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摘要

本局目前除醫療器材之檢驗及研究外，尚須執行體外診斷醫療器材以外之第2、3級醫療器材查驗登記審查工作，而因應未來藥物食品管理局成立，工作職掌在行政規劃方面的份量亦將隨之加重。故於6月26日至7月9日安排一連串之研習計畫，主要參加於德國Lubeck舉行第10屆全球醫療器材法規調和之組織(GHTF)會議，瞭解目前醫療器材法規調和之最新進度。為確保產品之安全及效能，GHTF希望能在上市前及上市後建立完備的指引，供各國審查單位、廠商等參考，目前相關文件指引均已大致研擬完成，然因GHTF 5個創始會員國現行法規、政治立場、人力資源及大眾的期待仍具有相當大的差異性，要使法規全面調和化而達到完全相互承認的理想並不容易，但至少可以逐漸縮小差距。上市後監督機制部分，著重於不良產品訊息交換機制的調和化，更能確保使用者的健康與安全，避免傷害事件更進一步擴大。
由於出國計畫申請不易，利用此次會議，事先連繫相關公司，包括：(1)Hygen醫療器材實驗室，瞭解外科手術口罩、手術衣之測試及重覆使用產品之再滅菌評估之方式。(2)Aesculap AG & Co. KG公司膠原蛋白產品製造廠，參觀製造廠並研習膠原蛋白產品製造過程、品保系統、製造環境管制及動物組織產品之管制。(3)TUV-PS醫療器材驗證實驗室，參觀測試實驗室，研習歐盟對醫療器材之管理模式、設計檔案之審查及風險評估技巧。充分利用此次出國機會，分別和德國測試實驗室、製造廠及審查單位交流，應可對本局相關業務有實質之幫助。
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壹、目的:

由於我國已依94年4月修訂之藥事法公布醫療器材管理辦法及查驗登記審查準則，並已於94年6月21日起正式實施，目前依國際管理趨勢將醫療器材依風險性分成3等級來管理，除要求製造廠須符合醫療器材優良製造規範外，產品亦須辦理查驗登記取得許可證方能上市，此項措施乃為我國邁向醫療器材管理國際化的一大步。為確保人民之健康與安全，促進醫療器材產業發展，除產品上市前之管理外，建構其他部分之醫療器材法規乃刻不容緩之議題。而GHTF為一促進全球醫療器材法規調和之組織，以制定醫療器材法規共同技術之要求指引為目的，參加該組織定期舉辦之會議，可使本國醫療器材相關法規之訂定能掌握醫療器材法規調和之方向，落實透明化及國際化之原則。而本局目前除醫療器材之檢驗研究外，尚須執行體外診斷醫療器材以外之第2、3級醫療器材查驗登記審查工作，而因應未來藥物食品管理局成立，工作的職掌在行政規劃上的份量可能隨之加重，故參加此類會議有其必要性。而因此次會議於德國舉行，為配合本局之醫療器材檢驗業務職掌及科技發展計畫-「醫療器材風險評估及審查基準之訂定」、「含膠原蛋白之醫療器材品質規範與安全評估研究」，至德國負責醫療器材產品驗證及工廠品質系統稽核及產品測試之第三者驗證機構及醫療器材測試實驗室，希望可瞭解歐盟醫療器材測試實驗室提供之測試服務、設備及認證狀況，及進行膠原蛋白產品符合性評估程序。並至生產膠原蛋白製醫療器材廠參訪，可詳細了解產品製造過程、產品安全、效能及品質要求之重點、製造廠環境管制等，應可對本局相關業務有實質之幫助。

