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摘要
本次「赴新加坡研習高科技醫療器材之測試管理及安全與品質評估模式」出國計畫安排於10月2日至10月8日間，至新加坡美商必帝(BD)高科技醫療器材之製造工廠研習，以及至國際驗證單位TÜV樹德(SÜD)醫療器材檢測驗證公司參觀。
赴美商必帝BD (Becton, Dickinson and Company)工廠研習，主要是針對針筒、針具及靜脈注射導管產品之製程、品管進行參觀，並觀察其產品從設計、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，是否依循ISO 14971的精神，並依照ISO13485實際導入其品質管理系統，建立一套完善的管理機制。
目前國內並未有製作醫材用針具等相關醫療器材產品之國產製造廠，因此醫院使用來源是BD新加坡工廠所製造，藉由實地至新加坡醫療器材製造廠參訪學習，除可增加醫療器材實際品質管制及產品管理之經驗，並對該類產品管理方向有所助益。
赴國際驗證單位TÜV樹德(SÜD)，主要是藉由透過第三方驗證單位來了解新加坡衛生科學局(HSA)的醫療器材法規，以及在相關的醫療器材領域標準檢測驗證現況，並透過實地參訪來交流雙方的檢測經驗與技術。目前新加坡醫療器材法規依風險性將醫療器材分成A、B、C與D四種等級，此外因醫療器材法規IEC61010-1供量測、測試及實驗室使用電器安全之規定，以及居家環境中使用之IEC60601-1-11標準也相繼出版後，新加坡在醫用器材電器安全(IEC60601-1)之規定上，也將於2012年6月從第二版強制改成第三版的測試要求，由於TÜV SÜD在投入醫療器材產品的安規測試與系統驗證發展已經有一段相當長的時間，而其測試驗證的實驗室也已建立完整的測試能量與驗證能力，值得台灣借鏡。
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1、 目的
本組目前主要職掌除檢驗業務外，另需辦理檢驗方法之建立、市售產品之調查研究以及檢驗規格基準之研訂。在檢驗技術方面，應精進檢驗技能及應用現代化科技研發檢驗技術，並將加速檢驗方法之開發與推廣；在實驗室管理與品質保證方面，應建立符合國際規範之檢驗品質管理系統；在檢驗業務方面，也有必要了解國際法規共同技術之要求、檢驗與管理之整合及發展趨勢。
此外，因IEC61010-1供量測、測試及實驗室使用電器安全之最新規定已於2010年出版，國內居家環境中使用之醫療器材法規IEC60601-1-11的CNS標準也相繼出版，新加坡在醫用器材電器安全(IEC60601-1)之規定上，也將於2012年6月從第二版強制改成第三版的測試要求。其目的就是納入ISO 14971(醫療器材風險管理的應用)的精神作為執行風險管理上的重要準則。
本計畫前往新加坡美商必帝BD (Becton, Dickinson and Company)醫療器材之製造工廠研習，製造廠在設計開發階段即導入ISO 14971作為設計確效及製程確效之重要準則，並依照ISO13485實際導入其品質管理系統。藉由實地參訪，了解其產品於設計及製程中之風險分析、評估、控制等相關風險管理及測試系統，及其對上市後產品之監測及管理，對本局醫療器材上市後之監測有很大的助益，同時可做為我國研擬相關產品技術性規範、臨床前測試基準及提供國內廠商開發產品之參考，以提升國產醫療器材之品質及國際競爭力。
另赴國際驗證單位TÜV樹德(SÜD)，主要是為了解新加坡在相關的醫療器材領域標準檢測驗證現況，並交流相關測試標準及參觀電磁相容性測試中心，透過實地參觀與參訪交流，得知TÜV SÜD在投入醫療器材產品的安規測試與系統驗證發展已經有一段相當長的時間，而測試驗證的實驗室和驗證單位也都已建立完整的測試能量與驗證能力，值得台灣借鏡。
因目前國內醫療器材產業迫切需要適當的標準、檢測與驗證平台，以便產業能跨越產品生命週期所面臨的鴻溝，而透過CNS標準的制定、與國際驗證機構簽訂產業技術合作交流、品質文件系統的稽核以及測試報告的相互認可的方式，不僅可以協助醫療器材業者建立優良品質系統，亦使醫療器材產品更容易進入國際市場並降低貿易障礙的風險。
貳、研習行程
	10月2日
	台北至新加坡

