
摘要
將風險管理概念導入醫療器材的管理，已是目前各製造廠及各國主管機關的重要方向，而隨著ISO 14971 2000年正式公佈以來，此國際標準已成為各醫療器材製造廠在執行風險管理上的重要準則。目前國內對於醫療器材的風險管理尚屬起步階段，我們雖可由ISO標準內容及相關課程學得風險管理的理論與原則，但對於廠商如何對產品進行風險分析、風險評估及風險管理卻缺乏實際經驗，而Philips公司歷史悠久且為一品質管理系統嚴謹之跨國性醫療器材公司，這次參訪該公司位於德國波布林根工廠，提供一個很好的機會，能將原先所學得的風險管理概念，藉由實地操作，實際完整地進行一系列的風險分析、評估及管理。
Philips公司已將ISO 14971的精神，實際導入其品質管理系統，從產品的設計、訂定規格、研發、製造、驗證、確效，乃至臨床使用、上市後使用資訊等等，皆有一套完善的管理機制及流程，值得我們參考及學習。
要完整的評估醫療器材風險，除須了解產品本身的特質，更須了解臨床上的使用經驗，因醫療器材所產生的危害，有時不僅是產品本身的問題，也會與操作者、環境等因素有關。而目前國內雖有藥物不良反應通報系統，但針對醫療器材部分似乎尚未發揮功能，建議應對廠商加強宣導，希望其能多方蒐集產品的使用狀況，並將資訊透明、公開化，並與臨床操作人員及使用者建立完善的溝通機制，主動與衛生主管機關經驗交流，使醫療器材不良反應通報系統功能愈臻完善，並多蒐集世界各國醫療器材的使用情形、不良反應報告及警訊，加以整理、分析，做為我們執行醫療器材風險管理的參考及依據。
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壹、目的:

醫療器材是用於診斷、治療、減輕或預防人類疾病，因此病患的生命、健康及生活品質均依賴醫療器材的安全性及功效性，產品設計確實達到臨床上的醫療效益自然是製造商相當重視的課題。另一方面，醫療器材所使用的材料、能源與其設計方式，在接觸或接近人體時，一定會造成某種程度的危害風險，或者因為設計不當，或者因為使用不適合的材料，或者是品質管制不良，這些可能的危害一旦發生，經常造成人命或病患健康的負面影響，從而影響到製造商的商譽與財務損失，因此如何確保產品銷售期間的使用安全，將風險控制在可以接受的範圍之內，便是產品責任風險管理的重點。
醫療器材種類繁多，涵蓋範圍相當廣泛，且彼此間差異性極大，要針對各種產品定出相關的管理措施，實屬不易，如能以風險評估概念導入醫療器材的管理，便能有效率的制定出醫療器材管理政策。目前國內對醫療器材的風險管理尚在起步階段，到國外具有豐富實務經驗之廠商處研習，對國內醫療器材最高主管單位，應有相當助益。

貳、過程

一、考察人員及行程
(1)時間: 2004年11月01日至11月10日

(2)地點:德國波布林根
(3)考察人員: 吳亭瑤薦任技士
(4)行程表:

	11月01日
	台北過境曼谷

	11月02日
	慕尼黑至斯圖佳特

	11月03日
	Philips公司組織架構介紹、產品展示及工廠參觀

	11月04日
	ISO14971講解（一）及軟體確效解說

	11月05日
	臨床評估講解及至Tuebingen大學附設醫院參觀

	11月06日
	星期六整理報告

	11月07日
	星期日整理報告

	11月08日
	ISO14971講解（二）及風險分析評估

	11月09日
	斯圖佳特至法蘭克福

	11月10日
	過境香港返回台北


二、考察內容

（一）飛利浦公司簡介
飛利浦醫療系統隸屬於皇家飛利浦電子公司，該公司是全球最大的電子公司之一，而飛利浦醫療系統總部位於荷蘭Best城。飛利浦醫療系統是全球最卓越的醫療系統之一，其産品線包括X光、超音波、磁振造影、核子醫學、正子造影(PET)、腫瘤放射治療系統、病患生理監視器、醫療資訊系統和心臟電擊器等領域的最先進技術，以及各種醫療服務，其中包括資産管理、教育訓練、業務諮詢、金融服務和e-care商業服務。
本次研習暨考察地點為該公司位於德國之波布林根工廠，該廠主要生產產品為病患生理監視器。
（二）品質系統管理政策
1. 依循標準：

