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摘要
本次短期訓練派赴至位於日本東京之獨立行政法人醫藥品醫療機器綜合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，簡稱PMDA），針對日本醫療器材上市前審查、諮詢及上市後不良反應事件之安全評估等相關法規及業務，接受為期一個月之短期在職訓練。訓練期間除了依序至安全第一部醫療機器安全課、醫療機器第一部及醫療機器第二部接受相關法規及實際業務解說課程，與相關業務承辦人員進行審查經驗交流之外，PMDA尚安排藥事戰略相談室、信賴性保證部、審查管理部、品質管理部等相關業務單位之承辦人員，針對日本醫療器材優良臨床試驗規範查核、日本醫療器材品質系統規範、PMDA審查時效管理、醫療器材開發前廠商諮詢輔導等業務內容進行簡介，本報告謹就以上議題之相關資料及心得進行彙整。
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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，除強化本局核心審查能力外，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） 101年2月1日至101年2月3日：接受PMDA相關組織業務簡介。
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648人（統計至2011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，尚提供相關諮詢服務。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。
2. PMDA國際部（Office of International Cooperation）及相關國際交流業務簡介：基於組織理念，PMDA積極參與相關國際組織及各項活動以增進國際調和。在醫療器材方面，PMDA除派員擔任醫療器材全球法規協和會（Global Harmonization Task Force, GHTF）之研究小組（Study Group）成員外，尚已與美國FDA、歐盟執行委員會EC/EMA、加拿大Health Canada、新加坡HSA、英國MHRA、瑞士Swissmedic、澳洲TGA及愛爾蘭IMB等衛生主管機關簽訂保密協議，針對尚未公開之上市前審查案件及上市後安全警訊進行資訊分享與交流。在亞洲方面，MHLW及PMDA除與中國大陸國家食品藥品監督管理局SFDA簽訂備忘錄，定期召開年會以促進雙方醫藥品及醫療器材管理法規之交流與合作外，尚與韓國KFDA建立中韓日三方合作關係，強化彼此交流。此外，針對高風險性心血管相關醫療器材之上市前承認審查及上市後安全追蹤，MHLW與PMDA自2003年12月起與美國FDA、杜克（Duke）大學以及美日相關醫療器材公協會等產官學界相關單位，合作推動美日雙方之HBD（Harmonization By Doing）計畫，透過「心血管器材跨國臨床試驗」、「人工心臟上市後資料登錄研究」、「臨床試驗架構與方法」、「法規調和與溝通」等4個工作小組，建構日美雙方在心血管相關器材審查、臨床試驗及上市後安全性追溯等方面之合作機制，以期發展出更有效之臨床試驗模型、更安全有效之心血管器材，同時更了解美日雙方在相關器材管理法規上之差異並克服之。
3. PMDA藥事戰略相談室（Office of Pharmaceutical Affairs Consultations on R&D Strategy）業務簡介：為了加速日本國產新興醫療器材之發展，PMDA於2011年6月成立此單位，單位內11名成員中有4人負責醫療器材相關諮詢業務，其中包括相關資深業界退休人員擔任顧問，針對日本學研界及小型投顧公司所提出之新興醫療器材產品雛型或想法，從開發階段即提供事前諮詢、正式諮詢會議或現場諮詢服務，引進醫療器材之設計驗證確效及相關管理概念，以利該等產品順利完成上市前審查許可程序，讓世人及早使用到合適之新興醫療器材。
4. PMDA信賴性保證部（Office of Conformity Audit）之日本醫療器材優良臨床規範（Good Clinical Practice, GCP）調查業務簡介：PMDA信賴性保證部共70名職員，其中負責醫療品及醫療器材GCP調查業務的人員共10名。MHLW訂有醫療器材GCP指引，其規定係與國際醫藥法規協和會（International Conference on Harmonization, ICH）之臨床試驗規定互相調和，但較ISO 14155之醫療器材臨床試驗國際標準更為嚴格，但GCP指引僅適用於供上市前承認用之醫療器材臨床試驗，日本稱為「治驗」，主管機關為MHLW醫藥食品局。當業者向PMDA申請醫療器材上市前承認之審查，同時也要提出GCP符合性之調查申請。GCP的調查方式分成書面調查和現場調查兩種，一般申請案件以書面調查方式查核，當業者提出GCP調查申請後，PMDA的GCP稽核員會在審查資料中挑選1至2份報告，再請業者補送該等報告之GCP調查所需資料至PMDA，從開始申請至結案約需三個月，但如果書面調查發現問題，PMDA亦會派員至醫院端或業者端進行現場調查。此外，非屬上市前承認用之醫療器材臨床試驗，日本稱為「臨床研究」，主管機關為MHLW醫政局，該等臨床研究之進行必須符合MHLW訂定之「臨床研究用的倫理指針」指引規定，但無需事前提出查核申請。
5. PMDA品質管理部（Office of GMP/QMS Inspection）之日本醫療器材品質管理系統（Quality Management System, QMS）規範簡介：日本醫療器材品質管理系統規範之法源依據為2004年MHLW第169號省令，其規定除包含ISO 13485:2003年版醫療器材品質管理系統要求之國際標準外，尚有部分特殊要求，如硬體設備要求、人員訓練之書面程序文件、較長的文件或紀錄保存期限等。此外，依據醫療器材製造廠之所在地與製造品項之風險等級，QMS查核單位也不盡相同：PMDA負責查核日本國內Class IV品項之製造廠，以及日本國外Class IV、Class III及Class II（尚無認證標準）品項之製造廠；日本各地區之都道府縣政府負責查核日本國內Class III及Class II（尚無認證標準）品項之製造廠；第三方認證單位負責查核日本國內Class II（已有認證標準）品項之製造廠。QMS查核方式分為書面審查與現場查核，但PMDA會依據製程複雜度、產品使用風險、前次查廠結果及缺失或有無回收事件判斷是否須進行現場查核。此外，體外診斷（In Vitro Diagnostic, IVD）檢驗試劑在日本因列屬藥品管理，故其查核單位及部分QMS規定與一般醫療器材不同。
6. PMDA審查管理部（Office of Review Management）之案件審查時效管理：PMDA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2009年的48名增加至2011年的74名，希望在2013年擴增至104名審查員。此外，PMDA尚參考美國FDA CDRH之訓練方式，規劃審查員訓練課程，如至醫療院所觀摩手術以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，以提升審查員專業。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「新醫療機器」、「改良醫療機器」與「類似品醫療機器」，並透過健全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。此外，在案件時效統計上，PMDA並非以平均天數（average）計算，而是以4分位法的中位數（median）計算之，以避免過於極端的案件天數影響整體的統計數值。
（2） 101年2月6日至101年2月10日：接受PMDA安全第一部醫療機器安全課（Division of Medical Devices Safety, Office of Safety I）之組織簡介、訓練課程及相關業務見習。
1. 醫療機器安全課組織及業務簡介：醫療機器安全課隸屬於PMDA安全第一部，含課長在內共計10名職員，主要負責業務為協助MHLW處理醫療器材不良事件之資訊收集、彙整、分析、評估與召開專家會議等業務，並作出因應對策之建議。此外，該課設有「醫療安全情報室」，由課內人員分析與醫藥品及醫療器材相關之醫療事故或意外案例，提出因應對策，促進該等產品在醫療上之安全使用。又該課尚負責分析日本人工心臟上市後登錄研究J-MACS之不良事件通報資料，評估特定不良事件與產品之關連性並加以因應。
2. 日本醫療器材不良事件通報處理及安全對策介紹：依據日本藥事法規定，不同等級之醫療器材由PMDA或第三方認證機構進行上市前審查，但所有醫療器材之上市後不良事件通報及相關安全對策均由PMDA協助MHLW處理。在日本，一旦醫療器材發生機器毀損、故障、動作不良、規格上的問題、不良品（defective product）、因機器使用造成之健康危害、標仿單之資訊不足等不良事件，許可證持有廠商須於期限內向PMDA通報，醫療院所則向MHLW通報，但MHLW與PMDA共用同一個資料庫，即時分享相關通報資訊。不良事件之通報方式分為傳真或上網登錄，許可證持有廠商如收到須通報之不良事件，會先以傳真或網路將草稿送給PMDA。醫療機器安全課的人員每天開1次會，討論當天收到的通報事件之初步處理方式，之後再電洽廠商補送1份報告、1份報告副本及／或相關補充資料，正本用於歸檔，副本寄還給廠商留存，並將相關訊息登錄至共用資料庫，以利其他人員可透過資訊系統立刻掌握案件狀況。尤其是有患者死亡之醫療器材不良事件，該課會特別彙整相關資料，初步評估患者死亡與產品本身之間的關連性，將該事件歸類為A（無法排除與產品無關）、B（與產品無關）、C（資料不足無法判定）其中之一後，再邀請外部專家召開「不具合檢討會」討論確定評估結果，並協助在MHLW召開之「醫療機器安全對策部會」及「醫療機器安全對策部會檢討會」等相關會議上報告評估結果及相關技術性建議。此外，日本藥事法規定當廠商得知醫療器材之使用會造成危害並有擴大之虞時，廠商必須採取回收、停止販賣、情報提供等必要措施，而PMDA較常建議廠商採行提供資訊、修正標仿單注意事項、改良產品、回收或修理、停止出貨或販賣等安全對應措施。