	10月3日
	參訪BD工廠ISO 13485醫療器材品質保證系統流程

	10月4日
	參訪BD靜脈注射針筒(含針頭)及導管之製作及品質管制流程

	10月5日
	參訪BD滅菌確效流程

	10月6日
	TÜV SÜD電性安全實驗室

	10月7日
	TÜV SÜD電磁相容性實驗室

	10月8日
	新加坡至台北
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叁、研習內容
一、赴美商必帝(BD)公司研習
    BD (Becton, Dickinson and Company)為跨國性的的醫療技術與設備公司，專事製造和銷售醫療器材設備、檢驗與科研的儀器和試劑。BD創建於1897年，總部位於美國新澤西州的Franklin Lakes，在全球將近五十個國家擁有近二萬八千名員工；服務對象為醫療機構、生物科學研究人員、臨床實驗室、製藥產業及一般民眾。
(1)、 BD台灣在1987年在台灣成立之分公司，最主要產品分為三大事業部：

醫療器材事業部(BD Medical)：BD自1906年在美國開始生產針筒，針頭及相關醫療器材。
(2)、 檢驗事業部( BD Diagnostics)：包含二個部份，真空採血管與檢驗樣品系統(PAS, Pre-analytical Solutions)及微生物檢驗(DS, Diagnostic Systems)
(3)、 生物科學事業部(BD Biosciences)：專注於基礎研究及臨床應用，提供生命科學相關研究人員及醫療工作人員創新且實用的工具
BD新加坡廠設立於1989年，位於新加坡Tuas區域裡，目前員工數有963個，廠長是新加坡人James Hui，負責管理工廠製造、品管測試、法規及客訴服務等八大部門，工廠擁有生醫器材生產、銷售工廠證照，有射出成型、組裝生產、消毒封裝等製程能力，所製造的產品包含針頭、針筒、輸液套及靜脈注射導管等，供應日本、東南亞、台灣、歐洲及美洲等區域，並於2004年正式上市新加坡Insyte。
製造廠設廠時已考量大量量產組裝及自動化生產線的必要性，因此採購了大量的無人自動化設備，其生產線已通過GMP、ISO9001、ISO13485之驗證，產能每個月可達到四十萬支針具以上。
本次研習由BD亞太區法規事務總裁Jack E Moore, Jr. 、台灣/香港區藥事法規經理Sheryl Hsiao及品質管理驗證經理Alice Lim Yee Koon等三人負責接待，除工廠參觀外並就其生產線之品質管理系統、產品之風險管理及醫療器材品質管理規範作相關介紹與討論。
1. BD針具針筒系列產品
由BD主管的解說可知，近代注射針筒從傳統針筒演變到安全針筒，經歷了三大發展階段：

1897年：美國Becton Dickinson(B.D)成立，為全球第一個量產玻璃注射器的廠商。

1962年：Becton Dickinson(B.D)開始生產塑膠製針筒，以防杜傳統玻璃注射針筒因重複使用所造成的交叉感染，同時也增加了使用的方便性，讓醫療更具效果。   