貳、研習行程：
	6月26日
	啟程

	6月27日
	Hygen實驗室，參觀實驗室，研習外科手術口罩、手術衣之測試及重覆使用產品之再滅菌評估

	6月28日-30日
	GHTF會議

	7月1日-7月2日
	星期六、日整理報告

	7月3日-7月4日
	Aesculap AG & Co. KG公司，參觀製造廠並研習膠原蛋白產品製造過程、品保系統、製造環境管制及動物組織產品之管制

	7月5日-7月7日
	TUV-PS公司，參觀測試實驗室，研習歐盟對醫療器材之管理模式、設計檔案之審查及風險評估技巧

	7月8日-7月9日
	研習結束，返回台灣


參、研習內容

一、Hygcen實驗室

由於國內僅本局參考美國ASTM標準規定，建立外科口罩之全項測試設備及方法，但尚無機會觀摩國外其他實驗室之測試實況，在TUV Product Service GmbH公司Dr. Rader的協助下，得知Hygcen實驗室提供了外科手術口罩之全項測試，由於該實驗室位於德國北部之Schwerin，距GHTF會議地點Lubeck僅1個小時車程，利用會議開始前一天先行參訪該實驗室。Hygcen實驗室為10年前由Prof. Dr. med. Heinz-Peter Werner 設立，該實驗室受德國醫藥品與醫療器材健康維護中心（Zentralstelle der länder für Gesundheitsschutz bei den Arzneimitteln und Medizinprodukten, ZLG）評鑑通過DIN EN 17025、Directive 93/42/EEC及 Directive 90/385/EEC認證，認證的效期是4年，該實驗室僅15人，但在醫療器材領域認證通過相當多測試項目，除滅菌確效測試、環境監控測試清洗、消毒及滅菌儀器之有效性外，尚包含下列各項醫療器材之全項測試，如外科口罩、外科手術衣、消毒殺菌劑、手套及衛生套之測試。 
外科口罩在我國屬第2等級產品，但在歐盟屬Class I(第1等級)醫療器材，屬廠商自我宣告即可上市之產品，且EN 14683(2005) Surgical masks - Requirements and test method已公佈為歐盟調和之標準，該標準將產品分成兩種等級，雖與美國ASTM 2100(2003)之分級及測試項目有所差異，但主要測試項目及方法，如細菌過濾效率、壓差及防血液穿透測試則是一致的。基本上該實驗室之各項設備與本局大同小異，各項測試之操作方法亦與本局一致，目前本局的細菌過濾效率測試，在菌落數及粒徑大小的控制較難掌握，經常須要重覆性試驗才能達到標準之要求，經與該實驗室負責之技術人員討論，其亦有相同之情形，尤其因本局執行該項測試頻率甚低，在測試條件之掌握上難度更高。
另外一項值得關注的測試項目-外科手術衣及覆蓋巾，我國為第2等級之產品而在歐盟屬Class I(第1等級)醫療器材，其歐盟相關標準為EN 13795 Surgical drapes, gowns and clean air suits, used as medical devices, for patients, clinical staff and equipment，該標準分為3個部分，Part 1為一般要求(General requirement)，Part 2為測試方法(Test methods)，Part 3: 為功能性之要求(Performance Requirements and Performance Level)，目前除Part 3尚在草案階段外，其餘2個部分均己成為歐盟調和化之標準。由於Dr. Werner為負責召開該標準草案CEN Technical Committee 205 WG 14之主席，故該實驗室具全項測試之能力，並得知目前我國之紡織綜合研究所己和其簽署技術合作協定，正逐步依歐盟標準建置測試設備及確認測試方法中。該標準適用單次使用及重覆使用之產品，對於重覆使用產品須能確認經洗滌及滅菌後，產品之效能尚能符合標準規定方能確認可宣稱使用的次數，此外該實驗室亦發展出一套確認清洗的有效性(cleaning efficiency)之評估方式。此類產品美國目前除FDA guidance有較完整的測試項目外，尚無像EN標準有完整可接受範圍之規定，包含了抗微生物穿透性、清淨度、抗液體穿透性、爆破強度、伸展強度、撕裂強度及是否有毛邊，AAMI PB 70(2003)標準己由FDA採認，但僅包括抗液體及病毒穿透性部分。此外由於手術衣及覆蓋巾在我國原屬無須查驗登記之產品，雖然自94年6月21日起已納入管理，因此類產品在94年12月30日前申請者可以國內使用證明代替簡化檢驗資料之方式申請，且大部分業者均尚未依歐美標準之規定進行產品相關測試之評估，故目前國內醫院大部分使用之產品屬重覆使用棉製產品，未來我國如參照歐美標準制定上述產品之審查基準，國內產品可能無法符合相關規定，制定此類產品之基準時，如何在產品之安全、功效性、國內產業現況及醫院需求間取得平衡，應是一個值得探討的議題。
二、GHTF會議

GHTF(Global Harmonization Task Force)為一促進全球醫療器材法規調和之組織，基本組成會員國為美國、歐盟、日本、澳洲及加拿大。設立之目的在於調和世界各國醫療器材之管理制度，該組織包括由5個基本會員國醫療器材主管人員組成之指導委員會，以及5個研究小組，成員包括政府官員、製造商及認證機構等單位。自1992年起藉由不定期舉辦會議，交換彼此的經驗，縮小管理措施的差距，GHTF 透過各項研討，形成在醫療器材管理法規的共識，並推薦各國採納具調和共識的文件，以保障病患與消費者的安全，也減輕製造商在國際行銷面臨不同法規要求的成本負擔，促進醫療器材產品的國際貿易。

