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摘要
     自我國於93年4月修訂藥事法，隨後公佈醫療器材管理辦法及查驗登記審查準則，並於94年6月21日起全面實施醫療器材辦理查驗登記，由於國內目前積極推動高階醫療器材產業，因此為累積高階醫療器材實際品質管制及產品管理之經驗，實地至先進國家高風險醫療器材製造廠參訪有其必要性，此舉有助於確認現行管理方向與國際大廠對於產品安全、效能及品質執行現況之一致性，可做為我國新興生技產業發展之參考，更可作為食品藥物管理局整合後，所有醫療器材管理單位橫向連結調整之方向。
       此次參訪美國高風險醫療器材心臟瓣膜之Edwards Lifesciences LLC及人工水晶體之Bausch & Lomb製造廠，2家製造廠均參照國際標準，在設計開發階段即導入國際標準作為設計確效及製程確效之重要指標，在遇有產品特殊設計，無國際標準可供參考時，甚至自行開發檢測方法，並與美國FDA事前溝通方法之有效性，以使官方審查核准產品上市時有足夠科學性證據佐證，也使產品於全球其他國家上市時可提供有公信力的檢驗數據，避免重複檢測浪費資源，並延攬專業人士參與，在任何製程或設計改變的同時，確認相關改變可能引起的風險，必要時再次執行相關臨床前或臨床測試，以確效改變程序之安全及有效性，此種品質管理模式可作為國內新興生技產業發展時之參考。
       醫療器材產品之應用需考慮病人利益與產品可能引起風險之間的關係，若病人利益遠大於風險，在專科醫師事前明確告知病人可能引發之相關風險的情況下，避免訊息不足或不正確所引起的恐慌或誤解，再由病人自行決定是否接受相關產品之治療及承擔可能的風險。牛隻等動物來源製造之醫療產品亦同，應依個別產品考量其風險程度，參照國際標準及文獻提出科學性證據，如此可使病人權益受到最大的保障。
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壹、目的:
     我國於93年4月修訂藥事法，隨後公佈醫療器材管理辦法及查驗登記審查準則，並於94年6月21日起正式實施醫療器材全面辦理查驗登記，至今已歷經4個年頭，我國目前依國際管理趨勢將醫療器材依風險性分成低、中、高3個等級，除部份低風險產品外，均要求製造廠須符合醫療器材優良製造規範，產品亦須辦理查驗登記取得許可證方能上市。
     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，亦積極建構醫療器材法規系統，包含臨床試驗及上市後監控等規範，截至96年5月公佈醫療器材優良臨床試驗基準為止，各項醫療器材法規雛型均已建置，以期與國際管理趨勢調和接軌。

     執行相關管理規範期間，申請商對我國管理模式與國際上有差異之抱怨時有所聞，且我國近年積極推動「新興生技產業發展」及「生技起飛發展行動方案」，期能使我國成為高階醫療器材設計、生產及製造的基地，然實際觀察我國進出口產品多為2等級電動代步車、血糖機、塑膠類耗材等低階產品，國產三等級中尚無較具規模之製造廠，亦無人工水晶體及動物來源心臟瓣膜產品之製造廠。另由於國內對美國牛肉進口及與牛海綿狀腦病變之相關性疑慮甚深，如何依據國際規範，管理動物來源之醫療器材產品，以控制風險於合理範圍亦為本次參訪之重點。 
     在我國完整的管理架構雛形已建置且有實際執行經驗後，實地參訪國際高風險醫療器材製造廠有其必要性，此舉有助於確認現行管理方向與國際大廠對於產品安全、效能及品質執行現況之一致性，可做為我國新興生技產業發展之參考，更可作為明年食品藥物管理局整合後，所有醫療器材管理單位橫向連結調整之方向，以使我國之醫療器材管理量能從點連結成面，共同為我國醫療器材產業發展及國民之健康安全作更大的貢獻。
貳、研習行程:
	9月19日-9月20日
	啟程、研讀相關產品標準及文件