3. 日本人工心臟上市後資料登錄研究J-MACS（Japanese registry for Mechanically Assisted Circulatory Support）簡介：J-MACS為PMDA聯合相關醫學會、醫療器材公協會及相關廠商代表，針對日本國內植入心臟輔助裝置（Ventricular Assist Device, VAD）之醫療設施所進行之多設施共同研究，其目的係為建構一登錄系統，以追蹤日本國內已植入長期使用型人工心臟之患者，從該等登錄資訊中進一步了解上市產品之性能，並研究影響患者存活期間或生活品質之相關因素；相關資料除用於心臟功能不全患者之臨床評估及管理作業外，尚有助於推動人工心臟產品之適當安全對策，促進未來改良產品之開發。該研究之推動方式係由相關醫療設施針對患者在人工心臟植入前、植入中、植入後定期追蹤、不良事件發生等時間點，依據病歷及相關檢驗資料，上網登錄患者情形及相關生理、生活品質及神經認知功能之評估參數。該研究尚設有「有害事象判定委員會」，針對人工心臟植入患者所發生之主要感染、神經機能障礙、大量出血、裝置故障及死亡等特定不良事件進行產品關連性之評估。此外，MHLW及PMDA透過J-MACS與美國之人工心臟登錄研究INTERMACS®（Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support）合作，推動HBD（Harmonization By Doing）計畫，促進雙方在心血管器材及臨床試驗上之法規調和。