1970年：塑膠材質的一次性注射針筒，取代了傳統玻璃注射針筒，製造商除了BD外、Kendall/Tyco、日本Terumo、JMS等大廠也在市場上崛起。

1980年：塑膠材質的一次性注射針筒全面取代玻璃注射器。

1988年：B.D研發出外套式安全注射針筒SafetyLok。爾後各種式樣之安全注射器，如自動式、手動外套式、手動內縮式以及簡易針頭外包式開始如雨後春筍紛紛出頭。
    針具於我國醫療器材分類分級為J.5570 皮下單腔針(Hypodermic single lumen needle)，皮下注射用單腔針是用來從皮下注射液体或抽取液体的器材。此器材包括一個金屬管，其一端是尖銳地，另一端則是連接到針頭中樞及連接到推進針筒或靜脈注射灌輸組。而針筒於我國醫療器材分類分級為J.5860活塞式注射筒(Piston syringe)，活塞式注射筒是由有刻度的中空管與可移動的推進塞組成。管的一端有可連接皮下單一中空針的接頭。此器材是用於將輸液注入或從身體抽出液體。
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2. BD靜脈輸液系列產品
輸液套於我國醫療器材分類分級為 J.5440 血管內輸液套(Intravascular administration set) 血管內輸液套是用來將容器內液體，用針或導管插入靜脈血管系統的輸液裝置。此器材包括針或導管，管線，一個流量調節器，點滴箱、一個輸注線過濾器，一個靜脈注射裝置的旋轉開關，液體輸送配管，連接每一部份裝置的接頭，作為注射部位的帶帽側管，插入靜脈注射袋或其他輸液容器，並連接配管的中空釘。輸液套可透過一薄塑膠管輸注藥物至全身，長度有許多尺寸可供選擇，且在末端有一軟管供藥物通過。在正確位置放置輸液套的程序叫“置入”，與注射標準胰島素的感覺很像。輸液套大約每2至3天更換1次。特別是以注射輔助器快速置入實際上是無痛的。將軟管置入皮膚下方，通常都在腹部，手臂，臀部，或大腿部位部位。
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BD在Tuas的工廠規模相當大，已通過GMP、ISO9001、ISO13485之驗證，其生產線多為自動操作，其製程皆依循標準作業程序執行，且文件管理也都井然有序，廠內品管實驗室屬認證實驗室，實驗室管理與品質保證方面，均符合ISO 17025之規範，並於2006年拿到新加坡優良製造商獎項(MAXA)。
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BD生產線之製程
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4. BD生產線之品質管理






5. BD產品之品質管理

ISO 13485之目的在促進調和醫療器械法規對醫療器材品質管理系統的要求，本標準以ISO 9001為藍本，配合醫療器械產業特性加以增列及刪除部分ISO 9001條文，是一個可單獨使用的標準。
ISO 13485在文件與資料、開發與設計、產品之識別與追溯性、製程管制(含保養、安裝、軟體)、檢驗與測試、不合格產品之管制、矯正與預防措施、搬運、儲存、包裝、保存與交貨、以及品質記錄之管制等條文中，對醫療器材品質保證，有特別之附加規定與要求，確保設計輸入能將有關醫療器材安全要求與規定含括在內，以及在設計管制中將臨床評估，作為設計管理一部分。對醫療器材有關元件、材料、最終產品之識別與追溯性的規定更為明確與嚴格。
符合本標準的醫療器械有：
　
1. 一般性的醫療器械
　
2. 主動植入式醫療器械：
以醫療或外科方式，將主動式醫療器械的全部或部分，植入人體或藉醫療方法插入人體的孔洞，並留置在人體之醫療器械
　
3. 主動式醫療器械
　
　不能僅藉由人體或重力，而是須藉電能或動力能源來驅動的醫療器械
　
4. 植入式醫療器械

　
5. 滅菌醫療器械
由相關文件資料顯示，BD新加坡製造廠所製造的針具、針筒及輸液套等流程均遵守ISO 13485規範進行，包含(1) 管理責任；(2) 品質制度；(3) 合約審查；(4) 設計管制；(5) 文件與資料管制；(6) 採購；(7) 客戶供應品之管制；(8) 產品之識別與追溯性；(9) 製程管制；(10) 檢驗與測試；(11) 檢驗、量測與測試設備之管制；(12) 檢驗與測試狀況；(13) 不合格之管制；(14) 矯正與預防措施；(15) 搬運、儲存、包裝、保存與交貨；(16) 品質記錄之管制；(17) 內部品質稽核；(18) 訓練；(19) 服務；(20) 統計技術；綜觀其產品流程資料均相當完整。
6. 滅菌確效流程
對針具或輸液套而言，宣稱滅菌醫療器材的包裝材料相較一般產品的包裝，其所需的條件較為嚴謹，主要是針筒醫材類產品在滅菌過程中面臨不同的臨界條件的考驗，對其包裝材料本身與包裝的微生物屏蔽的效果產生挑戰。因此BD製造廠所使用的主要方法為環氧乙烷(EtO)滅菌。
環氧乙烷(EtO)滅菌對於包材的要求相較於輻射滅菌相對較高，環氧乙烷(EtO)滅菌主要的功效必須透過CO2的攜帶並利用水蒸氣與細菌結合來達到滅菌的效果。因此在環氧乙烷(EtO)滅菌的包裝材料上，必須具備有高度的透氣性與蒸氣穿透能力，但包裝材料也須具備微生物屏蔽的能力，故針筒的包裝材料孔隙的大小必須兼具微生物屏蔽與水蒸氣穿透的特性，且在環氧乙烷(EtO)滅菌滅菌過程中，為加快環氧乙烷的穿透，必須藉助抽真空的方式以利環氧乙烷(EtO)能進入包裝袋與產品直接反應，並在滅菌完成後，必須利用抽換氣的方式降低包裝袋內與產品的環氧乙烷(EtO)殘留量，以符合世界標準與保障使用者的安全。因此包裝材料必須具備承受重複高低壓交換與真空抽氣的製程需求，因此BD特地設計了一特殊的紙材以達到上述要求。其紙材特殊之處在於：

