
如何進入美國醫療器材市場

量測技術發展中心醫療器材驗證室

工業技術研究院量測技術發展中心於1998年11月獲得美國聯邦食品和藥物管理局(Food and Drug Administration, FDA)認可為510(k)的審查機構(510(k)Accredited Person)，是目前亞洲地區唯一獲得認可代理FDA審查輸美醫療器材上市前通知(Premark Notification, 510(k))的組織，量測技術發展中心特別成立了獨立運作的醫療器材驗證室(Office of Medical Device Evaluation, OMDE)執行此一工作，為亞洲地區的醫療器材業者提供醫療器材產品上市審查、安全性與功效性評估以及各國醫療器材法規管理訓練。

雖然美國一直是我國醫療器材最主要的出口地區，但國人對如何進入美國市場，在法規方面的了解一直很缺乏，我們深感有必要製作一份簡要的文件向大家說明，讓外銷業者或國內的採購者，都能對美國醫療器材的管理規定有一基本的認識，以幫助國人拓銷美國市場。鑒於美國進口醫療器材佔總國內市場的三成以上，是醫界最偏好的產品，我們也希望透過這份文件，幫助國內醫界人士了解美國對醫療保健產品管理，有助於採購到價廉物美的產品。

第一部份是對美國醫療器材的主管機關食品和藥物管理局的簡單介紹；第二部份是讀者對如何進入美國醫療器材市場最常問到的問題；第三部份介紹1997年11月21日由柯林頓總統簽署的FDA現代化法案，它是1976年「醫療器材修正法案」通過以來，對醫療器材管理制度最重要的法規調整，許多到目前為止仍陸陸續續修正的細節，都是根據此一法案，其重要性可見一斑。

第一部份
美國食品和藥物管理局(FDA)簡介

食品和藥物管理局(Food and Drug Administration , FDA)隸屬於美國國務院保健與服務部(U.S. Department of Health and Human Services)的公共健康服務署(Public Health Service)，負責美國所有有關食品、藥品、化妝品及輻射性儀器的管理，它也是美國最早的消費者保護機構，將近9,000名員工管理每年約1兆美元市場的製造、進口、運送和儲藏，所管轄的動物、食物與藥品業者超過12萬家，其中以食品業者最多，約5萬家，其次便是醫療器材業者有三萬兩千餘家，影響美國每個納稅義務人約3美元，可以說與社會大眾的生活福祉和生命安全息息相關。

FDA之中約有1,100名檢查員，每年要赴海內外15,000個工廠，去確認他們的各種活動均符合美國的法律規定；同時他們也必須蒐集80,000項美國境內製造或進口的產品樣品並施以檢驗。

器材與輻射保健中心(Center for Device and Radiological Health)是FDA之下與醫療器材產業最密切的部門，約有1,100人左右，設有標準與法規室、保健醫學室、總務室、資訊系統室、保健與工業計畫室、稽查室、器材查核室、科技室及法規管制室等9個部門，其中最重要的是法規管制室(Office of Compliance)、器材管制室(Office of Device Evaluation)及保健與工業計畫室(Office of Health & Industry Program)。保健與工業計畫室下的小型製造商服務組(Division of Small Manufacturers Assistance, DSMA)是專門負責服務小型製造商的單位，同時也是CDRH負責對外的聯絡單位及協調單位，協助醫療器材及輻射性產品的小型製造商與CDRH, FDA及其他聯邦和各州單位聯絡；同時也幫助廠商獲知其申請器材上市案件的進度，並向小型製造商及相關團體說明CDRH的相關活動、計畫、政策及決策。

在管理醫療器材時，FDA也常與職業衛生與安全署(Occupational Health and Safety Administration)、美國海關(U.S. Customs Service)及核能管理委員會(Nuclear Regulatory Commission)等其他官署協調合作。而由於FDA的工作與民眾生命健康息息相關，所以極受到美國國會的重視，在參眾兩院之中，有許多委員會經常指導FDA的工作，審查FDA的預算。因此FDA對國會部門的溝通、立法推動等工作相當重視，國會中與FDA職權相關的機構包括參議院、美國農業部、消費者產品安全委員會、環境保護署等等。