由於目前GHTF之主席係由歐盟之委員會(European Commission)擔任，故第十次GHTF 會議於2006年6月28日至30日在德國 Lübeck召開，此次會議的主要議題為「以病人安全為前提之設計Designing for Patient Safety」，來自各國之官員、廠商共約300人參與此一會議，台灣出席代表，除本局外，尚有藥政處、財團法人醫藥品查驗中心、工業技術研究院量測技術發展中心人及醫療器材業者代表(台灣飛利浦股份有限公司及英商壯生和壯生公司，共11人。會議第一天舉行分組研討會，共涵蓋以下議題：

1. 智慧財產權特性及網際網路之提升(Intellectual property and internet promotion)

2. 稽核與風險管理(Auditing and risk management)
3. 具急迫性之技術-臨床醫療器材診斷及治療儀器之整合(Emerging technology I- Clinical expert and control systems Plug & Play
4. 具急迫性之技術-混合性之醫療器材(Emerging technology II- Combination products)
5. 以病人安全為前提之設計(Design for patient safety- Principles I & II)
6. 符合基本要求之技術文件及運用標準於進行符合性評估(STED and the use of standards in confromity assessment)
7. 上市後監督的方式及最近發展(Post-production surveillance- available tools and latest developments)
第二天及第三天舉行的大會演講及共同討論會以延續第一天研討會的主題為主軸，主題以病人安全為前提之設計、具急迫性之技術-臨床醫療器材診斷及治療儀器之整合、混合性之醫療器材並配合GHTF5個工作小組目前工作進展之報告、全球醫療器材法規運作之模式及GHTF可以發揮的功能作更進一步之討論。另外大會亦有來自各國管理單位及製造商提供之30篇的壁報展示，內容包羅萬象，包括美國FDA不良反應報告電子化狀態、臨床症狀敘述的一致化、英國醫療器材管理單位(MHRA)上市後監督方式，醫療器材相關標準之運用及解讀如IEC60601-1之改版、IEC60601-1-6及IEC62366-可用性(Usability)及使用錯誤(Use Error)與風險管理之關係、AAMIHE 74為有關”人因工程”之介紹，利用警告(Alarm) IEC 60601-1-8降低醫療器材使用之風險，古巴醫療器材管理制度之介紹等。