a. 能承受重複的高低壓的製程，以利環氧乙烷進入與排除。
b. 材料對環氧乙烷有較高親和性，但必須進行多次抽換氣以降低環氧乙烷的殘留。
c. 材料不含氯，因含有氯的材料會產生具毒性的氯乙醇
d. 材料不耐熱，過高的溫度會造成部分材料扭曲變形或溶解
成品完成後，製造廠必須對於滅菌完成品進行下列幾種測試，以驗證產品在滅菌完成後的包裝完整性，當然在進行下列測試前，廠內品管單位必須對收到的產品進行檢視，確認整個產品包裝內不會有不規則的狀態、有異物的存在、封合不完整與產生水氣或污垢殘留等現象。在上述各項檢查之後則需進行相關的檢驗，這些測試包括下列四項：
1. Packaging Burst and Creep Tests

2. Dust Drum Test

3. Packaging Seal Dye Penetration Test

4. Seal Peel Test

上述的測試當中，Dust Drum Test主要用於評估包裝的微生物屏蔽效果，而Packaging Burst and Creep Tests屬於檢測全包裝的完整性，當然也間接測試了封合的完整性；Packaging Seal Dye Penetration Test則是評估封合與閉合的完整性；而Seal Peel Test則檢測包裝封合的強度，以驗證是否足以維持整個包裝的密合程度。在完成上述測試之後，可由品管單位判定包裝的各項特性的符合情形，並與標準值加以比對以確保包裝材料之特性完全符合實際之需求。