自1990年以後，FDA對ISO組織及國際調合的活動採取積極態度，同時柯林頓總統在1997年11月簽署「FDA現代化法案」，推動一連串革新措施。FDA將在21世紀前改造醫療器材的管理制度，一方面確保消費者享用高品質的醫療器材，一方面提供及時、專業的產品審查服務，協助優良的製造商及時進入市場。

FDA的聯絡方式如下：網站：www.fda.gov；DSMA電話：1-800-638-2041, +301-443-6597；傳真：+301-443-8818；E-mail address：dsma@fdadr.cdrh.fda.gov
第二部份
如何進入美國醫療器材市場問答集

1.為什麼有些國家要對醫療器材施予管制？
通常一國的政府會基於國家安全、衛生保健及公平交易的理由，對某些產品以法律或行政規定，給予特別的管制，這種情形也是世界貿易組織(World Trade Organization, WTO)及技術障礙協定(Technical Barrier to Trade, TBT)所同意的。在此情形之下，武器、食品、化妝品、醫療器材、航空器及某些計費用儀器就會被政府國家列為管制的產品，而各國管理這些產品的方法又受到該國科技與消費者保護意識的影響而有不同。
以醫療器材來說，1990年以前只有少數國家如美國、德國、英國、法國、日本及中華民國有管制措施，其中美國國會在1976年通過「聯邦食品藥物及化妝品法」修正案(又稱1976年醫療器材修正案)，建構出當時最完善也最嚴格的醫療器材品質管理制度，聯邦食品和藥物管理局(FDA)站在保護消費者的立場，對所有上市的醫療器材採取嚴格把關的態度，經過FDA審核通過的醫療器材可以獲得各國政府及消費者的信賴，所以許多非美國的廠商在其本國醫療器材管理制度不夠完善的情形之下，往往以申請FDA上市許可來證明其產品品質。

這套管理制度明確地界定了醫療器材產品的範圍，並協助廠商做好品質保證的工作，使美國醫療器材產品在全球消費者的心目中建立了堅若磐石的品質形象，美國醫療器材產業因而得以在不景氣的難關中，仍一枝獨秀地成長，從1976年的15萬名從業人員、50億美元的產值，增加到今日傲視全球約30萬從業人員及400億美元產值的規模，樹立了法律與品質促成產業競爭力提升的典範。
這樣的經驗，引起各國政府與業者的注意，於是自1990年以後，情況有了很大的轉變，主要是歐盟公佈了一連串的主動植入式醫療器材指令(Active Implantable Medical Device Directive, AIMD)、醫療器材指令(Medical Device Directive, MDD)及體外診斷醫療器材指令(In-Vitro Diagnostics Directive, IVD)等，從1990年以後陸續實施，1996年7月以後進口到歐盟各會員國的大部份醫療器材都要符合這項規定，不但整合了歐洲十幾個國家的管理制度，也為符合歐盟指令的醫療器材創造出一個無貿易障礙的廣大市場，使得近兩年來醫療器材的品質管理成為北美、歐盟與日本經貿談判的熱門話題。
亞洲的腳步也很快，不但日本、澳洲在1995年修改原來的醫療器材管理規定，使其符合歐洲與美國的精神，南韓、中國大陸也於同年制定新的醫療器材法規，亞太經合會(APEC)更在推動亞太地區國家的相互認可，由澳洲主辦醫療器材的相互認可，新加坡出資設立優良臨床驗證協調中心(good clinical practice coordination center)，南韓、馬來西亞都在積極參與。
我國衛生署管理醫療器材的歷史也很久，可以追溯到1970年的「藥物藥商管理法」，該法經兩次修正，現為1993年立法院通過的「藥事法」，不過受限於產業科技層次，我國對醫療器材的管理只有對製造、進口及販售商的登記，以及少部份產品的查驗登記。目前衛生署已經與經濟部、工研院著手推動醫療器材GMP，已經在87年8月10日公告，今(88)年2月10日起將正式實施，希望可以逐步提升國內醫療器材品質達到先進國家的水準。
2.美國有那些醫療器材相關法律？
美國有關醫療器材管理的法令主要有下列三項：
＊1938年的聯邦食品藥物及化妝品法(The Federal Food, Drug & Cosmetic Act of 1038, 簡稱FD&C Act of 1938)。此法案在1938年之後有三次重大修正，分別為：
‧1976年醫療器材修正案(The Medical Device Amendments of 1976, 簡稱the 1976 Amendments)