4. 日本醫藥品及醫療器材相關之醫療安全對策簡介：MHLW為了防止醫療事故的發生，採取各種因應對策，其中之一是針對臨床醫療使用之醫藥品及醫療器材之產品名稱、容器及規格加以改善，以降低醫療事故之發生。緣此，除了處理一般醫療器材不良事件之評估因應外，PMDA安全第一部醫療機器安全課尚設有醫療安全情報室，針對財團法人日本醫療機能評價機構（Japan Council for Quality Health Care, JCQHC）等相關機構公布之日本國內醫療事故（accident）或醫療意外（incident）通報案例之定期報告，篩選出與醫藥品及醫療器材產品相關之案例，並從「產品」的觀點再一次分析檢視該等案例之發生原因，從中歸納出產品引發人為誤用（human error）的原因或趨勢後，和廠商溝通討論如何透過提供資訊、增進使用者對產品的認識、改善產品人因設計以降低誤用機會等方式，以避免產品使用所造成之醫療事故或醫療意外。此外，醫療安全情報室尚協助MHLW製作「醫藥品醫療機器安全情報」及「PMDA醫療安全情報」等宣導資料，促進醫藥品及醫療器材產品在醫療場合之安全使用，進而降低重大健康危害發生機率，增進醫療安全。
（3） 101年2月13日至101年2月28日：接受PMDA醫療機器審查第一部（Office of Medical Devices I）及醫療機器審查第二部（Office of Medical Devices II）之組織簡介、訓練課程及相關業務見習。