	
	International
	EU
	USA

	Quality System
	·ISO 9001
	·EN 29 001
	·21 CFR Part 820

	
	·ISO 13485
	·EN 46001/2
	

	
	·ISO 9000-3
	·EN 540
	·21 CFR Part 812

	
	·ISO 9004
	·EN 29 004
	

	
	·ISO 8402
	·D：MPG
	

	
	···
	···
	···

	Product
	·IEC 60601-1-4
	·EN 60601-1-4
	·AAMI

	
	·IEC 60601-1-2
	·EN 60601-1-2
	·AAMI

	
	·IEC 1025
	·EN 1441
	·Guidance for FDA Reviewers and Industry

	
	·ISO/IEC 9126
	·EN 475
	·ANSI / IEEE 1008

	
	·ISO 14971-1
	·EN 864

·EN865

·EN 980

·EN 1060

·EN1041
	·ANSI / IEEE 829

	
	···
	···
	···


2. 設計管制（Design Controls）：分階段執行Design Flow
2.1 產品概念：思考適用範圍/環境及使用者/病患為何

2.2 需求（Requirements）, Phase 0：
由產品行銷部門研究產品的市場性以建立需求。


2.3 定義（Definition）, Phase 1：
由專案負責人（Program manager）建立Document Program、Management Plan，並開始與研發部門合作建立外部規格（External Specifications，ES）。
2.4 規格（Specifications）, Phase 2A：
由研發部門完成詳細的External Specifications，並進行風險分析。

2.5 設計/完成（Design / Implementation）, Phase 2B：
確認產品的設計及其完整性並建立其程序。
2.6 驗證（Verification）, Phase 3：
由硬體及軟體部門藉由產品雛形的建立及測試，驗證產品的設計是否與Phase 2A 所建立的外部規格一致。
2.7確效/移轉（Validation / Transfer）, Phase 4：
藉由實際或模擬臨床使用環境，來確認所製造的產品是否與Phase 0所得知的使用者需求/適用範圍之需求一致，並將所設計出的規格及風險分析結果移轉至DMR（Device Manufacturing Record）以進行產品之製造。
· 所有的品質管制流程皆須建立Design History File（DHF）：須將產品本身敘述、如何製造及檢測、設計流程的計畫及執行、設計或計畫的更動紀錄等等，完整仔細的紀錄及文件化。
Design Controls – Phase Review – Design Flow

	Product Development – Design Flow by Phases

	
	Requirements
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3.參與人員：

· 專案負責人（Program manager）

—為功能性指派，負責整體規劃、協調及資源的適當分配。
· 跨部門工作小組（Cross functional team）
—負責研發、製造、新產品介紹、產品行銷、 教育訓練、臨床事務、技術行銷、法規、 verification ＆validation、 service（SQE）、財務、採購、OEM representative…。
一開始由市場需求決定產品的適用範圍，專案負責人依此訂出design ＆ development plan，研發團隊便根據外部規格，擬定設計規格（design specification），做出器材原型（prototype）以驗證軟硬體設計規格是否與外部規格相符，確效階段則是在臨床或是模擬臨床的環境下確定依設計規格所做出的器材可滿足使用者的需求或設定的用途，然後才進入量產。簡言之：

real world = 需求（needs）

requirements = 實現需求的方法（approach）或模式（model）

specifications = 針對問題而提出的方案（proposal）

implementation = 問題的解決（solution）

verification = 採用的方案是否正確
Validation = 做出的產品是否正確

器材要求（device requirements）與外部規格須經資深管理者正式審閱後才能進入下一個流程，若其中有任何變動，須分析是否影響其他部分的設計，充分溝通後，經審閱及簽署，並做成文件存查，所有文件都是可追溯的。