‧1990年安全醫療器材法案(The Safe Medical Devices Act of 1990, SMDA)

‧1992年醫療器材修正案(The Medical Devices Amendments of 1992, 簡稱the 1992 Amendments)

＊公共保健服務法(Public Health Service Act)

＊包裝與標示法(Fair Packaging and Labeling Act)

1938年的FD&C Act禁止粗製濫造及不當包裝的醫療器材銷售到市場上，1976 修正案大幅度修正相關條文，授權FDA對所有醫療器材在上市前進行嚴格管制，以確保其功效性及安全性，這些管制措施包括分類(classification)、上市前通知(premarket notification)、上市前許可(premarket approval)、臨床試驗用醫療器材管制(Investigational Device Exemption)、優良製造規範(Good Manufacturing Practice)以及上市後監督(Postmarket Surveillance)等，同時也強化FDA對上市後產品的管轄權，如維修、汰換、回報、記錄及特定產品的行銷等，特別是對製造商的品質系統要求(GMP)，使美國對醫療器材的管制更加完整。

1990年修正案的重點有：醫療器材傷害報告(medical device report)、永久植入式、支援或維持生命用器材的追蹤管理、器材設計變更、上市後監督(postmarket surveillance)、罰金、召回，並在要求FDA修改GMP條文，增加設計管制(design control)的要求。

1992年則對1990 SMDA的細節予以修正，增加人道用途器材的免除(humanitarian device exemption)規定，對使用病患在4,000人以下的特殊器材，可以不適用特別管制及PMA的審查，以鼓勵廠商開發少數病患特用的醫療器材。
此外，公共保健服務法主要規定生物製劑(如血清、血液、疫苗等)與輻射線類儀器的管制措施。而包裝與標示法則詳述產品的包裝及標示規定。

3.FDA會對違反規定的醫療器材製造商採取那些措施？
據FD&C Act及其SMDA(The Safe Medical Devices Act of 1990)修正案的規定，FDA對違反規定的醫療器材製造商可以採取強制回收(recall)、警告信函(warning letter)、傳喚(citation)、提起公訴(prosecution)、扣押(seizure)、罰款(civil money penalty)、暫停上市前許可(PMA)及海關扣留(detention)等措施。
除了FD&C Act原有的罰款規定之外，SMDA又把違反FD&C Act的廠商的罰款提高到每項15,000美元，累計最高可處罰到1,000,000美元。假如廠商的違法情節重大到危害消費者健康，司法單位可提起公訴，並查封相關產品。
FDA一旦認定某一項器材有嚴重危害消費者健康的可能時，可以要求製造商或其他相關公司立即取消該器材的銷售，並通知保健專家及器材使用機構停止使用。另外，FDA也可以在認定某項已經獲得PMA的醫療器材有嚴重危害大眾健康的可能性時，可以下令暫停上市前許可的效力，並立即撤銷原PMA。
對外銷到美國的醫療器材製造商而言，最值得注意的是FDA的扣留權，FDA有權對任何不符合美國醫療器材管理規定的產品通知海關扣留，通常扣留的實施是針對特定廠商的產品，或是某一個國家的所有製造商， FDA扣留時不會先行檢驗或測試產品，FDA會定期公佈扣留名單，業者可以從Division of Import Operations and Policy或WWW上查詢。
4.在美國，那些產品屬於醫療器材，其中又有那些被列入FDA的管制之中？
我們必須先提醒業者，在美國，所有的醫療器材都列入FDA的管制，但是根據個別器材的危害程度不同，美國法律設計出三個等級來管制。其實不只是美國，歐盟、日本和加拿大等國都是以這種系統化管理的概念來設計其醫療器材管理制度。因此，製造商在把產品外銷到美國之前，應先做好三件事：