	9月21日-9月23日
	心臟瓣膜、瓣膜環製造廠參訪
1. 參觀製造廠Edwards Lifesciences LLC並研習美國動物來源管制之相關法規及管制，心包膜、人工瓣膜環產品製造流程、設計確效、安全、功能性評估方法、依據之國際標準、實驗室及原廠品質管制方式。
2. 小兒心內血氧監測導管之設計、功能性確效程序及產品臨床應用。

	9月24日-9月25日
	人工水晶體製造廠參訪
1. 參觀Bausch & Lomb人工水晶體製造流程、設計原理介紹及原廠品質管制方式執行現況。
2. 人工水晶體ISO標準介紹及臨床前功能及安全測試實驗室參訪並實地操作。

	9月26日-9月27日
	研習結束，返回台灣


參、研習內容:
一、美國醫療器材管理現況概述：
    （一）分類分級制度：

          美國醫療器材管理部門為食品藥物管理局（Food and Drug       Administration,FDA）轄下之醫療器材及輻射醫療中心(Center for Devices & Radiological Health ,CDRH)，主要任務為確認上市醫療器材具合理之安全及功效，CDRH將醫療器材依據使用科別分為16大類，約1700種管理類別編號（Regulation Number）及類別名稱（Classification Name），每個類別名稱下有多個次分類碼（Product Code），同時將產品依風險程度分成第一等級（class I低風險）、第二等級（class II中風險）、第三等級（class III高風險），並依風險程度決定管理規定及範圍，除次分類碼（Product Code）外，均為我國醫療器材分類分級制度之參考架構。
                 表一、美國醫療器材分級管理模式
	風險等級
	管理模式
	管理類別編號

數量分布
	免除510k

比例

	第一等級 
低風險
	ㄧ般管制
	782
	93%

  （729/782）

	第二等級 
中風險
	ㄧ般管制及

特別管制
	799
	9%

 （69/799）

	第三等級 
高風險
	ㄧ般管制、

特別管制及

上市前許可
	119
	

	總數
	
	1700
	


   （二）、風險分級管理模式：
           1. 第一等級 低風險 ㄧ般管制：

                  非生命維持且潛在傷害性最小之產品，管制程度最低，採用ㄧ般管制模式，包含下列要求，但一等級產品多可免除醫療器材優良製造規範之查核及提交上市前通告（Premarket Notification,〔510(k)〕）申請：
                （1）、相關機構註冊制度（Establishments Registration）
                     如醫療器材製造廠、經銷商、對成品重新包裝及重新標示之機構，均須向FDA網站付費登錄相關資訊。

                （2）、醫療器材登錄制度（Medical Device Listing）
                      欲於美國上市之醫療器材產品須向FDA網站付費登錄相關資訊。

                （3）、依醫療器材優良製造規範規定製造產品
                （4）、依法標示用途、警告等訊息

                （5）、於產品上市前提交上市前通告（Premarket Notification,〔510(k)〕）申請
              2. 第二等級 中風險 特別管制：
                     當一般管制不足以確認產品之安全及功效，且有現行方法可提供安全及功效之保證時適用特別管制，第二等級產品須符合ㄧ般管制及特別管制之要求，少部份無須提交上市前通告（Premarket Notification,〔510(k)〕）申請。特別管制包含特別標示要求、強制符合功能性標準及上市後監控等。
              3. 第三等級 高風險 上市前許可（Premarket Approval ,PMA）：