(一). GHTF5個工作小組概況
1.SG1主要在於建立醫療器材上市前法規制度之調和，已完成之指引包括器材之定義、基本技術要求、器材分級、標準的使用、符合性評估要項、符合安全及功效要求之技術性文件及標示規定等。所有指引均已完成，目前主要的工作為將現有的文件進一步修正後，使體外診斷醫療器材亦能適用現有之文件。FDA目前已試行約15個 Class II申請案及及1個Class III以使用STED文件方式辦理，反應尚良好，但需更多經驗，此外日本在上市前審查己要求廠商依STED文件之格式提供相關資料。
2.SG2主要在於建立調和化的醫療器材不良反應報告系統、上市後監督系統及其他警示訊息，以建立調和化之醫療器材資訊收集與報告系統為目的。SG2是所有工作小組中公佈最多指引的一個小組，醫療器材不良反應報告部分，已完成10個指引，針對製造商之指引：包括如何通報不良反應報告與權責機關、屬於使用錯誤通報之必要性、如何由產品抱怨之趨勢判斷是否須向權責機關報告、報告內容的格式、通知之時間、何者須負責通報，目前已將前述文件整合為一個完整的不良反應通報指引，而歐盟預計今年將修正的MEDDEV2.12-1警戒系統即依其調和化修正。權責單位之指引：包括調和化的不良反應報告格式、訊息交換機制及GHTF會員國之不良反應報告交換計畫等。未來該工作小組之工作重點為針對上市後監督之機制(Post market surveillance)研擬相關指引，上市後監督包含下列方式(1)實驗室測試：確認產品是否符合標準並將結果訊息交換，(2)市場調查、大眾反應訊息－將結果訊息交换，(3)稽核(SG4)及技術檔案(SG1)審查，(4).標示審查-透過網路，廣告，(5).回收訊息-將內容傳送給適合的接受者，SG2之工作(Field safety notice)，(6)警戒系統，評估及調查醫療器材的問題及抱怨SG2工作(不良反應)，(7)法令的處罰，(8)產品上市後的臨床評估(SG5)，SG2將根據上述類別研擬相關指引。
3. SG3工作重點在於調和現行醫療器材品質系統管理規範，其和ISO TC210密切合作，以避免重覆性工作。目前己完成品質管理系統、設計管制、製程確效及風險管理之相關指引，未來主要工作包括供應商及外部來源(outsourcing)之指引，包括證明符合品質系統文件、製造者的責任、以風險來確認控管的範圍及細部指引(包裝標示、安裝、服務及成品等)，強化和SG1(製造廠)及SG4(稽核)之合作，提供教育訓練課程及參加TC210對ISO13485(2003)之修訂工作，而ISO13485可能將風險管理之要求納入標準中。此次會議亦以開發一個新塗層的膝關節植入物為例，將參加成員分組討論的方式，以風險管理的概念來擬定稽核計畫。
4.研究小組SG4工作重點在於建立調和性的醫療器材品質系統稽核指引文件，目前己完成基本要求（包含稽核目的、範圍、型式、角色及責任等）、稽核策略（包含各部分品質管理系統之稽核方式）及稽核報告之指引（包含內容及格式-草案）。
5.研究小組SG5工作重點在於調和醫療器材臨床上確認其安全及功效性法規，包括臨床調查(Investigation)、資料(data) 、評估(evaluation)及證明(evidence)之定義、並訂定臨床評估指引中須包含的文件內容及格式，以及臨床評估之方式。該小組於2005年成立，為最晚成立之小組，，目前己完相關名詞定義及臨床評估2份草案，臨床證明由資料及評估報告組成而成。未來主要工作為和ISO TC194密切合作(ISO14155)，將體外診斷醫療器材加入評估部分，以及決定何時需進行臨床調查之指引。
(二). 會議重點
1.在不阻礙新科技發展的前提下，依據法規審核產品係以使安全的新科技醫療器材產品能上市為目的，臨床醫療器材診斷及治療儀器之整合，如在手術房中生理監視器、x光機、超音波影像系統、侵入式之治療、攝影系統等所有系統的整合，由於是不同製造商的產品，以電子機械系統整合在一起，如何評估安全有效性，而未來產品問題發生時責任的的認定，為一大挑戰。人工胰臟、含藥的生物晶片、人工皮膚、模擬人體心理生理狀況之電腦系統來評估新醫療器材，FDA以提升科學創新為目標，調整新醫療器材的審查方式及臨床評估時間來促進產品的發展，但同時亦更加強上市後監督來確保市面上產品的安全性，如強化風險為基礎之第三者稽核、風險及效益的評估溝通、改善自動訊息系統的回饋、改善產品監督回饋(MedSun) 。GHTF未來亦將針對具急迫性技術之新醫療器材研擬調和化的審查程序，其認為此部分有賴政府管理及業界的相互合作以加速其發展。
2.病人安全性為考量重點
(1)標準須不能阻礙新技術之發展，但須確保安全性，由麻醉時發生的意外事件，發展對病人安全性的注意，而其中26%與機器使用錯誤有關。

(2)人為因素影響病人安全性，而醫療器材使用錯誤佔有極大的關係(Human factor) 。
(3)設計要能考量臨床使用者的需求、狀況複雜性及和其他儀器的反應，由於IT產業的發達，醫院照護系統的複雜性，故可用性之測試更為重要。

(4)人因工程考量-舒適、有效、便利、效率、可用性及安全，醫療器材使用介面須以降低使用錯誤(Use error)為目標，設計時須先能觀察並瞭解使用者需求，分析使用程序，設定使用族群，可用性分析。良好的設計方能避免錯誤，其餘訓練、操作手冊、安全措施效果較不明顯，以可用性測試來確認醫療器材的設計。
(5)利用人因工程使產品開發事半功倍，可用性測試提高產品之安全及效能，但注意事項須產品使用手冊上之說明更為嚴格方能避免使用錯誤，另外亦須符合法規及標準的要求。