4.硬體驗證與確效項目包括：
4.1 安全性測試（IEC 601-1系列）
— 機械性（Mechanics）
— 電性安全（Electrical safety）
— 電磁相容性（Electromagnetic compatibility, EMC）
4.2 環境測試
— 溫度
— 溼度
— Shock ＆ Vibration

4.3 R＆D “white-box” tests（structural test）
— Normal condition

— Abuse

5. Philips公司早期生產的生理監視器僅有硬體，不含任何軟體，功能也相對簡單，而隨著時代的演進及科技的進步，所包含的軟體越來越多，功能也越複雜，產品也越精密。產品由最初的規格訂定、設計到最後的確效、量產，每一步驟都需要有嚴密的品質監控，而非僅祇有最終產品的功能性測試而已。典型的品質系統發展過程如下之V-model：

（四）依據ISO 14971之風險管理
1. ISO 14971 History

過去，在歐盟，醫療器材必須經過EN 1441（1996年版）之風險分析，確認其符合醫療器材指令之基本要求，始得在歐盟上市，而如生理監視器之可程式化的電子醫療系統（Programmable electrical medical system(s)，PEMS）產品，則須符合EN 60601-1-4（1996年版）之基本要求。在2004年4月後則由EN ISO 14971（2000年版）強制取代，此標準與歐洲EN 1441有著顯著的不同，其內容特色如下： 
· 明確的風險管理程序：標準將醫療器材之風險管理活動分為五大部分，分別為風險分析、風險評估、風險控制、所有剩餘風險評估與生產後資訊。
· 適用範圍擴大：此國際標準建立一套程序，讓製造商鑑別所有醫療器材與其附件（包含體外檢驗試劑）之風險，此程序亦能評估與控制風險，並監測風險控制之有效性。這個標準預期提供醫療器材生命週期各階段之風險管理，然而風險管理並不需要另一套系統來運行，可以整合為品質系統之一部分。
· 風險管理程序：標準不但要求建立並維持風險鑑別與評估之程序，還進一步要求文件化監測風險控制之有效性。因此，製造商不只在設計階段需要建立風險管理程序與風險管理計畫，產品上市後的資訊蒐集也必須含括在內。
· 風險分析：風險分析的程序與EN 1441類似，是一般製造商所熟悉之模式，然而醫療器材特色可能影響產品安全、風險分析包含體外檢驗試劑與毒物學風險等，皆是本標準所增列之指引項目。
· 成為歐盟通用標準：ISO 14971已經被接受成為歐盟標準（EN ISO 14971），相信日後將會成為歐盟與其他地區醫療器材製造商風險管理遵循的標準。
ISO 14971預計於2005年更新，除了在定義部分有些微改變外，主要差異是在體外診斷醫療器材的部分，原本附錄B已有關於體外診斷醫療器材風險分析的指引，但因過於簡略，實際分析時難以應用，於是增加附錄H提供更多風險分析的範例作為參考；此外，大家熟知的三區風險劃分法（acceptable region、ALARP region、intolerable region）亦將為二區法（acceptable/unacceptable）所取代（如下圖），風險只有可接受與不可接受兩種，沒有中間模糊地帶，這亦是觀念上的重大改變，廠商對自身產品的要求須更為提高，以符合時勢所趨。

2. Practicing Risk Management
風險管理的過程簡單來說，就是先察覺風險（risk perception），接著評估風險造成的結果是否可接受（risk assessment），若不可接受就必須找出解決/避險之道，即風險管理（risk management）。

風險管理須由了解產品設計的工程師及熟悉其臨床應用的醫師共同參與。

定義危害時盡量要歸類在已有的分類範疇內，如電性、機械性等等，並力求精確，避免一般性的敘述，如此風險評估才能聚焦於關鍵點上。常見的錯誤是將危害（hazard）與危害因子（cause）混淆，危害是造成傷害（harm）的直接根源，而危害因子則是造成危害的原因。舉例來說，在高空的熱汽球破裂造成搭乘者墜落骨折（harm），其中真正的危害應該是由高處墜落（hazard），而汽球材質不佳、鳥啄、雷擊、異物碰撞…等各種情況則可能是危害因子（cause）。
由危害發生的可能性及暴露率相乘可得到危害頻率，風險高低由危害頻率及傷害嚴重度共同決定。做風險評估時：