                     PMA以科學性審查程序確認第三等級產品之安全及有效性，為最嚴格之產品管理類別，以補強一般管制及特別管制所提交訊息的不足，通常須以臨床資料佐證。三等級指的是與人類生命支持系統相關、用於預防人體健康不可逆的損傷或存有潛在致病及損傷人體風險之產品。部份三等級產品可以上市前通告510(k)方式申請上市，如1976年修正案公告後上市之三等級產品與修正案公告前上市產品具實質對等性，且21 CFR未規定該產品須於上市前取得PMA之產品。下列為須提交PMA之情況：
                （1）、1976年5月28日修正案公告前以新藥管理之轉型醫療器材（transitional devices）
                （2）、與1976年5月28日前上市產品不具實質對等性（not substantially equivalent）
                （3）、21 CFR規定須於上市前取得PMA之修正案公告前已上市之三等級產品
        （三）、上市前通告（Premarket Notification 510(k) - 21 CFR Part 807 Subpart E）：
               1. 實質對等（Substantially Equivalent ,SE）
以上市前通告管理之產品，須於上市前提交實質對等文件供FDA審查，證實欲上市產品於1976年5月28日修正案公告前已上市或與FDA已核可上市產品具實質對等性，產品於接獲FDA核可實質對等信函後始得上市。
                2.傳統申請路徑（Traditioal 510(k)）：

                  由21 CFR 807規範之申請方式，可適用於所有510(k)情況。

                3.特別申請路徑（Special 510(k)）

                  當以取得510k之產品經設計改變，但不影響適應症及設計科學理論基礎時，可提交設計管制程序（design control process）總結摘要結果作為上市申請之文件。
4. 簡化申請路徑（Abbreviated 510(k)
當FDA已建立相關產品之指引文件（guidance documents）、特別管制（special control）或採認國際標準（recognized a relevant consensus standard）時，可提供符合上述要求之摘要報告及包含傳統申請路徑所需之要件。
               5.第三方認證單位初審制（Third Party Review）

                  FDA認證12個組織可執行670類第一及第二等級產品之510k初審，FDA將於接獲初審結果30天內做出最後決定，此舉有助於提升審查時效並將FDA人力分配於其它更重要的工作。

        （四）、臨床試驗相關規範（Investigational Device Exemption (IDE) - 21CFR Part 812）
                為使未取得上市許可之研究用、已上市增加新用途或新設計之產品可用於臨床試驗，以收集多數PMA或少數510k（約佔10-15%）申請時所須提交之臨床安全及功能性資料故制定IDE規範，相關規定如下：
1. 臨床試驗開始前須先取得醫院臨床試驗委員會  （Institutional Review Board ,IRB）的同意，若產品具有顯著風險時亦須先取得FDA的同意
2. 每位病人均須簽署受試者同意書
3. 產品應標示研究用

4. 持續監測、記錄過程及結果

5. 設計管制（design control）以外之品質系統規範（Quality System (QS) Regulation）可免除

                        表二、510k及PMA收費標準
	  
	上市前許可

（Premarket Approval ,PMA）
	上市前通告

（Premarket Notification 510(k)

	標準收費
	美金200,725
	美金3,693

	小型企業收費 

	首次申請 
營業額≦3千萬美金可免除
營業額≦1億美金：美金50,181
	營業額≦1億美金：美金1,847



二、高風險醫療器材製造廠Edwards Lifesciences LLC參訪：
    本次行程由該公司全球營運總裁Corinne H.Lyle開場歡迎本局參訪，並由   法規經理Tom Mead安排三天豐富的參訪行程，重點摘要如下：
   （一）、Edwards Lifesciences LLC簡介
      Edwards Lifesciences LLC由1960年代成功推出人工心臟瓣膜治療Ａ群β族溶血性鏈球菌感染引發風濕熱（Rheumatic Fever）產生之心臟瓣膜缺損後，逐步發展成今日的規模，全球有6200以上之員工，100個以上國家銷售該公司產品，2008年銷售額1.24億美元，主要生產設計及行銷心臟瓣膜治療、重症加護監測、心臟手術、血管治療等4大類產品，並積極研發經導管植入心臟瓣膜技術（Transcatheter Heart Valve Technologies）期使不適合開心手術之病人亦可經由導管介入途徑植入心臟瓣膜。
      本次參訪Edwards Lifesciences LLC位於加州Irvine的總部，基地內囊括動物來源之心臟瓣膜及人工心臟瓣膜環之製造廠區、心臟瓣膜功能性試驗實驗室、動物實驗室、化學實驗室及微生物實驗室等產品臨床前測試、製造及原廠品質管制所需之設備及專業研究、品管及作業人員，以確保上市產品之安全及功效。
     （二）、產品安全、功能及原廠品質管制執行狀況
     該廠於產品臨床前評估執行之測試項目及實驗設計均依據相關國際標準及美國食品藥物檢驗局(FDA)發布之指引等文件，以使產品安全及功能性評估結果在國際上具有公信力。
1. 心臟瓣膜及瓣膜環產品