3.日本醫療器材已參照GHTF各項指引文件重新修訂，醫療器材分4個等級，並依GMDN及日本狀況成為JMDN，第1等級1195項，第2等級1785項，第3等級738項，第4等級326項，日本法規單位目前已開始使用STED，並已依此受理審查超過200個案件。
4.對於尚未建立醫療器材管理制度之國家，應參照GHTF所建立之文件逐步建立相關規範，而由於目前的指引文件(Guidance)是原則，未來可針對其內容討論後再進一步增訂出更清楚的解說。FDA建議，各國可藉由小規模的試行來為法規的調和化而努力。
5.英國上市後警戒系統，參考SG2指引建立製造廠之強制性報告系統，配合使用者之自願性回報系統，並以風險評估的概念對不良事件進行分析後再決定處理方式，將事件的嚴重程度分成12種，發生的頻率5種，其調查分成四種層次分別為緊急深度調查(Urgent in depth)、深度調查(in depth)、標準(Standard)及訊息處理(information)，分析完成後採取不同的行動，如發佈警訊(Medical device alert)、通知各國權責單位(NCA notification)、安全管理措施(Safeguard action) 、發布使用注意訊息與使用者(On liners, Device bulletin)、監測及教育工具等。
 三. Aesculap AG & Co. KG公司
此次參訪Aesculap AG & Co. KG公司，主要想了解該工廠對collagen為原料製造之醫療器材，由原料至成品之設計開發、製造過程與產品安全及效能相關檢驗程序，Aesculap AG & Co. KG公司，成立於西元1867年，於1976年被B.Braun公司併購，成為大規模之跨國機構。全球共20個製造工廠，分佈德國、法國、馬來西亞及美國等各等地，員工人數約35000人，相當具有規模。主要產品包含以下幾類：1、各類手術器械，內視鏡，血管夾；2.縫合線、Mesh及組織黏膠；3.人工血管，血液過濾裝置；4.骨科植入產品，包括骨釘、骨板、膝關節、髖關節及脊椎融合等產品，此外尚有手術導航系統；4.含膠原蛋白之產品，包含止血棉，人工腦膜及骨科填補物。由於該公司之總部位於德國西南部之Tuttlingen，是整個研發及品質管理系統之中心，而含膠原蛋白之產品生產線則位於德國之中部Melsungen，所以此次參訪了2地的工廠。
該公司在Tuttlingen總部建立一個訓練中心，主要提供全球各分公司、臨床醫護人員及產品銷售人員之訓練，附設一個展示中心並展示該公司所有產品。骨科植入產品工廠，附設產品研發中心，內部建立相當多的機械性測試設備，主要做為產品設計確效之用途，而產品生產製造均以自動化方式生產，其每一個組件均以自動化方式進行切割、研磨及表面處理，雖屬於金屬及塑膠類的產品，整個工廠環境非常整齊及清潔，每一步驟均以100%品管之方式檢視每一個產品，並設計簡單之工具用於立即檢視每一步驟產品之尺寸是否符合規格，並以雷射刻印之方式將產品之型號及批號標記於產品上以建立其追溯性。由於目前各國醫療器材管理單位對品質管理系統仍有差異，為使該公司之品質系統能符合各國之規定，其建立了整合式之管理系統(Interiorities management system)，融合ISO13485、QSR820、ISO14000等主要國家醫療器材之品質管理系統規定，分成工作安全(work safety) 、管理(management) 、支援(support)及商業(business)4部分，以網路化之方式達到整合的目的。而其風險管理之系統以FMEA之方式，由製程及產品2方面進行，從事件之發生率(Occurrence)、嚴重度(Severity)及可偵測性(Detability)，進行分析、評估及控制。
膠原蛋白之產品生產線在位於德國之中部Melsungen，該工廠係和B.Brauan之藥廠共用同一層樓，故整體環境之空氣清淨度須達100000級以下，且整個生產線之人員進出均須管控且須穿著防護裝備以符合規定。含膠原蛋白之產品，包含以牛皮為原料之止血棉，牛心包膜為原料之人工腦膜及牛骨為原料之骨科填補物，此類產品在歐盟均屬於Class III之產品，由於對含動物組織可能引起牛海綿狀腦病BSE( Bovine  Spongiform encephalopathy)者，依歐盟指令 Council Directive 93/42/EEC及Commission Directive 2003/32/EC要求，上市前必須提出風險評估報告以證明將BSE去活化，而依據上述指令，歐盟公佈指引MEDDEV2.11-1，說明如何評估含動物組織之醫療器材以及有海綿狀腦病風險之產品，換言之雖然原料來源可能來自疫區，但如經評估無感染BSE風險者仍可符合規定。評估須包含以下部分：