A. 若該產品已有參考標準，盡可能依參考標準的方法進行。

B. 可利用已上市的類似品之數據及使用經驗，當作研發中產品的風險評估依據，但選擇的類似品一定要正確，否則將導致錯誤的評估結果。

C. 應考慮應用上可能產生的改變。

D. 如果製程未被有效地控制，則要仔細考慮元件故障發生率。

風險控制不只在設計階段，在製造、維護的階段亦可採取各種措施來達到控制風險的目的，危害狀況發生時是否可被偵測到也是風險控制能否落實的關鍵。
依據ISO 14971的要求，即使殘餘風險是可接受的，廠商仍必須提供關於殘餘風險的資訊，不過目前此部份相關經驗尚不充足。

當殘餘風險為不可接受時，就需要進行風險/（醫學上的）效益分析（risk/(medical) benefit analysis），目前因經驗有限，多半由臨床方面來評估，但是否須一併考慮經濟上的效益及病人感受，仍是值得研究的課題。此外，相對於效益，人們常會有高估風險的傾向，以致於有時會對醫療器材的運用過於保守，或是希望新器材達到更完美的要求時才真正於臨床上使用，如此對使用者的保障固然提高了，但有時也會錯失醫療上的良機。

3. 將ISO 14971精神導入品質管理系統（ISO 14971：Implementation into the Quality Management System）


3.1風險管理流程如下：

3.1.1風險分析（Risk analysis）
—包括決定適用範圍、定義危害、計算風險。

3.1.2風險評估（Risk evaluation）
—決定風險可接受度。

3.1.3風險控制（Risk control）
—分析是否須降低風險、風險是否可被降低，以及可行的方法。
3.1.4決定方法後即進行確效，接著評估殘餘風險是否可被接受；若因而產生新危害，則再回頭由風險分析開始整個流程，直到沒有新的危害出現。

3.1.5產品完成後之資訊（Post-production information）
—包括臨床使用經驗及風險管理經驗的回顧。

3.2.將風險管理導入整個品質管理系統中，風險分析、風險評估、
風險控制都是在設計管制（Design control）的階段進行，管理者必須指派符合資格的人員（工程師、醫師等）參與其中、訂定風險管理政策或計畫，以及審核風險管理的過程是否符合要求；經過製程管制（Production process control）及品質監測（Quality monitoring）階段，接著產品上市，實際使用後產生顧客抱怨及意見，以及品質監測時發現的問題，都屬於產品完成後之資訊，必須採取矯正及預防措施，例如變更設計、保護措施、加強警告等，因而又回到設計管制的階段，週而復始，連成一個完整的品質管理系統。
3.3以軟體確效為例，可以V-model來說明：

設計週期由左上往下走到底再往右上，左右兩邊是相對應的，最終的確效是要看軟體是否與最初要求相符，驗證則依當初設定的規格，整體架構及細節分別對應系統整合及模組安裝；而在每個階段旁則是該階段應完成的檢查或測試說明。

3.4類似的V-model也可用來說明產品安全性的風險管理：

需求（Requirements）即定義可能的危害與初步風險評估，確效（Validation）即完整的風險管理報告、評估整體風險可接受度，規格（Specification）即決定風險控制方法與規格，驗證（Verification）即風險控制方法之驗證與最終風險評估。

4. ISO 14971之風險管理計畫可參照以下ISO 13485章節：

· ISO 13485/QSR Design Controls documents

· ISO 13485/QSR design development planning for each product design

· ISO 13485/QSR production process control process

· ISO 13485/QSR complaint/corrective action documents

5. ISO 14971之風險管理報告可參考下述內容撰寫：

· ISO 13485/QSR Design Controls records（plans, specifications, test records）

· ISO 13485/QSR complaint/corrective action records

· Risk management matrix, plus additional data

· Records providing evidence of risk management activities, and qualification of personnel involved.

