Harmonization Task Force)及WHO(World Health Organization)的行政管理制度，並參考GHTF將醫療器材依風險程度分類為ClassI、II、III、IV。MDACS在上市前(Pre-market)及上市後(Post-market)的管理內容詳見圖六。
 圖六、MDACS在醫療器材上市前及上市後管理內容：
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(八)醫療器材審查注意事項：

(1) 生物安全評估(Biological Safety Evaluation) ：
  PMDA針對醫療器材之生物相容性評估要求(細胞毒性、致敏性、刺激性、急性系統毒性、基因毒性或植入等評估試驗)要求需符合GLP規範（如Japanese GLP、OECD GLP、FDA-GLP）。考量第三方測試實驗室有限，且醫療器材種類繁雜，臨床前有效性評估報告必須依據相關標準進行測試，故PMDA對於醫療器材之功能性試驗(如Electrical Safety、Software Validation)、機械性試驗(如Fatigue Test、Strength Test)或Simulation use test (如 Bone Implantation Test Evaluating Bone-in-Growth、Animal Test Evaluating Wound Healing)等並未要求需符合GLP規範。
  日本醫療器材安全性審查為依據行政機關MHLW Notice 0301-20制定生物相容性評估，其基本要件主要建立於ISO 10993之基礎。MHLW Notice 0301-20包含Purpose、Terms and Definations、Application of Official Standards、Principles of Biological Evaluation、Selection of Evaluation Items (如Cytotoxicity、Sensitization Test、Genotoxicity Test、Implantation Test、Irritation Test、Systemic Toxicity、Pyrogen Test & Hemocompatibility Test)、Test Methods、Test Samples and Animal Welfare。其生物相容性評估項目與ISO 10993 Table.1相同皆依據與人體接觸之時間及部位要求之，同時評估急性毒性試驗、亞急性毒性試驗及/或慢性毒性試驗等化學溶出物之毒性結果；然因植入試驗建議植入部位為Bone、Intramuscular、Subcutaneous等部位，部分醫療器材(如關節腔注射液、人工水晶體等)植入部位與植入試驗建議部位不盡相符，PMDA建議製造廠可檢附Simulation Use Test。
  MHLW Noticel 0301-20 與ISO 10993針對安全性測試項目雖有異曲同工之處，兩者對於部分測試項目所建議的測試方法確有其落差之處：日本法規要求細胞毒性應進行Colony Assay長達11天，且試驗規格較ISO 10993嚴苛，並要求部分醫療器材(如萃取時易造成材質降解之醫療器材及與角膜直接接觸之產品)於細胞毒性試驗必須進行Direct Contact Method。
  考量測試檢體材質對於致敏性及基因毒性之萃取溶液或建議Particular Requirement與ISO 10993也有較明顯的差異性（如圖七），例如致敏性測試之萃取溶液，MHLW Noticel 0301-20建議4種溶劑分別為Methanol、Acetone、2-Propernol/Cyclohexane (1:1)、n-Hexane，且依據材質種類（如陶瓷、可溶於極性溶液或非極性溶液之材質、小分子compound或聚合物樹脂）其建議致敏性測試項目也不相同；另，針對基因毒性之測試，建議4種溶劑分別為Methanol、Acetone、DMSO、Media with Serum，並依據應依據測試檢體的重量，訂定萃取溶劑之百分比。
圖七、於致敏性及基因毒性項目中，如何選擇合適測試檢體材質之萃取溶液：
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• Test�for�sensitization:
¾ Metals�or�ceramics:
…Extract�with�acid,�neutralize�and�evaluate�
using�the�ion�solution
¾ Substances�soluble�in�water�or�alcohol:
…Dissolve�in�water�or�alcohol�(GPMT),
otherwise�in�alcohol�or�DMSO�(LLNA)
¾ Low�MW�organic�compounds:
…Vegetable�oils,�DMSO,�water,�acetone
¾ Polymer�resins:
…Use�an�organic�solvent�with�the�highest�
percentage�of�extractables,�such�as�
methanol�or�acetone,�etc.
If�the�MD�is�with�low�risk�(or�single�use�and�



transient�contact)�and�includes�no�novel�raw�
materials,�extract�other�than�organic�
solvents�might�be�used�for�evaluation.