             （1）功能性試驗及化學實驗室
      由心臟瓣膜治療產品部門傑出工程師Paul Schmidt簡報，隨後參觀廠區內實驗室，該實驗室依據ISO 5840 人工心臟瓣膜標準（The Standard for Cardiac Valve Prostheses）執行材質特性、模擬心臟勃動之流體動力特性及加速磨耗等試驗，實驗儀具亦依照標準要求外購或自行發包製作。
  化學實驗室針對材質之抗鈣化及固定等程序進行評估。微生物實驗室則定期對生產程序之生物負載量(Bioburden)及滅菌有效性作持續的監控。
（2）動物實驗室
      由生物來源中心資深經理Jane M.Olin, DVM簡報，隨後參觀廠區內實驗室，該實驗室依據ISO 10993醫療器材生物相容性評估系列標準（Biological Evaluation of Medical Devices）執行材質及成品之生物相容性實驗心臟瓣膜屬於長期血液接觸類產品須執行之生物相容性測試項目如下：細胞毒性（Cytotoxicity）、過敏性（Sensitization）、刺激性（Irritation or Intracutaneous reactivity）、急性系統毒性（Acute Systemic toxicity）、亞急毒性及亞慢性毒性（Subacute and Subchronic toxicity）、基因毒性（Genotoxicity）、植入測試（Implantation）、血液相容性（Hemocompatibility）、慢性毒性（Chronic toxicity）及致癌性（Carcinogenicity）。

      動物實驗室亦圈養綿羊執行心臟瓣膜及瓣膜環之動物實驗，人類使用之產品尺寸可直接藉由與人體植入手術程序相當之過程植入綿羊體內，以作為臨床試驗前之參考。
（3）動物來源管制

                     Edwards Lifesciences LLC製造牛心包膜及豬來源之心臟  瓣膜，因此極為重視動物來源之作業管制措施，該廠安排微生物品管經理Christine Loshbaugh簡報介紹美國牛隻屠宰場及飼育場管制及廠內微生物管制措施，該廠所使用之動物來源均受美國食品藥物管理局(FDA)及美國農業部(U.S.Department of Agriculture, USDA）等相關部門之管制。廠內之品管程序依據如：

               國際標準ISO 22442 使用動物來源及其衍生物製成醫療器材（Medical devices utilizing animal tissues and their derivative）
               第一部：風險管制（Part 1 Application of risk management）

               第二部：來源收集及處理程序之管制（Part 2 Controls on sourcing ,collection and handling）、歐盟、世界衛生組織
               及世界動物衛生組織（OIE ,World Organisation for Animal         Health）之指引設計。

廠內有專責生物來源及供應鏈管制部門，負責與符合美國法規規定及製造廠制定規格要求之動物原料來源飼育廠及屠宰場簽訂合約、對屠宰及組織取樣之程序進行確效並定期稽核，且經由成品序號可追溯原料來源之飼育廠(feedlot）及屠宰廠。
世界衛生組織將牛隻各部位組織可引起傳染性海綿狀腦病變(Transmissible Spongiform encephalopathy，TSE）之程度分為三級，牛心包膜組織屬於未測得傳染力之組織(Tissues with no detectable infectivity）。
               （4）製造流程及原廠品質管制

                    由資深製造經理Juan C. Velez簡報心臟瓣膜製造程序並參觀廠區，心臟瓣膜製造多為精細的縫製程序，因此廠區設有訓練室並有資深講師負責訓練作業人員，作業人員須經4個月的縫製訓練確認合格後才可上生產線縫製產品。