6. ISO 14971 Risk Management Matrix

以Philips公司目前正在研發的無線胎兒監視器（cordless fetal transducer）為例：
表格第一欄之編碼，代表不同類型的危害（M：mechanical hazard，U：electrical hazard）及其編號；第二欄則簡述對病人或操作者可能造成的危害；第三欄為造成危害的各種原因（危害因子），第五欄則為降低或控制風險之相對應措施，亦給予編號，利用完整之編碼可快速追查出已定義的危害、危害因子、風險控制措施、確效及最後的風險分析結果。第四欄又分成三小欄，分別表示嚴重度、發生頻率及風險可接受或不可接受，特別要注意的是，因為風險分析是在產品研發階段做的，所以發生頻率的評估多來自於經驗及假設，若覺得無法得到合理評估，則在發生頻率這一欄會標示一個問號，而其風險為不可接受。

ISO 14971對降低風險所採取的措施訂有優先選擇順序：首先考慮變更設計，使產品本身更為安全（內因性的安全）；其次，在設計、製程、定期維護過程中採取保護措施；最後，若前二者皆不可行，就必須在產品標示及使用手冊中提醒使用者注意安全。對上述措施分別給予不同代號（D：design，P：protective measures，M：manufacturing and maintenance，I：information），在表格中可以很輕易地一目了然。
美國FDA進行510(k)審查時，會要求內含軟體的醫療器材將軟體安全包含於風險分析中，所以表格中特別將與軟體有關的安全措施標示出來，以符合審查要求。

第六、七欄註明風險控制措施與確效報告等相關檔案位置，以便將來查閱。最後一欄再度以嚴重度與發生頻率評估殘餘風險，如果殘餘風險仍為不可接受，則須進行風險/效益分析（risk/benefit analysis）。除此簡表外，可再建立另一表格，對各項危害、危害因子及風險控制措施做更詳細的敘述，所使用之編碼與簡表可相互對應。

7.軟體確效
有關軟體之品保做法如下：

軟體驗證具有可預測性，這是其與硬體最大的不同。利用快速的電腦運算偵測缺失發生的頻率，軟體功能增加，缺失發生頻率也會跟著上升，接著便是不斷的改良，使缺失發生頻率降至可接受的程度；在改寫程式的過程中，可能又會引發新的缺失，實際情形如下圖：

（五）臨床評估
1.臨床評估項目可分為

（1）法規要求的項目，例如取得CE標誌、器材確效；

（2）法規沒有要求的項目，與市場相關的如：使用者需求、產品定位，與研發相關的如：顧客偏好、良好的設計；

（3）科學文獻蒐集

（4）臨床研究有關事項：醫院的選擇、臨床醫師、保障病人安全的設備、臨床審議委員會的核准、倫理委員會的核准。
2.分類：技術評估
2.1評估現有技術所描述原有或新的宣稱之適用範圍。
2.2比較兩種以上的技術在相同描述宣稱之間的不同。
3.目的：
3.1所得的臨床結果來證實安全性、有效性或獨特性。

3.2符合MDD 14對臨床研究之必需要求。

3.3僅以複習文獻及模擬使用環境，不足以證實所設計出的產品符合原所聲明的要求。
4.背景
4.1目前有越來越多硬體及軟體應用於醫療器材中而組成各種龐大的系統，臨床測試便成為極大的挑戰，尤其其中又包含多個供應商及不同的照護單位。
4.2發展一套測試的使用機制可提供使用危害的評估及完整的系統確效的極佳基礎。

4.3一些特別的適用範圍並無法以模擬體外的狀況來評估，實際的病人測試是必須的。
5.機會：在產品研發過程中，不同階段Clinical Validation有不同的功能。
	Product Development
	Clinical Site Activities