Test�solution�shall�be�prepared�using�
extractables (where�enough�extractables
are�obtained)�or�extraction�solution�(where�
enough�extractables cannot�be�obtained).



2.�Points�to�consider�in�selecting
an�appropriate�extraction�solvent (2)



Does�the�material�have
existing�knowledge?



Yes



Obtain�the�material�
information�of�MD



Single�use
Transient�
contact



Use�the�knowledge



Is�it�metal
or�Ceramics?



GPMT�or�A&P�using�
an�ionic�solution



Is�it�soluble�in
water�or�alcohol�?



GPMT:�
water�or�alcohol�
LLNA:
alcohol�or�DMSO



Is�it�low�MW
compound�?



GPMT�or�LLNA
using�appropriate�
solvent�(vegetable�oils,�
DMSO,�water,�etc.)



No



Is�it
polymer
resin�?



GPMT�or�LLNA�using�
appropriate�solvent�



No
GPMT�or�LLNA�using�
the�highest�percentage�
of�extractables



GPMT:�Guinea�pig�maximization�test
A&P�:�Adjuvant�and�patch�test
LLNA:�Local�lymph�node�assay
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• Test�for�genotoxicity:
¾ Organic�materials:
9 If�the�sample�is�soluble�in�an�



aqueous�vehicle,�dissolve�in�water,�
physiological�saline�or�culture�
medium�with�serum�etc.



9 If�the�sample�is�not soluble�in�an�
aqueous�vehicle,�but�is�soluble�in�
organic�solvents such�as�methanol�
and�acetone,�use�the�solvent�with�
the�higher�percentage�of�
extractables.



9 If�the�sample�is�not soluble�neither�
in�an�aqueous�vehicle�nor organic�
solvents,�it�should�be�extracted�with�
DMSO�(Ames�test)�or�with�culture�
medium�with�serum�(chromosome�
aberration�test,�etc).



¾ Inorganic�materials:
9 If�genotoxicity data�on�the�



constituting�metal�elements�is�
insufficient,�a�solution�of�the�
representative�metal�ion�or�extracts�
should�be�tested.



2.�Points�to�consider�in�selecting
an�appropriate�extraction�solvent (3)



Is�soluble�or�suspendable
in�an�aqueous�vehicle?



Yes No



Water,�physiological�saline,�
culture�medium�with�serum,�etc.



Determine�the�percentage�
of�extractables with�
organic�solvents



Is�the�percentage�of�extractables
at�leaset 0.5%�(�the�MD�>=�0.5g�)
or�at�least�1%��(�the�MD�<��0.5g��)�?



Yes No



Methanol�or�acetone
DMSO�(Ames�test)



Culture�medium�with�serum
(chromosome�aberration�test)
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  PMDA建議測試檢體應以實際使用之狀態進行Biological Safety試驗，如製程經滅菌步驟之產品，則不建議以半成品進行測試，因無法確認產品於製造及滅菌等流程是否會發生化學交互作用，半成品無法評估產品安全性；然部分醫療器材結構複雜或尺寸過大，導致無法進行Ectraction or Direct Contact試驗，則建議仍須以產品實際使用之狀態進行測試，但可以裁切適當大小進行萃取或植入，惟需符合產品比例原則；假設產品材質（如金屬、合金或陶瓷等）於製造流程或滅菌流程並不會產品化學交互作用，則可以原料本身進行試驗。
· 複合式醫療器材：如塗藥血管支架、含藥（如抗生素）骨水泥、含抗菌劑之醫療器材