                     牛心包膜由原料進入廠區後，在潔淨度分級之廠房內經過固定、化學消毒劑浸泡、抗鈣化處理、篩選適合生產特定尺寸之部位至縫製完成，並在過程中持續減少產品可能存在之微生物含量(Bioburden reduction precess)。

                      化學滅菌設計及確效標準參考ISO 14160 動物來源醫療器材化學滅菌確效及品管（Sterilization of single-use medical devices incorporating materials of animal origin -- Validation and routine control of sterilization by liquid chemical sterilants），最後加入glutaraldehyde裝瓶，於廠區內蒸氣滅菌。進入廠區之牛心包膜原料約只有百分之15可製成成品。
                       另一產品心臟瓣膜環之製造程序亦須高度精緻的手工縫製，每一步驟均經操作及品管人員檢查及記錄，原料來源可由序號回溯。
            2. 小兒血氧監測導管設計開發流程及臨床使用效能簡介

              （1）設計開發流程
                       原廠請產品開發人員David J. Shepherd介紹小兒血氧監測導管之重症加護監測類產品上市前之評估程序。小兒血氧監測在小兒加護照護治療中扮演極為重要的角色，因小兒生理特性會盡全力維持血氧濃度平衡，因此一旦發生血氧濃度失衡情況，往往已經無法救治。
然而傳統的血氧監測須穿刺小兒動脈取得含氧動脈血，將檢體置於冰上送檢，一日多次穿刺動脈取樣易產生感染及血管損傷，送驗費時且無法連續監控血氧變化以正確判斷臨床處置，因此發想設計可連續監測血氧及加護監測參數之小兒血氧監測導管。
                      研發團隊首先設計問卷調查專業醫師及使用者對產品之需求，找出可能產生風險之因素及其等級，確認控制風險之方法及持續改進之流程並將結果製成表格，設計前期即有專業團隊參與並投入大量時間，先有完整的思考評估架構後，才開始依照國際標準及規範執行產品臨床前及臨床評估，使用者反應之產品情況多可立即確認風險等級及處理措施，以持續改善產品之設計。
               （2）臨床使用效能簡介
                    原廠亦聘請專業人員指導使用者正確的了解產品性能及應用，本次由John Frazier,RN,RRT進行簡報，課程設計深入淺出，並有隨身手冊可供使用者隨時查閱，非常方便。
二、美國管控牛海綿狀腦病變傳染之措施及成效：
     （一）牛海綿狀腦病變簡介
    牛海綿狀腦病變(Bovine Spongiform Encephalopathy ，BSE)，為一種傳染性海綿狀腦病變(Transmissible Spongiform Encephalopathy，TSE），也就是大家所熟知的狂牛症(Mad Cow Disease)， 1985年於英國成牛發現，隨後歐洲各國、加拿大、美國及日本亦陸續發現牛隻感染病例。

    由於此一牛隻傳染性病變可能因將受感染動物（如牛、羊等）屠體製成反芻類動物飼料，造成牛隻發病率上升，因此可由阻斷含有病源之動物屍體（牛、羊等）製成之飼料餵食牛隻而預防牛隻間的傳染。
    （二）人類新類型庫賈氏症簡介

     1996年於英國、法國及愛爾蘭等國陸續發生人類新類型庫賈氏症(variant Creutzfeldt-Jakob Disease， vCJD），與原於1920年發現，全球發生率約1人/每年百萬人口之人類庫賈氏症(Creutzfeldt-Jakob disease， CJD）不同，至2008年止全球已出現212起以上vCJD病例，均與BSE疫區相關，且大部分病例發生在英國(168例），美國於2006年發現3例人類vCJD病例，其中2例於英國出生及成長，另1例於沙烏地阿拉伯出生及成長，vCJD感染人類的途徑目前認為與間接食用受BSE傳染物質污染之牛隻高度相關。
     （三）美國目前處於狂牛症風險已控制狀態