1. 原料的來源：GBR Level(Geographical BSE risk)，依據Organization International des Epizooties(OIE)組織公佈該國可能存在將牛隻BSE例之可能性(共分4等級)、動物的年齡(在2歲以下屠宰屬安全) 、牛隻未餵食含動物蛋白質來源、定期稽核屠宰場及屠宰過程是否避免污染。
2. 原料使用之部位：分成高度感染性、中度感染、低度感染及無感染4個等級，依其分類牛皮、牛心包膜及牛骨均屬於無感染可能性者。

3. 移除或去活化BSE病毒，以log為單位作評估。

4. 每天接觸到動物組織的劑量。

5. 接觸的途徑。

而在德國依規定依據上述5個風險因子所做的評分如達20分者，其感染BSE之風險為百萬分之一，如高於20分者方為可接受者。故該公司之止血棉，雖然牛隻來自德國，而德國雖屬BSE疫區，但因來係由2歲以下牛隻皮膚取得，牛隻來源具追溯性即牛的家族姓名為可追溯者，此外每年定期稽核屠宰場及農場。另該產品之製程因含0.5N NaOH溶液浸泡16小時的過程，經評估減少BSE病毒可大於5.5log。所以該產品在BSE的風險評估基本上是符合規範可被接受的範圍。下表為TUV PS參照Commission Directive 2003/32/EC指令中所擬出的風險評估範例表，基本上須分數須大於12其風險才會落入可接受之範圍內
表：風險評估範例表

	參數
	I
	II
	III
	IV
	等級

	原料的來源
	GBRIV
	GBR III
	GBR II
	GBR I
	

	原料使用之部位
	高風險
	中風險
	低風險
	
	

	移除或去活化BSE病毒
	無
	2-4 log
	4-6 log
	> 6log
	

	接觸到動物組織的劑量
	>100g
	1-100g
	10mg-1g
	<10mg
	

	接觸的途徑
	神經
	經皮
	黏膜
	皮膚
	

	總和
	


膠原蛋白產品因為原料來源使用部位的不同，儘管止血棉及人工腦膜均是100%之膠原蛋白產品，但2種的特性卻大不相同，由於牛心包膜為具強度的材料，故可適用製成人工腦膜，但牛皮的膠原蛋白則適用於吸水性強、質地鬆軟之止血棉。2種產品之萃取及製造過程大同小異，均先以水洗除去水溶性蛋白、脂肪及膜，接著以0.5N NaOH溶液浸泡16小時移除脂肪、連接組織、去活化酵素及微生物，disodium ethylenediaminetetraacetate去除重金屬及石灰質，以1.5%雙氧水漂白，丙酮萃取移除多餘的水及脂肪，水洗後以冷凍乾燥方式製成成品後再切成適當大小，包裝完成後再送至合約滅菌工廠滅菌，止血棉以輻射滅菌，而人工腦膜因輻射滅菌方式會破壞產品之強度則改採以EO滅菌之方式。由於製程中用了相當不同種類及大量的溶劑，故其試劑純度均使用最高等級，此外亦針對殘留量嚴格管控，最終成品須進行的測試項目包含含水量、表面重量、含氮量、代表膠原蛋白含量之Hydroproxproline之測試、包裝完整性、針對微生物部分之無菌性及熱原進行測試。另外雖然膠原蛋白的生物相容性依據文獻是可被接受的，但該廠仍依ISO10993-1之建議，做了完整的生物相容性測試，但因膠原蛋白為動物組織產品，經評估基因毒性為非必要性之測試，因該產品已取得CE認證，顯然其評估報告已被驗證機關所接受，如何判斷其以由適當的評估取代實際的測試，這是目前在審查生物相容性報告時最常遇見的問題。
四. TÜV-Product Service GmbH公司