· 含藥複合式醫材之風險性定義：假設醫療器材使用之藥物為日本境內已核准之藥物，應符合下列要項，可視之為非高風險性醫療器材：
1. 使用藥物可從參考文獻中評估其毒理、藥理、藥物動力學及ADME(吸收、分佈、代謝、排泄)
2. 應確保使用之藥物劑量、blood level及目的等並未超出許可範圍

3. 使用藥物之警語、禁忌症、使用方式、適用病患族群應與核准範圍相同

· 假設使用尚未核准之藥物，且未具有足夠臨床評估資料以佐證藥物安全性，則應進行毒理、藥理、藥物動力學及ADME等相關試驗。

· 複合式醫材之生物相容性考量：

  MHLW Notice 0301-20建議複合式醫材應依規定進行生物相容性評估，且應進行in vitro performance test以確保藥物活性，另應進行模擬測試或臨床評估以確保醫療器材不會因添加藥物成分進而影響到安全性及主要適應症。而製造廠本身可以風險評估概念（如臨床前評估是否足以確保病患安全性或病患實際使用是否會產生危害等）分析複合式醫療器材是否需檢附臨床試驗佐證產品安全性及有效性。
  同時PMDA舉例：超高分子量聚乙烯(Ultra High Molecular Weight Polyethylene, UHMWPE)目前於臨床造成重大不良反應，如長時間與金屬接觸磨耗出的高分子微粒，於體內易造成骨溶解現象，導致人工關節鬆脫，提出相關改良式醫材(如UHMWPE進行交聯以增加材質物化穩定性，減緩磨耗微粒發生)或額外要求功能性測試項目(如擬申請產品應與目前已核准產品同時進行磨耗試驗，且同時評估重量、型態及尺寸)

· 可吸收性醫療器材：如可吸收性血管支架、塗藥式血管支架、可吸收性腦硬膜補綴片等

  可吸收性醫療器材之風險性定義：可吸收性材質依據於體內接觸時間及材質吸收性，其風險定義不盡相同，如短時間接觸(60 分鐘內)，視為第二等級，但材質在接觸時間內發生Biological Effect或大部分/完全被吸收，則被視為第三等級；接觸時間為60分鐘至30天，視為第二等級，但假設材質如具有Biological Effect或大部分/完全被吸收，則被視為第四等級。如屬於永久性植入(即30天以上)之可吸收性材質，視為第四等級，材質在接觸時間內發生Biological Effect或大部分/完全被吸收，其風險等級等同視之。

  可吸收性材質會因化學(組成成分、分子量、表面處理)、物理(型態、結晶性質)、製造流程、添加物(藥、蛋白質、交聯劑)、滅菌及保存方式(包裝方式、保存溫濕度)等因子影響其降解速率，因此可吸收性材質審查要項考量除一般性質審查(生物相容性、物理化學性質測試、功能性測試)，應要求產品體內/體外之吸收性質測試，其測試時間應依據各材質吸收時間有所不同，且應進行臨床評估。

  可吸收醫療器材之降解曲線與組織再生曲線：可吸收性醫療器材植入體內後，需觀察Implant Strength之速率與Tissue Strength of Healing是否達到平衡(Required Strength)，如圖八；假設Implant Strength與 Tissue Strength之總和遠低於Required Strength，則植入物於體內無法負荷組織強度，易造成植入物崩解。
圖八、可吸收醫療器材之降解曲線與組織再生曲線：
[image: image17.emf]
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  如擬申請產品為可吸收性質產品，應與目前已核准產品進行體外降解試驗(應依據產品實際使用部位，進行體外模擬降解試驗)評估兩者降解速率是否相近，且應觀察植入物之殘留強度，另應進行動物植入試驗(Simulation Testing)觀察不同時間點之植入物機械強度(拉伸性質、壓縮性質等)、植入物與組織表面之發炎反應及組織癒合等情形，直到植入物於體內完全吸收為止。然動物體與人體之差異性，導致動物試驗仍無法證明部分植入物於體內之機械性質及組織癒合情形，則臨床試驗會列入審查考量範疇。可吸收性材質於臨床試驗審查要項：臨床有效性、組織癒合速率及產品吸收速率是否可達到平衡、產品安全性。