 美國目前經世界動物衛生組織（OIE ,World Organisation for Animal Health）評定為狂牛症風險已控制狀態（Controlled BSE risk）。
.     （四）美國為有效控制狂牛症執行之措施
1. 宣佈反芻類動物飼料禁令
       美國食品藥物管理局(FDA)自1997年起即宣布21 CFR 589.2000法令，禁止哺乳類動物之蛋白質作為反芻類動物飼料來源，並對相關產業執行教育宣導及抽查檢驗。2008年起更進一步宣佈21 CFR 589.2001，禁止30個月月齡以上牛隻腦部及脊髓作為動物飼料之原料，以強化BSE可能傳染途徑之管控。
           2.持續執行高風險牛隻BSE盛行率調查及其結果
     美國農業部(U.S.Department of Agriculture, USDA）Animal and Plant Health Inspection Service(APHIS)自1990年起即對高風險牛隻進行BSE盛行率調查，於2003年加拿大進口成牛發現一例BSE確定病歷後，2004年起執行加強抽驗計劃Enhanced BSE surveillance，抽檢759,000高危險群牛隻，共發現2頭BSE確定病例，分別於2005年德州發現12歲成牛及2006年於阿拉巴馬州發現10歲成牛，2頭病牛均出生於1997年公佈飼料禁令之前。
    美國持續依據OIE之BSE調查統計建議進行BSE盛行率調查，每年監測約4萬頭高風險牛隻並公告於美國農業部（USDA）網站，以監控任何BSE在美國盛行率升高之情況，以便即時採取必要措施。美國於2006年依所得數據估計BSE在美國高風險牛群之發生率低於百萬分之一，於4千2百萬成牛中可能有4-7頭牛隻感染BSE。由世界動物衛生組織（World Organisation for Animal Health, OIE）網站2009年5月27日公告之會員國BSE歷年發生率資料顯示，美國在2007及2008年無通報之病牛。
三、人工水晶體製造廠參訪：
   （一）Bausch & Lomb公司簡介
         本次行程由該公司法規部門副總裁Paul S. Kramsky開場歡迎本局參訪，並安排1.5天豐富的參訪行程，重點摘要如下：
         1.公司簡史

        Bausch & Lomb公司於西元1853年在紐約Rochester成立，  於全球30個以上國家擁有10,000名以上員工，產品遍布世界各地100個以上的國家，主要有三大產品部門，分別為視力保健(隱形眼鏡及隱形眼鏡保養液）、眼部手術(含治療白內障之人工水晶體及玻璃體視網膜手術)及眼科藥品(含處方及非處方用藥）。
         2.本次參訪製造廠簡介

               本次參訪位於美國加州南部Rancho Cucamonga之人工水晶體製造廠，Bausch & Lomb公司於2008年併構此廠原屬之Eyeonics公司，此廠區包含人工水晶體生產線及研發實驗室。
3.產品開發歷程

       由研發經理Jonathan Soiseth介紹產品開發歷程如下：
（1） 設計發想

      由於人工水晶體的使用者多為老年人，經常同時有白內障及老花眼的問題影響視力及生活品質，於是從1990年代開始研發團隊便發想設計可同時治療2項視力問題的產品。

             （2）研發歷程及設計原理

       經過7代產品的研發改良，最後產出了在盤狀視腳上加上刻痕，並將2邊視腳反折固定於水晶體囊袋內，可藉由眼睛看近距離目標時，玻璃體產生壓力擠壓水晶體囊袋的特性，使植入之水晶體視盤經由盤狀視腳刻痕傳遞向前移動的力，使視網膜上成像距離有遠近的變化，約可產生近距離視力增加1度的調節力，可在治療白內障的同時，使老花眼遠近視力調節力不足的情況獲得改善。

              （3）美國上市現況

             此廠生產之CRYSTALENS系列人工水晶體於2003      年取得美國FDA之上市許可，並獲准標示具1度的視力調節力(1 diopter of accommodation)，2008年增加提高聚焦深度（景深）之設計，亦已獲得美國FDA之上市許可，該廠並持續開發可矯正散光及球面像差之產品，以滿足不同層面人工水晶體適用者之需求。
          4.製造流程及原廠品質管制