1. 各審查團隊組織及業務簡介：
PMDA醫療器材審查第一部及審查第二部，主要業務為高風險醫療器材（部分第二等級、第三及第四等級）上市前之審查、再審查及再評估，必要時會確認或調查相關臨床試驗之規劃。審查部門及各審查分野團隊之審查產品類別區分如下：

	部門
	審查團隊(分野)
	產品類別

	審查第一部
	第三分野
	腦及循環系統、呼吸系統、精神及神經領域(材料系)、介入性醫療器材

	
	第四分野
	腦及循環系統、呼吸系統、精神及神經領域(機械系)

	
	第八分野
	應用於多科別之醫療器材、高度醫用電子醫療器材及非其他分野之醫療器材

	審查第二部
	第一分野
	眼科、耳鼻咽喉科領域

	
	第二分野
	齒科領域

	
	第五分野
	消化系統、泌尿系統、産婦人科領域

	
	第六分野
	整形外科、形成外科、皮膚科關係領域

	
	第七分野
	體外診斷用醫療器材


2. 日本醫療器材上市前審查介紹：
PMDA整合成立之前，其主要業務是由Pharmaceuticals and Medical Devices Evaluation Center (簡稱PMDEC)、Japan Association for the Advancement of Medical Equipment (簡稱JAAME)及Organization for Pharmaceutical Safety and Research (簡稱OPSR)等三個單位執行，該單位原承辦之業務分別為：

(1) PMDEC：新醫療器材(New Medical Device)及改良醫療器材(Improved Medical Device)案件審查。

(2) JAAME：後發醫療器材(Me-Too Medical Device)之對等性比較及調查。
(3) OPSR：臨床試驗諮詢及藥品臨床試驗之可信度調查。

日本醫療器材分類分級依照GHTF之原則分類，共分為三大類：高度管理醫療器材(Class III、Class IV)、管理醫療器材(Class II)及一般醫療器材(Class I)，醫療器材之分類及項數資料如表一，各類醫療器材之說明如下：

(1) 高度管理醫療器材(Class III、Class IV)：產品發生問題或使用後對人體產生的副作用會對生命及健康造成危害之產品，其中Class IV為此類醫材中對患者侵入性高之產品。 
(2) 管理醫療器材(Class II)：產品發生問題或使用後對人體產生的副作用可能會對生命及健康造成危害之產品(較高度管理醫材危害性相對低之產品)。

(3) 一般醫療器材(Class I)：高度管理及管理醫療器材以外之醫療器材，即使產品發生問題或使用後會對人體產生副作用，對生命及健康幾乎不造成影響之產品。

MHLW及PMDA兩單位之權責分別為：MHLW掌管政策及管理模式，包含最終認可與否的陳判及上市後產品回收，PMDA則為實際審查、試驗、資料分析等之單位，如高風險醫療器材(部分第二等級、第三及第四等級)之審查核准、QMS/GLP/GCP之查核、蒐集及分析產品不良事件之報告。

依據日本藥事法之分類規定，醫療器材依其產品之風險等級於上市前有不同之管理方式如下：

	分類
	上市前管理
	依日本產品命名法之種類

	第一等級
	廠商自我宣告切結

(Self declaration)
	1195

	第二等級
	須經第三認證單位認證(Third party Certification)
	1786(其中916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)
	