(2)電性安全及電磁相容性(Electrical safety and Electromagnetic compatibility) ：

  電性安全課程主要闡述基本的電器性能觀念，能夠區分微電擊(Micro Shock)及巨電擊(Macro Shock)的不同，進而能夠了解漏電流的危害及防護措施，其審查參考標準為IEC 60601-1 ”Medical electrical equipment-Part1:General safety requirements”，日本將此標準翻譯成日文，使用的標準為JIS T 0601，2012年最新的版本已參考IEC 60601-1第三版制定完成。
電磁相容性測試項目包含干擾測試(Emission test)及耐擾測試(Immunity test)，主要目的為防止醫療儀器在同一環境使用過程中干擾到其他儀器，或是因為其他電器產品的電波輻射，造成通訊設備或電子產品間的相互干擾，影響到此儀器原來的正常功能。電磁相容性的參考標準為IEC 60601-2，日本將其標準翻譯成日文，使用的標準為JIS T 0601-1-2，2012年最新的版本已參考IEC 60601-1-2 第二版制定完成。
(九)案例討論(Case study)：
· 中央監視器(Central Monitor)：
  PMDA Training Seminar安排Case Study，希望與會者依目前所學的內容實際審核醫療器材，並分組進行討論，其中一例為生理監測器的討論，原核准產品為中央監視器(Central Monitor)(如圖九)，此監視器收集來自多個監視器的數據顯示在顯示器上，其中包含生理警報裝置，有時具有分析功能(如心律失常警報)，擬申請產品為中心站的胎兒監護裝置(如圖十)，使用者可藉由醫院內部的網路瀏覽器進入此系統，使用者也可使用智慧型手機當作一個客戶端設備，在此情況下，新申請的產品是否多了什麼風險?另外我們是否需要評估該系統的智慧型手機用戶端?

圖九、中心監測器(原核准產品)：
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圖十、中心站的胎兒監護裝置：
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在審查過程中，審查委員會需要廠商提供智慧型手機在該系統上的功能細節
PMDA的審查結果:
1.擬申請產品非屬即時更新系統，使用者必須按壓按鈕立即更新(fetch system)

2.本系統可自動藉由所有客戶端設備(電腦/平板/智慧型手機)得到資訊，並以適當
  數量及大小的數據顯示。
3.警報裝置不適用於智慧型手機使用者
4.使用者可將使用智慧型手機當作一種選項
5. 綜上所述，判定擬申請產品列屬generic醫療器材，即與另一核准產品為實質
  等同(Substantially equivalent)，具有相同結構、產品用途及功能。
心得:
  日本將醫療器材產品的審查方式分類為Brand-new、Improved MD及Generic MD，在此案例中，我們所能得到的訊息有限，依照圖表看來，兩者監視器系統皆可收集來自多個監視器的顯示數據，且具有分析功能及生理警報裝置，最主要差別為多了智慧型手機傳輸數據及可藉由醫院內部的網路瀏覽器進入此系統等功能，隨著科技日益進步，智慧型手機與醫療器材、量測生理訊號的器材結合已是未來趨勢，對於日本如何管理這一塊領域備受關注，目前日本對於醫療器材結合智慧型手機、平板及無線通訊的部分目前尚未訂定明確的法規管控，就此案例而言，PMDA判定申請擬申請產品的智慧型手機僅具有傳輸及儲存數據之功能，未包含警報裝置，對於生理監測系統並未造成安全及功能性上的疑慮，因此也未對於智慧型手機的機型及版本加以限制，故PMDA將本系統當作Generic MD，具有實質等同(Substantially equivalent)的類似品方式進行審查。
· 薦神經神經電刺激器：
產品用途:
本產品用於治療慢性大便失禁患者且保守療法失敗或不適用保守療法的患者。
大便失禁背景描述:
液體或固體糞便的非自願流失，雖不危及生命，但對於工作生活、社交生活及福祉產生令人痛苦的影響