                由手術製造部門副總裁Johnnie S. Garcia帶領下參觀製造廠，該廠之人工水晶體製造流程管制涵蓋每一個作業步驟，視腳  由蝕刻膜上在放大鏡下用精細的技術用刀片取下，去除雜質及菱角，與視盤材質在鑄模上結合成形，經過再次去除雜質及菱角之步驟，在無塵室中逐一檢測每一成品之光度及解析度，之後送往包裝及滅菌，品管流程十分嚴謹，每一工作人員之製程良率均張貼在公佈欄，使每位工作人員對自己的工作成效能有所了解，亦可供後續管理及教育訓練之參考。
          5.臨床前測試
         為豐富本次參訪，廠方安排研發經理Jonathan Soiseth人工進行水晶體標準介紹，目前國際多採認ISO 11979（1-10）人工水晶體系列標準（Optical implants-Intraocular Lenses），內容涵蓋光學性質（光度及解析度）、機械特性（尺寸、耐壓性、疲勞試驗及可調節特殊設計之確效、傳送系統相容性）、生物相容性ISO 10993醫療器材生物相容性評估系列標準（Biological Evaluation of Medical Devices）、架存及運送安定性、臨床調查（ISO/TR 22979）。光學測試部分由光學研發工程師王道智協助中文解說，獲益良多。

          原廠延攬光學及材料等專家依據標準建議，購入或研發臨床前測試儀具，以期在設計及臨床前階段及早確認設計及製造的有效性，廠內品管、研發、註冊等部門主管對國際標準之要求如數家珍，並向參訪人員介紹產品設計歷程，產品執行之臨床前、臨床測試及原廠品質管制，期使參訪人員了解原廠在確效產品安全及有效所做的努力。
肆、心得
    一、高風險醫材之臨床前測試依照國際標準建議執行

             本局自94年承接中風險及高風險醫療器材查驗登記審查業務以來，少有機會參觀製造廠，此次能參訪美國高風險醫療器材廠十分難得。        

             Edwards Lifesciences LLC及Bausch & Lomb等製造廠均參照國際標準在設計開發階段即導入國際標準作為設計確效及製程確效之重要指標，在遇有產品特殊設計，無國際標準可供參考時，甚至自行開發檢測方法並與美國FDA事前溝通方法之有效性，以使官方審查核准產品上市時有足夠科學性證據佐證，也使產品於全球其他國家上市時可提供有公信力的檢驗數據，避免重複檢測浪費資源，高風險產品參照國際標準執行臨床及臨床前測試之重要性可見一般。
     二、拓展視野

             出國參訪為拓展視野、增加經驗及知識最快速及有效的方式，為使出訪時能展現我國醫療器材審查人員之實力，讓受訪單位留下良好的印象，出訪前的資料閱讀及語文能力的準備，均讓出訪人員快速成長，獲益良多。
      三、與國內查驗登記提交資料現況比較
               本次參訪2家高風險醫療器材製造廠，均依國際標準在廠區內設置安全性及功能性評估實驗室，與國內執行查驗登記業務及建置審查基準初期，接觸申請藥商及製造廠大多不了解產品相關國際標準，且未能於設計開發及製程確效階段，依據國際標準執行相關功能性及安全性測試之情況大相逕庭，部分申請商無能力事前審閱提交之查驗登記申請資料，提交之查驗登記文件雜亂無章且無科學性證據可供佐證，致使審查業務進度緩慢。