第1、 確認產品是否屬於醫療器材；

第2、 確認產品屬於第一類、第二類或第三類器材；

第3、 在這一類器材中與自己產品相同或類似的產品有那些管制規定。
所以我們先說明美國FD&C Act對醫療器材的定義。醫療器材在FD&C Act.201(h)中有明確定義：「所謂醫療器材是指符合以下條件的儀器、裝置、工具、機具、器具、插入管、體外試劑或其他相關物品，包括組件、零件或附件等：明列於官方National Formulary或美國藥典(the United States Pharmacopeia)或前述二者的附件中者；意圖使用於動物或人類疾病或其他身體狀況的診斷；或用於疾病之治癒、減緩、治療者；意圖影響動物或人類身體的功能或結構，但不經由動物或人類身體或身體上的化學反應來達成其首要目的，同時也不依賴新陳代謝來達成其主要目的」。
在這個定義之下，我們所熟悉的眼鏡片與眼鏡框、助聽器、牙刷、外科手術器械、外科儀器、醫療用雷射、超音波儀器及X-ray設備及心律調節器等都列入醫療器材的管理範圍。
5.醫療器材的分類情形如何，有那些管制規定？
醫療器材的分級原則是記載於FD&C Act第513節，規定醫療器材分成三級：
(Class I一般管制
這些器材只要經過一般管制就可以確保其功效與安全性，如拐杖、眼鏡片、膠布等，約佔全部醫療器材的27%。這些管制包括：禁止粗製濫造及不當標示的產品銷售；FDA得禁止不合格產品銷售；必須報告FDA有關危害性、修理、置換等事項；限制某些器材的販賣、銷售、及使用；實施GMP；要求國內製造商、進口商及銷售者都要向FDA註冊，製造者須列明所製造的產品。Class II及Class III同樣要遵守以上要求。
(Class II特別管制(Special Controls)

這些產品除了上述一般管制之外，尚須符合FDA所訂定的特別要求或其他工業界公認的標準，此類產品包含醫用手套、電動輪椅、助聽器、血壓計、診療導管等，約佔所有器材的60%。FDA的特別要求之中，對特定產品另有強制性的標準(mandatory performance standards)、病患登記及上市後監督等。
(Class III 上市前許可
一般來說，Class III的產品多為維持、支持生命或植入體內的器材，對病患具有潛在危險，可能引起傷害或疾病者，如心律調節器、子宮內器材及嬰兒保溫箱等，約佔所有器材的8%。這些器材必須取得FDA的PMA之後方能銷售。
原則上，1976年以前已上市的產品(Preamendment Devices)除非FDA有要求，毋須經FDA的PMA即可繼續銷售，目前FDA在135項Preamendment Devices之中要求8種器材必須申請上市前許可，包括