導致大便失禁原因如下:

•產科手術過程中肛門括約肌的損傷
•創傷
•直腸脫垂
•神經疾病或損傷
  現階段對於此類型病患治療模式:第一階段採用保守療法(Conservative treatment)，例如膳食修改、藥物治療、生物反饋（包括安慰劑效應）等，若是病患在上述保守療法過程中無法被成功有效管理，則會採取第二階段外科手術(Surgical intervention)，將括約肌修復，或是第三階段永久性造口術(Permanent ostomy)，例如造口(Stoma)或是順行節制灌腸(Antegrade continence enema)等。

· 關於擬申請產品(薦神經電刺激器)描述如下：

1. 經由電刺激活化或抑制由薦神經支配的受動器官(尿和肛門括約肌，膀胱，骨盆底…等)
2. 對大便失禁有效性仍不確定原因
3. 對於尿失禁或尿滯留作用有影響
美國FDA於2006年批准urinary control之產品用途，2011年核准大便失禁(fecal incontinence)之適應症。

· 本系統包含以下組件:神經刺激器(Neurostimulator)、導線(Electrical lead)、臨床醫師使用之程控儀(Clinician programmer)、病患使用之程控儀(Patient programmer)、外部測試刺激器(External test stimulator)
原廠檢附臨床試驗使用之產品規格及本產品規格描述：
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臨床試驗設計類型： Prospective，Multi-center(美國(14)，澳大利亞(1) ，加拿大(1))，Single-arm，unBlinded，non-randomized
病患納入標準:
•大便失禁超過6個月
•失敗或不適合採用保守治療
285名病患參加臨床試驗( 129名病患進行測試刺激 →120名植入薦神經刺激器

植入裝置：先前的神經刺激器(Previous Neurostimulator)

臨床試驗結果：
1. 73%的病患(120位中的80位)已達到每週失禁次數減少50%以上
2. 副作用:有一定比例的植入病患感覺到疼痛且受到感染
心得：
  因PMDA檢附此案例資料有限(包含臨床試驗報告)，就日本PMDA的審查方面而言，擬申請電刺激器與臨床實驗使用的(Previous stimulator)電刺激器尺寸及電池規格不同(上圖)，且臨床試驗結果雖顯示120名病患植入電刺激器中88名病患(即73%)達到預期目標，但其中有31名病患感覺到疼痛、17名病患尿失禁且13名病患發生感染等不良反應，另10名病患同時發生疼痛及感染等重大不良反應，其中有25名病患需要二次手術再次固定、替換電刺激器或因不良反應發生必須移除刺激器，我們雖可由原有臨床試驗報告中得知以電刺激活化或抑制薦神經治療大便失禁之療效百分比，然不良反應發生比例居高的情況下是否可做為一個成功的臨床試驗?

  因此PMDA針對日本境內統計國內罹患大便失禁者進行數量統計，並收集以患者接受保守治療之數量及臨床數據分析，探討薦神經刺激器是否屬於治療急迫性之產品，且國外臨床試驗之研究架構及臨床試驗結果是否可滿足PMDA於臨床安全性及有效性之疑慮。鑒於境外臨床試驗結果呈現多數不良反應(如疼痛及感染等)，且本產品植入手術列屬新醫療技術，另宣稱之適應症於日本境內病患數目甚少，且大便失禁患者利用保守療法治療居多且成效頗佳，因此PMDA判定該產品於日本無緊急醫療迫切性。依據臨床試驗結果顯示高比例的不良反應，爰PMDA要求MAH需在日本境內進行臨床試驗，然日本境內罹患該適應症之病患數目有限，因此臨床試驗僅納入22名病患，主要探討國人使用之不良反應比例。