	第三等級

第四等級
	
	742

	
	
	329


所有一等級更,第三認證單位須經MHLW認證，公開於PMDA網頁的單位共有13家(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 Chemical Quality Assurance Ltd、 Japan Electrical Safety & Environment Technology Laboratories、 Japan Association for the Advancement of Medical、Fuji Pharma Co., Ltd、 DEKRA Certification Japan等，各單位依照其能力向MHLW提出可以審查並核發認證之第二等級產品類別，並依據MHLW公告之認証基準審查。

在審查程序上，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，再由日本國內之銷售許可業者(MAH)提出上市許可申請，並檢附上市前審查所需之相關資料。
在申請所需文件上，銷售許可業者向PMDA提出審查申請時，需附下列完整資料：
(1) 申請書：應載明申請產品之用途及敘述。
(2) STED資料：將附件資料及文獻資料做彙整，包含完整的實驗目的、方法、結果討論，此份整合資料將提交專家委員討論。
(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。
(4) 參考文獻資料。
產品取得許可後若另有設計、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)及變更(Supplement)，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，使得販售變更後之醫療器材。
3. PMDA醫療器材諮詢業務介紹：
PMDA之諮詢業務依照產品之開發前、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亦有不同的收費如下：

	階段
	諮詢種類
	收費(日幣)
	對應台幣*

	開發前
	開發前諮詢
	135200
	52728

	非臨床試驗
	品質諮詢
	775400
	302406

	
	安全性確認諮詢
	822100
	320619

	
	性能試驗諮詢
	845900
	329901

	臨床試驗
	臨床評價諮詢
	1026600
	400374

	
	臨床試驗探索諮詢
	1105300
	431067

	
	臨床試驗諮詢
	2413000
	941070

	申請準備
	申請手續諮詢
	135200
	52728

	
	申請前諮詢
	2413000
	941070


*日幣及台幣匯率以2012年2月1日台灣銀行公告匯率計算1:0.39。
前述皆為正式需收費之諮詢，經程序確認諮詢會議時間並繳交費用後，廠商需準備擬提出討論之完整資料,若有國外原廠與會則可自行另請專業翻譯，會議過程全程錄音，會後先請廠商草擬會議記錄，經PMDA確認簽核後核發正式會議記錄。
依據近三年案件數量統計，其中以臨床試驗諮詢及申請前諮詢之案件數量最多，因於日本實際執行臨床試驗之整流程費用十分高昂，若申請案之產品在日本並沒有臨床資料，但已有該產品於國外之臨床資料及文獻，則廠商可先提出臨床試驗諮詢與PMDA討論原有之國外臨床試驗是具代表性，產品是否會因為人種或地區性而有不同之安全考量等，以及臨床試驗之指導、對象選擇及分析方法…等討論。另申請前諮詢為於申請準備階段，因送審資料的完整性會影響整個產品上市及廠商備貨的時程，故廠商也多會利用此諮詢會議以先確認所提供之送審資料是否完整，若不足則可於送審之前提前準備相關資料或補正測試報告。

若是已核准之產品需做變更或是增加規格時，亦可於變更審查之前提出申請前諮詢，提供完整之資料於會上與PMDA討論此產品之變更是屬於輕微變更(Minor Change)及變更(Supplement)，後續處理方式為案件僅需自行發文通知PMDA或是需另送變更登記案。