1. 植入式小腦刺激器(1984,6,28)；

2. 植入式橫隔膜神經刺激器(1986,4,8)；

3. 子宮內避孕器(1986,8,4)；

4. Transabdominal Amnioscope (Fetoscope) and Auessories(1987,1,29)；

5. 替代心臟(1987,5,13)；

6. 輸卵管閉塞手術器材(1987,12,31)；

7. 植入式小腦/腦下皮質刺激止痛器材；

8. 以及矽膠乳房填充物(1991,7,9)。
在SMDA的規定之下，FDA也可以視需要把原先Class III的Preamendment Devices重新歸類到Class II或Class I。FDA藉由技術諮詢委員會(Panel)來進行分類、重新分級以及上市前許可的工作，目前FDA設有16個Panel，每一個Panel由一位醫學專家及六位學者所組成，另有不具投票權的消費者代表、產業界代表參與，任期4年。
除了依據器材的風險來分級之外，依照器材的用途，FDA把現有醫療器材產品總共被分成16類、1700種，這些名單可以在「醫療器材與體外診斷產品分類名錄」(Classification Names for Medical Devices and In Vitro Diagnostic Products)中查到。有一些在1976以前被分類為藥品的體外診療器材已被重新分類為醫療器材，稱為Transitional Devices，它們多半屬於Class III。除了FDA主動重新分類之外，廠商也可向FDA提出重新分類的申請。
6.我如何取得FDA有關醫療器材管理的資訊？
FDA對外提供資訊服務的單位是DSMA，業者有6種方式跟他們聯絡：
1.傳真到301-443-8818；
2.電子郵件送到dsma@fdadr.cdrh.fda. gov ；
3.電話聯繫800-638-2041(美國免費)或301-443-6597；
4.直接在www網路上閱讀或載下你要的資訊http://www.fda.gov/cdrh/index.html；
5.使用自動回傳系統(Facts-on-Demand)800-899-0381(美國免費)或301-827-0111；
6.親自拜訪DSMA, 1350 Piccard Drive, Rockville, Maryland。
另外，工業技術研究院量測技術發展中心醫療器材驗證室與FDA合作關係密切，讀者也可以利用本室網頁查詢相關資訊。
7.如何獲得FDA的醫療器材上市核可？
簡單的說，醫療器材上市的途徑有兩種，首先是循上市前通知(Premarket Notification，因本程序是根據FD&C Act第510節的規定，又常被簡稱為510(k))向FDA申請，FDA會判斷該器材是否與已經上市的相同器材具有「實質相等性(Substantial Equivalence)」，製造商應提出佐證，證明該器材的修正或製造原理、材料會使其具有安全性與功效性，如果FDA也同意的話，製造商必須依據優良製造規範(GMP)的要求來製造；其次是第三級器材(原屬第三級或經510(k)審查不具實質相等性的產品)，應遵循上市前審查(PMA)程序申請。
如我們前面所提到的，有一些產品經FDA公告毋須申請510(k)，這樣的製造商只要遵守其他規定就可以將產品銷入美國市場。
8.如果我所製造的醫療器材不是要在美國市場上市，只是要進行臨床試驗，這樣的情形需不需要接受FDA的管制？
即使是僅供臨床試驗的醫療器材，FD&C Act仍然授權FDA進行管制，其目的在於確保接受臨床試驗受試者(Subject)的人權。
國際間(特別是歐美各國)對醫學研究過程的人權保護行動，源起於第二次世界大戰之後，有鑑於戰爭期間德國、日本等國為發展武器而進行人體試驗，這些試驗多以戰俘或佔領區的人民為試驗對象，造成許多慘絕人寰的悲劇，所以在聯合國的主導下，世界各國於1964年的第十八屆世界醫療會議(18th World Medical Assembly)上簽署了「赫爾辛基宣言(Declaration of Helsinki)」，宣示任何的醫學研究均應遵守保護人權的原則。
美國也就是在這項宣言的要求之下，設計了一套臨床試驗中醫療器材的管制措施，根據FD&C Act的內容，這套管制措施稱為臨床試驗中產品的管制(Investigational Device Examption, IDE)。其主要的精神是讓研究發展中的醫療器材可以免除掉我們以前曾討論過的種種管制，而以較簡單的方式讓廠商藉由臨床試驗來蒐集醫療器材有關安全性與功效性的數據，以便做為申請510(k)或PMA的佐證，所以讀者可以發現，IDE的管制較偏重維護受試者的人權。
在FD&C Act 520(g)中授權FDA對臨床試驗中的器材，可以免除上市產品的註冊、列名、標示、GMP、510(k)、PMA或醫療器材傷害報告等規定，但仍要具有與上市時同樣的合格標準(也就是說，廠商必須確保臨床試驗用的醫療器材已經符合安全性評估)，遵守特別的標示規定(如註明限臨床試驗使用或警告語)，廠商也不准對臨床試驗用的醫療器材有廣告、商業化或任意延長臨床試驗期限的行為。
在美國實施臨床試驗之前，必須備妥文件，先通過審查委員會(Institutional Review Board, IRB)的審查，如果該器材屬非危害性器材(Non-significant Risk Device)則可逕行實施，如果屬危害性器材(Significant Risk Device)，則除了IRB的批准之外，尚須向FDA申請許可，申請者必須證明臨床試驗已經妥善規劃，充份保障受試者的權益，並完成風險評估。
完成IDE程序的醫療器材臨床試驗報告，才能在510(k)或PMA審查中獲得FDA的採認。