二、赴TÜV SÜD PSB Singapore研習
TÜV SÜD於140多年前在德國曼海姆成立，是德國境內服務範圍最多，營業版圖最大的專業安規服務公司，服務範圍涵蓋測試、認證、檢驗、稽核及專家指導等多個領域，尤其是在高階醫療器材與醫療器材的測試驗證方面是全球排名第四的國際驗證機構。TÜV SÜD在全球已成立600多個分公司，員工超過16,000人，目前總部位於德國慕尼黑，亞洲區總部則於2007年1月在新加坡設立，其全名為TÜV SÜD PSB Singapore，其前身為政府部門—工業標準研究院SISIR(1973年)及國家商品局NPB(1972年)，後因組織再造而合併成為財團法人產品標準局PSB，最終於2007年1月由德國南德意志集團併購而成，目前依然持續為產品測試、驗證及發證的業務。其目前主要服務的項目為：
1. Physical-chemical Evaluation     物理-化學性質評估 
2. Biocompatibility Evaluation        生物相容性評估 
3. Process Validation                      製程確效測試 
        3.1 Environmental Control      環境控制 
        3.2 Packaging Validation        包材確效 
        3.3 Sterilization Validation      滅菌確效     
4.  Product Release and Audit       產品放行及稽核
(一) 電磁相容性實驗室
電子技術進入數位領域後，使得電磁干擾和電磁相容性的問題更加受到重視，本次研習安排到電磁相容性實驗室參觀，由TÜV SÜD電性安規測試驗證服務部副總裁Dr. Deng Junhong及業務部經理Qwen XU Quanqiang等二人負責介紹，先就IEC 60601-1-2標準及其測試原理技術進行說明，再實際參觀其測試場地及設備。
1. 電磁相容性之定義
所謂電磁相容性（EMC，Electro Magnetic Compatibility）包含電磁干擾（EMI，Electro Magnetic Interference）及電磁耐受性（EMS，Electro Magnetic Susceptibility），電磁干擾是指電子產品本身產生的電磁，干擾到其他人或物的程度，電磁耐受性則是本身承受外在電磁干擾的能力。一般電磁雜訊的來源，除自然界中存在的靜電放電（Electrostatic Discharge）、雷擊或是太陽黑子外，還有人為的電磁干擾，如工業用或消費性電子商品等；電磁雜訊可藉由傳導或輻射傳遞，而互相干擾環境週遭的電子產品或設備，被干擾者可能會造成系統無法正常運作，如資料傳輸錯誤、動作錯誤、當機，甚至遭受破壞。因此為提升產品的品質安全並符合國際規範，製造廠必須於產品設計時就注重電磁干擾的抑制及防護等相關設計。
2. 電磁相容性測試設備
目前測試中心對於醫療器材設備(Medical electrical equipment)的EMC電磁相容檢驗是依據IEC60601-1-2:2001 / EN60601-1-2:2002的測試標準，並依照測試標準中的使用環境，來決定EMI、EMS 的測試方法。
在電磁干擾測試(Electromagnetic Emission)方面，使用環境分別為CISPR 11中的Class A和ClassB，CISPR 14-1(設備可於一般住家使用及連接到住家電源)，CISPR 15照明設備(紫外線殺菌燈等)。而在電磁耐受性試驗(Immunity test)中,則依據IEC60601-1-2:2001/EN60601-1-2:2002的要求測試。
Dr. Deng Junhong說明了EMC測試場地之要求，為了模擬複雜電磁雜訊環境及保證EMC測試結果之重複性、準確性和可靠性，EMC測試對環境有較高之需求，測試場地為電波暗室。電波暗室是在六個壁面上，加裝吸波材料而形成之隔離室。吸波材料一般採用介質損耗型(聚氨脂類之泡沫塑料)，為了確保其耐燃燒特性需在碳酸溶液中滲透，吸波材料通常作成圓錐狀、稜角錐狀及方楔形狀，以保持連續漸變之焦耳阻抗。吸波材料之最小吸收量規定為在頻率80MHz～250MHz時至少6dB，頻率大於250MHz則至少10dB以上。此試驗之測試方法詳加說明如圖，發射天線與待測場強之均勻面(1.5m×1.5m)相距3公尺，16點均勻面正方形(4點×4點，點距0.5m)場強之均勻度，至少要求其中12點 (75%) 要符合規格需求， 

(二)環境模擬、產品可靠度及包裝測試設備
目前TÜV SÜD在測試驗證能量已符合National Certification Body 之CBTL測試領域包含以下十二個測試類別:如CABL電纜、CONT開關及電子零組件、EMC電磁相容性、HOUS家用電器及設備、INST安裝零組件及連結設備、LITE燈具、MEAS量測、控制及實驗室設備、MED醫用電器設備、OFF資通訊設備、SAFE變壓器設備安全、TOOL 手工具、TRON電子與遊戲產業等。
在環境模擬測試方面，包含了溫濕度測試、熱衝擊測試、墜落測試、震動測試、衝擊測試、高度測試、HALT及HASS測試及地震測試等，下圖左所示為電動衝擊機台，用來測試產品的耐衝擊性，以及包裝材料的耐用性，下圖右所示為水力衝擊機台，用來測試產品的耐水性及包裝的防潮性。

下圖左為老化測試儀，用來測試產品的壽命耐用度，下圖中為防塵測試，機台會釋出所需的微粒大小進行產品密合度測試，下圖右為過電壓燃燒測試，藉由強力電壓通過產品以進行防燃性及電壓耐受性試驗。
 