                所幸在數年間的輔導努力下，越來越多的申請商及製造廠了解參照國際標準之便利及重要性，接下來對於臨床前實驗項目之選擇及測試報告結果評估的能力應進一步提升，讓所執行之測試非僅形式，而能真正與產品安全及功效相連結，使產品提交資料更能禁得起考驗，以保障國民之健康安全。
伍、建議
     一、審查人員訓練應涵蓋製造廠查核經驗
              查驗登記業務之順利執行有賴審查人員經驗累積、專業知識的提升，及申請商對產品安全功效提出科學性評估之能力，審查員若能多方接觸實驗室品質管理系統、產品安全功能相關國際標準、製造廠實地參訪等各項領域，對申請商提交之文件審閱能力應可大為提升。
               由於2、3等級醫療器材查驗登記業務於藥物食品檢驗局執行，藥檢局人員原有之實驗室操作及管理經驗，審查、檢測基準研擬之計畫執行，均有助於審查人員素質之提升，將來食品藥物管理局成立後審查人員之訓練仍應涵蓋上述2大領域。
                製造廠實地參訪是藥檢局審查人員較為缺乏的訓練，此次能有機會讓審查人員至美國高風險醫療器材廠參訪是很難得的經驗，可使審查人員了解製造廠實地情況，以避免審查要求不切實際的情形。 

    二、新興生技及高風險醫療器材開發應於設計初期導入品質系統管理之要求，並參照國際標準及國內法規執行臨床前及臨床測試
              此次參訪發現高風險醫療器材之國際大廠在選擇開發產品種類到產品可取得上市許可均經過冗長的設計驗證確效及臨床試驗程序，並延攬專業人士參與，在任何製程或設計改變的同時，確認相關改變可能引起的風險，必要時再次執行相關臨床前或臨床測試，以確效改變程序之安全及有效性。與國內製造廠提交查驗登記文件之現況差距甚遠，部分申請案除未依國際標準及法規執行相關測試外，甚至有不了解須執行何種測試，或無能力審閱自家產品之測試報告是否可確認產品之風險於可控制範圍之嚴重情況。

              近年來國內為新興生技產業投入眾多經費，希望能在特定重點發展之產品風險評估能力及評估模式設計上多挹注經費及專業人力，並建立專門的測試實驗室，以協助新興生技產業發展。
    三、牛等動物來源之醫療器材產品風險管制
               醫療器材產品之應用需考慮病人利益與產品可能引起風險之間的關係，若病人利益遠大於風險，在專科醫師事前明確告知病人可能引發之相關風險的情況下，避免訊息不足或不正確所引起的恐慌或誤解，再由病人自行決定是否接受相關產品之治療及承擔可能的風險。
                動物來源製造之醫療產品亦同，目前國際公認的ISO 22442 使用動物來源及其衍生物製成醫療器材系列標準，第一部建議了風險管理應用之原則及模式，第二部建議了動物原料之來源、收集、處理程序管理原則，第三部建議確效病毒及TSE等傳染物質消除及去活化之程序。  

               製造廠及審查單位可參考上述標準以確認產品BSE風險之管控程度，應考量之因素如下：

（1） 應考量動物及所取用組織來源可能產生之BSE感染力並預防其 他動物及組織交叉汙染的可能性。

（2） 動物來源區域BSE控管狀態，包含盛行率、是否有獸醫師強制通報發現病例制度、反芻動物飼料餵食禁令之執行情況及效力。
（3） 特定月齡以上牛隻之BSE檢測計畫。
（4） 屠宰後特定風險物質（如迴腸末端、腦、脊髓等）去除及銷毀之規定
（5） 對於倒地不起（fallen stock）及後倒症候（downer syndrome）牛隻加強管理包含BSE檢測等制度
（6） 牛隻屠宰年齡（年齡越小BSE風險越小）
（7） 牛隻屠宰方式可否避免特定風險物質污染屠體、是否來自反芻類動物餵食管制禁令區域（實施反芻類動物餵食管制禁令區域風險較低）
（8） 取用牛隻各部位之BSE感染力（如心包膜屬無感染力組織）
（9） 動物原料來源之屠宰、餵食及出生回溯紀錄保存均有助於確認動物來源之BSE風險管控程度。
產品於上市前審查可由醫療器材諮詢委員會聘請專家詳盡審閱動物風險控管能力，以核准高品質之醫療器材供國人使用，以維護國民健康及安全。
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