TÜV-Product Service GmbH屬於TÜV Süddeutschland Holding AG, TÜV南德集團子(TÜV SÜD)公司，在德國有8家TÜV集團公司，而TÜV SÜD為規模最大之公司，分別在工業、機動及人文三大領域提供服務，TÜV-Product Service即屬於工業領域。TÜV-Product Service GmbH包含醫藥衛生服務部、電子/工程部、消費商品部、電子通訊部及貿易部，其中醫藥衛生服務部總部位於德國慕尼黑，員工總數為65人，另外德國的漢堡及漢諾威分公司共14人，英國、法國、奧地利、西班牙及義大利設立分部共10人，美國、日本及中國之分公司較具規模分別有30、22及25人。慕尼黑總部分為主動式醫療器材、非主動式醫療器材、體外診斷醫療器材、復健及臨床事務等部門。其通過德國醫藥品與醫療器材健康維護中心評鑑(ZLG)，可執行90/385/EEC、93/42/EEC、及98/79/EC等指令之符合評鑑程序，其識別編號為CE 0123，TÜV PS受ZLG監督，每年ZLG會固定稽核TÜV PS一次，如遇特殊情形或偶發事件則ZLG會對TÜV PS執行無預警稽核。
TÜV PS提供下列服務：（1）依照歐盟醫療器材指令進行符合性評估，包括製造廠稽核、產品測試、審核產品之設計檔案、產品設計與製程變更之審核。 (2)產品測試，因TÜV PS係以汽車相關設備測試起家，故提供的測試以主動性醫療器材產品測試為主，如電性安全、電磁相容性、電刀及電極、輸液幫浦、生理監視器及產品之環境耐受性相關事項。TÜV PS 本身並無非主動性測試之實驗室，但由於在醫療器材符合性評估程序中廠商可選擇型式試驗之途徑，為能順利執行產品驗證之任務，TÜV PS有合約認證之實驗室負責進行產品之相關試驗，若該實驗室已受ZLG認證者，TÜV PS即不再重覆查核，其餘合約實驗室每年均需受TÜV PS之監督。如位於慕尼黑郊區之BSL BIOSERVICE實驗室即為其合約實驗室，該實驗室在醫療器材提供之測試包含生物相容性相關測試、微生物測試及熱原試驗等項 (3)符合品質管理系統之認證與核發，包括ISO13485、ISO9001、ISO14001，臨床透析等(4)臨床評估報告之審核，負責含藥、動物及人體，組織之醫療器材之審查並向權責單位提出報告。(5)國際間的核可及認證，包括美國FDA 510 k，目前已進行了超過200件之審核，一般其工作天為30天。俄羅斯GOST 認證；澳洲TGA之認證，因為澳洲與歐盟簽署MRA，TÜV PS為經認可負責產品符合性評估的單位(CAB；提供協助廠商取得加拿大、日本及中國醫療器材認證之相關服務。此外該公司亦於2002年起和我國3家醫療器材優良製造規範之代施查核機構簽署技術合作協定，而2004年所簽署的中歐盟醫療器材技術合作換文，廠商可以該公司出具的ISO13485證書、最近期之查廠報告及製售證明代替品質管制文件來申請我國的醫療器材優良製造規範之符合性證明(QSD)，此外我國3家代施查核機構之查廠報告亦被其所接受。
歐盟在醫療器材之管理的分級分為4個等級Class I、IIA、IIB及III，而欲取得CE證書即在歐盟上市者，其產品符合性評估之方式，依風險性有不同之路徑。在歐盟除Class I非無菌及無量測功能的產品，可以自我宣告方式上市外，其餘等級產品均須經過認證單位(Notified Bodies)之驗證。目前選擇路徑之趨勢，90%以上之廠商均選擇由Notified Bodies稽核產品之完整的品質確保系統 (Full quality system)，而Class III的產品尚須提供完整的產品設計檔案(Design Dossier)，通過審查後取得Design examination certificate，而每5年須再重覆審查1次，通常Notified Bodies完成產品設計檔案之審核後才至現場稽核。設計檔案須包含以下內容，1.產品的歷史：包含販賣之名稱、內容、運用的技術及其他國家上市狀況。2.產品的敘述：包含產品設計、特性、用途、產品分級、製程。3.歐盟醫療器材之名稱(UMDN)。4.產品的技術性資料：型號及附件、規格、保存期限、包裝、滅菌方式。5.風險分析報告(ISO14971)及含動物組織之規定：EN12442-1風險分析及管理，EN12422-2來源、收集及處理，EN12422-3細菌、病毒、傳染性物質(transmissible agents)之消除及去活化，MEDDEV 2.5-8-評估的指引，Directive 2003/32/EC。6.產品基本要求之查檢表。7.產品測試規格及結果。8.含藥品之醫療器材：參照MEEDEV 2.1/3，由Notified Bodies和權責機關(Competent Authorities)協商產品之要求標準。9.量測功能者，證明產品正確性及穩定性，符合Council Directive 80/181/EEC之規定。10.生物及化學之要求-ISO10993-1，和藥品之相容性。11.電性及電磁輻射的安全性。12.無菌性：以滅菌確效之方式評估，滅菌工廠之品質系統須通過驗證。13.包裝：包裝之方式、材質、供應商、和滅菌方式之相容性、包裝完整性、生物相容性、微生物屏障測、標示相容性、密封強度及老化測試、運送模擬測試等。14.保存期限。15.標示。16：臨床評估資料。17、結綸：設計管制檔案之摘要、利益及風險性之陳述。一舨而言，設計檔案的內容較技術性檔案內容的要求，在材料、製程、測試方法及規格、生產及產品之確效之要求均較為詳細。一般而言，TÜV PS審查設計檔案的時間約2個月，且視產品之類別及審查項目由相關領域之專家分別審查。
肆、心得