	Requirements
	Focus Groups

	Definition
	Specification Review

	Specification
	Risk Analysis

	Design & Implementation
	Simulated Use

	Verification
	Developer Discussion

	Validation
	Functionality Review

	Release
	Alpha and Beta Clinical Testing


6.產品實例：新一代的Toco sensor（監測孕婦子宮收縮的感應器）
6.1現狀：有些病人反應原有的感應器會有不舒適感。

6.2解決方案：設計更舒適的感應器。

6.3困難處：新一代的感應器對子宮收縮需提供相同的敏感度。

6.4研究計畫：

6.4.1目標：sensitivity＞95％，且需較舊型感應器更舒適。

6.4.2懷孕婦女需接受舊型與新型的感應器相同的測量。

6.4.3記錄兩方的訊號。

6.4.4在實驗室進行結果分析、計算濃度及差異。

6.5合作單位 ~ Tuebingen大學附設醫院

6.5.1在臨床實驗上有許多經驗。

6.5.2有長期良好合作基礎。

6.5.3地點鄰近。

6.5.4有大量的待產病患（每年約3,000床）。
參、心得
一、醫療器材可分上千種類，其下品項更是數以萬計，其範圍涵蓋相當廣泛，由於不同種類的醫療器材間差異極大，要對每一種器材都制定標準或指引，實屬不易，尤其我國衛生主管機關人力有限，必須要找出一套最有效率的管理方式，才能發揮維護國人生命安全與健康的功能，因此，透過風險分析的概念，對不同風險度的產品施以不同程度的管理措施，為一可行的方式。
二、雖然可由ISO標準內容及相關課程學得風險管理的理論與原則，但對於廠商如何對產品進行風險分析、風險評估及風險管理卻缺乏實際經驗，這次拜訪Philips公司的德國波布林根工廠，提供一個很好的機會，能將原先所學得的風險管理概念，藉由實地操作，實際完整地進行一系列的風險分析、評估及管理。
三、平時審查案件若遇到狀況及問題，應積極與廠商溝通，建立良好的溝通管道及默契，並尋求機會實地至原廠參觀訪問，對我們審查醫療器材案件，及了解各國的發展現況有很大的助益。

肆、建議事項
一、加強宣導醫療器材不良反應通報系統之使用
要完整的評估醫療器材風險，除須了解產品本身的特質，更須了解臨床上的使用經驗，因醫療器材所產生的危害，有時不僅是產品本身的問題，也會與操作者、環境等因素有關。而目前國內雖有藥物不良反應通報系統，但針對醫療器材部分似乎尚未發揮功能，建議應對廠商加強宣導，希望其能多方蒐集產品的使用狀況，並將資訊透明、公開化，並與臨床操作人員及使用者建立完善的溝通機制，主動與衛生主管機關經驗交流，使醫療器材不良反應通報系統功能愈臻完善。
二、蒐集各國的醫療器材警訊加以整理、分析
我們應多蒐集世界各國醫療器材的使用情形、不良反應報告及警訊，加以整理、分析，做為我們執行醫療器材風險管理的參考及依據。
三、研擬醫療器材軟體確效管理規範
隨著科技進步，醫療器材的設計也愈來愈見輕巧，而其中包含的軟體卻愈見精密，對產品的安全及功效性影響也愈重要，目前我國在審查GMP及查驗登記案件時，已開始要求軟體確效的資料，不過許多廠商對這方面資訊仍未有全面性的了解，應參考美歐先進國家衛生主管機關對醫療器材軟體確效之相關規範，研擬我國之規範，並加強宣導軟體確效對可程式化電子醫療儀器的安全及功效之重要性。
四、強化與歐盟會員國各權責單位技術性交流
隨著醫療器材產業的蓬勃發展，國與國之間相互認可越顯重要，在美國有FDA完善的管理機制可依循，歐盟則是各會員國相互認可，而其官方單位大多委託民間權責機構，負責審查、檢驗及視察等業務，因此歐盟之民間權責機構介入其官方的管理機制甚深，我們可多與歐盟體系的民間權責機構接觸，並可建立技術交流機制，同時亦可增進對歐盟醫療器材管理制度之了解，希能進而與其官方單位建立關係。****************
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