  根據先前本產品的背景描述，產品用途為對於保守療法失敗或不適用保守療法的大便失禁患者提供另一項的選擇，植入本產品可有效改善大便失禁問題，並可避免因永久性造口術導致既有生活品質喪失。然臨床試驗結果反應多項問題，顯示本產品於臨床使用仍存在部分安全性疑慮。然PMDA給予一個新臨床概念，應針對國內罹患該病症之數量及療法分析，並考量國人生活及飲食型態，進而分析臨床試驗之數據是否足以排除臨床安全性及有效性之疑慮。
三、心得及建議事項：
  日本東京獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 下稱PMDA）之業務職掌係協助日本厚生勞働省（Ministry of Health, Labour and Welfare，下稱MHLW），針對欲於日本國內上市之醫藥品及醫療器材，就其品質、有效性及安全性進行上市前技術審查及提供相關諮詢服務，並收集分析上市後產品相關安全性資訊，研擬相關因應對策，為增進審查時效，PMDA強化既有收費諮詢機制，依照醫療機器上市前生命週期，訂有開發前諮詢、品質諮詢、安全性確認諮詢、性能試驗諮詢、臨床評價諮詢、初步臨床試驗諮詢、臨床試驗諮詢、申請手續諮詢、申請前諮詢等9大諮詢項目，讓廠商依其需求選擇，在案件申請前即可得知相關法規規定及PMDA之審查要求，提早準備資料；此外，透過付費機制，PMDA除於會議結束後製作正式會議紀錄，作為PMDA與廠商日後在案件審查時之溝通基礎外，尚可依照案件特性，聘請外部專家委員與會或提供書審意見，並因應諮詢所需之內部人事費用，以免排擠既有審查人力資源，降低審查時效，此外，與廠商正式諮詢會議，由於均需錄音並做成會議紀錄，故如有國外原廠代表欲參與諮詢會議，廠商需自費聘請日翻英與英翻日兩位譯者，以減少語言誤解，應建議廠商若有國外原廠欲參予討論進行溝通時，亦可參照此方式，自行聘請專業翻譯以達到有效溝通。建議本署可參考日本管理模式，加強廠商申請查驗登記前之諮詢輔導，必要時應增加收費機制以增進服務品質及溝通之有效性。

  這次赴日本PMDA參加訓練的過程中，除了增進對日本現行法規的認識，也在課程的安排及分組互動中，對亞洲各國的醫療器材法規有進一步的了解，經由第二天各國醫療器材主管機關代表的報告，得知各國醫材目前管理現況，韓國由醫材經濟現況分析開始切入，展現管理與經濟發展息息相關的考量，香港受限於人力，其上市後不良反應及不良事件通報之管理並無醫材產品及製造廠之審查核准制度，新加坡接受5國上市證明以簡化的方式辦理產品查驗登記，馬來西亞醫材管理則剛起步，與日本相同，可大部分參照IMDRF的醫材管理文件，建制醫材管理系統，烏干達則由最基本的衛生套及手套檢驗開始醫療器材管理制度的建立，另外對於查驗登記的審查費，雖然依國情不同及物價指數差異，各國的審查費用差距甚大，但整體而言，各國的審查費用還是高出我們許多，建議本署之醫療器材查驗登記審查費用可參考我國現況及各國間物價差異比較提高審查費用，如此一來也可間接提升廠商送件之品質。

日本原為較封閉之國家，其醫療器材管理自成一格，與其他先進國家美國、歐盟差異較大，但經2005年藥事法修法其管理法規已大幅度參照GHTF的建議指引做了重新修訂，且公告多項的產品基準，要求產品須進行風險分析且品質系統參照ISO13485-2003年版納入風險管理概念。由日本經驗可知，建議本署之醫療器材管理方式及公告基準應積極與國際組織相關規範調和與更新，除可符合國際要求之科學化及透明化管理制度外，並可提升國內產品之競爭力。
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