1.出國研習為磨練自己及增強實力有效方法之一，此次國際會議除議程外並無提供任何文件，如何在會議中迅速掌握內容的重點極為重要。參加會議係建立與各國政府專家學者溝通管道之最佳時機，且會議休息時間亦為良好時機，故未來更應積極的充實自己以增強語文及社交能力為目標。
2.此次參訪TÜV PS藉由簡報說明本局組織任務，業務概況，我國醫療器材管理法規及執行狀況，可和參訪單位進行實質交流、討論及良好互動。通常參訪單位均希望能對本局及本國法規能有進一步認識，建議同仁可即早準備並經驗傳承以增加藥物食品檢驗局之能見度。
3.此次參加GHTF會議，台灣代表共11人，由於會議之研習同一時間有不同的主題，如果可以事先分工，事後討論，對會議內容進行心得交流，應可收獲更多，提升學習效果。而下次GHTF會議中，如有壁報展示機會，建議衛生署應可介紹本國目前醫療器材管理之近況，建立本國與各國醫療器材管理單位的交流管道。
4.生物相容性測試中一般而言仍須以成品進行測試，但如產品測試結果為陽性，較不易發現問題所在，故可以材質先進行篩選，如透過原料供應商提供資料、進行費用較便宜的細胞毒性及溶血性測試等方式。且如果相同的材質相同用途者已有長久的使用歷史者，如於文獻中記載、或供應商提供之資料者。則可以毋須進行測試，但廠商須能證實二者間等同性。
伍、建議
1.由於醫療器材係以設計的概念為考量，故上市後監督警戒系統所得到的訊息對管理單位、製造廠及使用者均即為重要，GHTF目前已建立了完整的指引文件，我國的醫療器材不良反應通報應可以參考其相關文件建立更完整的通報處理機制。
2.目前本局執行第2、3等級之醫療器材查驗登記審查，而研擬醫療器材之審查基準是目前主要執行之研究計畫，同仁們主要均依ISO標準、美國ASTM、歐洲EN標準及美國FDA 指引來制定，在審查時亦儘量參照標準請廠商提供安全及功效性之資料，但依輸入廠商所提供資料發現，歐美管理單位在審查時仍會有不同於標準內容的考量。為使同仁的審查能力提升，宜至國外審查單位實際訓練一段時間，或請國外專家駐局一段時間以實際案例說明審核的方式，密集訓練同仁，方能提升同仁之審查能力。
3.目前日本醫療器材的法規已大幅度參照GHTF的建議指引做了重新修訂，且公告了相當300多項的產品基準，要求產品須進行風險分析且品質系統己參照ISO13485-2003年版納入風險管理概念，這個部分值得我國進一步深入瞭解其內容，作為未來管理之參考。
4.德國ZLG（中央醫藥與醫療器材產品健康維護局）每年均稽核Notified Body，因此德國對Notified Body有較嚴謹之管理監督模式。此外該單位亦負責醫療器材實驗室之認證，參照ISO17025之規範來認證不同之檢測項目，而該單位之網站亦公告了各實驗室名單及測試項目，未來欲規劃醫療器材實驗室之認證或想建立新的實驗測試項目，該單位的認證系統應為可作為參考的對象。
5.目前我國醫療器材產品由於對含動物組織可能引起牛海綿狀腦病BSE( Bovine Spongiform Encephalopathy)者，如果來自狂牛症疫區者為全面禁止，目前輸入產品大部分來源為紐西蘭及澳洲。而依歐盟相關規定，上市前提出風險評估報告以證明BSE之風險為可接受範圍者，即使來自疫區仍可接受。未來如果紐澳亦成為疫區，將有國內無相關產品可用之風險，參照歐盟依風險評估，考量產品的安全性之處理模式為因應之道。
****************
…………………………………………………………………………………………………………………
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