受訓期間參與的諮詢會議包括：冠狀動脈支架之臨床試驗諮詢、多功能牙科器材(含超音波洗牙+405nm光照H2O2治療牙周病)開發前諮詢、體內固定系統(骨板)選擇具代表性的最弱檢體(worst case)進行功能性測試的原則之性能試驗諮詢及添加lysine的心血管粉狀止血材之臨床前及動物實驗項目及內容之安全性確認諮詢等。
4. 日本新醫療器材再審查介紹：
一般的新醫療器材經PMDA審查、MHLW承認於產品上市後，廠商應於核准上市後3年主動向MHLW提出已上市許可新醫療器材之再審查申請，實際審查核准3年後之再審查之有效性及安全性送審資料者則仍由PMDA執行，若是罕見疾病之新醫療器材經承認許可上市，因罕病之實際臨床病例少，故再審查之時間為上市後7年。
新醫療器材核准上市後持續3年之再審查評估追蹤，廠商需每年繳交上市後持續調查之結果、長期安全性計畫書、監控資料，PMDA將依其檢附之資料再審查產品上市後之有效性及安全性，上市後監控之產品不良事件發生報告或相關不良資訊也將於會於再審查時做綜合之評估討論。依據再審查之最終結果若有效性與安全性無慮，則將繼續製造販售；若部分與原核准效能不同，則將適度修改仿單後繼續製造販售；另若與安全性與有效性與原核准者不符合，則撤銷該產品之承認核准。
5. 日本醫療器材認證審查業務簡介：

自2005年日本藥事法修法後，部分第二等級醫療器材於日本國內有JIS標準或公告基準之產品移交13家第三認證單位依認證基準核發認證。其中大部分的機器設備另有由MHLW參考已核發認證之產品訂定出的「附帶機能」列表，內容清楚定義產品的用途、宣稱及日本已核准類似品之認證字號等內容，若廠商申請包含於「附帶機能」列表中的產品，則產品之仿單內容及規格應不可超出已取得認證類似品之範圍，須符合附帶機能列表之規定。耗材產品因用途及規格內容較繁雜，不像機器設備規格易定義明確，故附帶機能列表所列之產品目前是以儀器設備為主。若廠商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，每年PMDA會統計此類由第三認證單位轉來之案件數量和類別彙整並提供給MHLW參考，MHLW將日本國內產品需求之現況納入考量後，即斟酌修定JIS、產品基準或附帶機能列表的範圍，以增加部分第二等級產品之範圍，並重新審視須增加項目之基準以及產品可核准之內容範圍，則該類產品將來可繼續由第三認證單位審查並核發認證。
隨認證審查案件同時須進行海內外查廠，若是國內製造廠之實地查廠，則查廠的部分共需兩個月的時間可完成，若是廠商申請海外查廠，幾間規模較大的第三認證單位因審查案件量較繁重，故總需時程會較耗時。

日本國內13家第三認證單位的產品證書以及檔案資料是各自建檔，資料並不會互相流通；但有關QMS的海內外查廠資料，為節省重覆查廠所耗費的人力及資源，故查廠資料各家第三認證單位之資訊是互相交流。
（4） 101年2月29日至101年3月1日：簡報資料準備。