肆、研習心得
一、根據BD統計資料顯示，至2011年，全世界注射器產業總值已達28～34億美元，市場最大佔有者為BD公司，BD在安全針筒領域已經耕耘了17年光景，前後投下十億美金（約台幣350多億），擁有安全針筒相關專利高達一百多項，居世界第一位。目前B.D在全世界各廠擁有高達35條生產線，年產量達80億支，其研發與行銷能力更為業界龍頭，2001年在美國市佔率高達7 成以上、2.53億美元，目前BD仍是穩佔歐、美市場一半以上的龍頭老大，其次為Kendall，二家廠商的安全注射器合計佔有市場高達90％以上。因此，台灣醫療器材廠商要如何進入國際市場，未來將會是個很大的挑戰。
二、BD新加坡製造廠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準則，並對於產品上市後之監測皆有詳細之追蹤與矯正系統，並加以整理、分析，做為執行醫療器材風險管理的參考及依據，以確保使用者的健康與安全。因此，我認為BD公司對品質具責任感的負責態度是台灣廠商尚需學習的部份。
三、關於目前醫療器材測試驗證之品質系統架構最新進展，主要在於國際驗證單位是否對IEC 60601-1 第3版風險管理與軟體確效有採取相關對應策略，目前歐盟已經公告自2012年6月起全面採用IEC 60601-1第三版為採認標準，第二版將不再適用(特別標准未改版者除外)，故預計從2012年2月開始TÜV SÜD將導入IEC 60601-1 3rd之要求對醫材產品進行驗證，而所發出的產品風險管理報告將與IEC 60601-1之要求對應，反觀目前台灣本土驗證測試單位如ETC等，針對醫材產品的驗證測試方法，仍停留在IEC60601-1-2版，尚未訂出更新的時間表。
四、醫療器材之研究檢驗，需要投注相當多的人力及物力，且需要跨領域之合作，如醫學、物理、化學、材料等等方面之專家參與，才能針對各種不同性質之醫材產品進行分析，並預防產品失效。
伍、建議事項
一、以此次參觀新加坡工廠所見而言，其製程不外乎精密模具、精密射出成型以及自動化組裝，這些製程一向都是台灣的優勢，也是過去二、三十年來，3C產業的基礎製程；其它諸如組裝、包裝、滅菌及印刷等，均有其標準化作業流程(SOP)，建議台灣廠商應整合相關產業來參與其競爭行列，但需注意創新性及專利佈局等方面。
中國大陸近年來平價醫療產品需求湧現，未來醫療器材發展重點將朝向低成本、低耗能、操作性簡易、高精確度、高可靠度的方向發展，而針筒、針具及導管等正好屬此類醫療器材。國際大廠紛紛在中國大陸設立研發中心，BD也已於蘇州設立安全針具研發中心，並將就近採購相關零組件，供應鏈也順勢在亞洲形成，預期亞洲將成為醫療器材產業的製造基地，因此台灣的醫材相關產業急迫需要政府相關單位的支持與廠商的努力。
二、與TUV SUD洽談過未來與台灣可能的合作模式後，建議TFDA所委任四個驗證機構金屬中心、工研院量測中心、電子檢驗中心、塑膠中心在協助執行GMP查廠同時，雙方在互信原則及相互認可的模式下，可以一同執行GMP稽核及查廠報告，優點是可節省人力、物力及資源。

    而在產品的測試驗證報告部份，若本土法人測試驗證單位符合TUV SUD驗證及稽核的條件：如TAF證書、ISO17025、品質文件系統等，且測試報告是符合CBTL模式即可採認台灣的測試報告，有助於本土廠商推展醫療器材銷售至歐洲及美國或其他國家，而且不用重覆測試並可以直接認可，可節省營運及銷售的成本，並縮短產品在研發、測試及上市時間。
三、至高科技醫療器材廠實地參觀研習，是很難得的機會與寶貴的經驗，但礙於經費有限往往僅能編列1人之預算，惟個人角度觀念不同，學習畢竟有限，若未來出國研習計畫，能採取1人公費，另1人以公假自費的方式出國研習，在參訪交流時互相支援並彌補不足之處，回國後再將2人學習所得互相討論印證，必能收穫良多。
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抽測數量：100%
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針座與針管間之接合測試


油墨標記測試





抽測數量：0.5%


抽測項目：


針管勁度（stiffness）、抗折（Resistance to breakage）


針管張力強度（Tensile strength）150-200 ksi（1030-1370 Mpa）


針座與針管間之接合強度





抽測數量：1%


抽測項目：


滅菌確效測試
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針筒油墨印刷
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