（5） 101年3月2日：簡報台灣醫療器材管理法規簡介及本次短期訓練心得，與會人數約50人，簡報後針對台日醫療器材相關管理議題進行問答交流。

三、心得及建議事項：

（1） PMDA辦公室地點為新霞之關大樓之6樓至14樓，在電梯及辦公室區域設有門禁。廠商至PMDA洽公時，須先至6樓接待處換證，始得由PMDA相關業務人員帶領至6樓或14樓會議室區域會談，其餘樓層除須於電梯內以PMDA職員證刷卡始得到達外，各辦公室出入口亦設有門禁，以確保公務資料不外洩與人員辦公安全，建議本局可增設門禁以以確保公務資料之保密性及同仁之辦公環境安全。
（2） PMDA定期與MHLW開會討論，以加強雙方在法規政策與執行面上之溝通，取得共識。以PMDA安全第一部醫療機器安全課為例，每星期均安排與MHLW醫藥食品局安全對策課之業務人員召開聯繫會議，討論每星期通報之醫療器材不良事件之評估與處置方式；醫療器材審查部門則為每2至3個月與MHLW相關人員開會，討論特殊個案或審查原則。建議本局應積極與委辦單位定期討論，以同步瞭解目前案件現況及調和審查原則一致性。
（3） PMDA與廠商之正式諮詢會議，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，廠商端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。
（4） PMDA目前已與美國FDA、歐盟執行委員會、加拿大Health Canada等多國衛生主管機關簽訂保密協議，就尚未公開之上市前審查案件及上市後安全警訊進行資訊分享與交流，建議本局亦可由此切入，透過保密協議與日方建立初步資訊交換管道，同時強化雙方後續之合作機制。
（5） 醫療器材優良監視規範（Good Vigilance Practice, GVP）在日本為強制性規範，由各地都道府縣政府在廠商申請藥商許可時即進行查核，與我國目前公告為自願性規範之做法不同。
（6） 在醫療器材上市前許可制度，日本與我國均採行書面審查方式以確保申請產品之安全性、有效性及品質，但為確保書面資料之可信度與完整性，日本要求在廠商申請醫療器材之上市前承認或新醫療機器再審查時，須依據所附資料同時申請QMS、GCP、GLP、信賴性符合基準或GSPS之符合性查核，藉由查核品管報告、試驗報告及上市後安全監視報告之標準作業程序文件及記錄，確認該等報告之可信度與完整性，以利審查人員依據正確可信之報告資料作出建議產品上市與否之判斷，保障國民健康安全。
（7） 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。建議本局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，針對各諮詢內容分類並詳細回覆，以確實達到各階段之諮詢輔導效益，必要時應增加收費機制以增進服務品質及溝通之有效性。
（8） 日本醫療器材之管理，針對不同的產品品項訂定出日本國內基準，除了於進行醫療器材上市前審查時，依據產品分類分級及有無國內基準由不同的單位審查，且廠商於製造過程中亦可依循公告之基準進行產品品質管制及功能性、安全性之檢驗。由此可了解日本研訂之產品基準為上市審查及製造廠執行檢驗之依據。建議本局可積極制定並公告產品基準，經查自98年迄今已公告37項產品基準，日本至2012年2月底為止共有780項認証標準及40項產品審查基準，除自行訂定產品基準外，本局亦可考量採認各國已公告之基準或標準，有效運用其他國家已採認之標準或基準以節省本局自行制定基準之人力及時程。
（9） PMDA醫療器材審查第一部及第二部主要掌管高風險醫療器材（部分第二等級、第三及第四等級）上市前之審查、再審查及再評估，內部於實際審查時，係依產品類別區分為不同領域之團隊，案件經由各團隊經該領域之專家審查討論，以領域區分團隊方式並配合案件分案，可集中同一案件科別領域之審查經驗及能量累積，加速高風險醫療器材之辦案時效。
（10） 日本醫療器材依風險等級有不同的管理方式，第二等級且有國內基準之產品由日本內十三家第三認證單位審查並直接認證，PMDA審理第二等級無國內基準、第三等級及第四等級等較高風險之產品後由MHLW承認。如此管理方式為集中高風險之產品須經MHLW中央主管機關管理承認，風險較低之產品以委託的方式經第三認證辦理，MHLW可將主要人力專注於行政管理及國內法規訂定，如此可充分利用人力資源，並降低審查時效。承上述第八點之心得及建議，積極公告採認之基準及標準後，可考慮將具有參考基準及標準之產品委託具有專業能力之第三認證單位執行審查，將本局之審查能量集中於法規制定。
（11） 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，建議本局之醫療器材管理方式應積極與國際組織相關規範調和，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，有助於產品外銷。
（12） 增加同仁國外研習機會可充分了解日本以風險等級區分案件主管層級及實際審查層面的應用，本局目前辦理第1、2、3等級醫療器材查驗登記書面審查，經由本次研習，除對日本醫療器材管理法規充分了解外，同時配合實際參與審查及諮詢討論會議，對於檢測項目、方法的了解助益甚大，可增進同仁專業知識及審查能力，同時此次研習搭起與日本審查單位互相學習之橋樑，建議日後應多爭取此類實地研習機會。
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