9.能否再針對FDA常稱的Adulteration稍加說明？
Adulteration一辭同於我們常說的粗製濫造，FD&C Act對Adulteration的規定是在第501節，所謂粗製濫造的定義是指：
1.不潔、腐爛、組裝或包裝不良、未經消毒；
2.容器含有毒素或有害人體的物質；
3.為了美觀的目的而添加不安全的色素；
4.因品質不良所導致產品強度不均；
5.不符合特定的產品標準；
6.不符合上市前許可或產品開發的規格要求；
7.屬於被禁止的產品；
8.產品製造過程違反GMP的要求；
9.違反臨床試驗中產品的規定。
以上諸項，都是FDA審查510(k)及PMA申請案時，研判准許上市與否的基準，業者應該在上市申請案中，事先做好自我檢查。
10.什麼情形之下，醫療器材會被判定為不良標示？
醫療器材的標示一向是FDA的管理重點。標示的相關規定主要見於FD&C Act 502，不當的標示在法規上的用語是Misbranding/Labeling。各種醫療器材在標示方面的具體的要求可參閱：
General Device Labeling (21CFR part 801);

InVitro Diagnostics Products(21CFR part 809);

Investigational Device Exemptions(21CFR part 812);

Electronic Products Radiation Controls(21CFR part 1010)。
我們想提醒讀者，在FD&C Act當中，標籤(label)與標示(labeling)是有所區分的，所謂標籤是：“...display of written, printed, or graphic matter up on the immediate container of any article...”，與醫療器材的使用、限制等相關的任何文字、敘述或資訊都必須出現在零售的容器或包裝盒之外，使人可以清楚的看見。

至於標示，是指所有伴隨在運送過程中所出現的標籤及其他以文字書寫、印刷或圖案出現在容器或包裝盒上的相關文件，包括海報、小冊子、手冊、型錄、使用說明、填充物等，其範圍相當廣泛，甚至某些廣告也可能被視為標示，最近，FDA頻頻對在網際網路上的醫療器材廣宣文字發出警告，便是認定這些廣宣內容有違反標示規定之嫌。
另外，FD&C Act對醫療器材“misbranding”的認定是以下任一種情事：
1.標示錯誤或誤導消費者；
2.標籤上未註明產品名稱、製造商、包裝商及經銷商的名字與地址，未明列產品的數量、重量、規格等；
3.有關器材的說明有部份過於簡略；
4.缺乏適當的警示，如有毒、有害於兒童之類，或者是處方、保存的指示；
5.標示中對使用次數、方式的說明可能危害健康；
6.不符合FD&C Act 706中對色素添加物的規定。
FD&C Act 501(a)規定，如果醫療器材的標示錯誤或誤導(false or misleading)時，也被視為Misbranding，而所謂標示錯誤或誤導，不只是文字失真或造假，只要是會造成消費者錯誤認知的文字、敘述或圖示都包括在內，所以混淆不清、誤導及未告知消費者等情事，都是Misbranding管制的重點，希望業者能注意。
11.什麼是醫療器材業者註冊(Registration)與列名(Listing)?

註冊與列名是美國FDA用來建立醫療器材業者管理檔案的機制，根據FD&C Act 第510節明確規定，醫療器材的製造者(manufacturer)、最初輸入者(initial distributor or importer)及經銷者(distributor)都必須使用FDA 2891表格來註冊(Registration)，向FDA登錄相關的基本資料，每一年FDA都會主動寄FDA 2891a的表單請原註冊者確認有無更新，假如註冊者有重大變更(更換負責人)時，必須在30天之內通知FDA。
另外，醫療器材的製造者也必須在產品正式銷售以前，填寫FDA 2892的表格向FDA列名(Listing)他們所製造而且在美國銷售的全部產品名稱，法律並未規定國外製造者要向FDA列名，不過FDA一向鼓勵業者向該局申請。如果資料有任何更改，必須以同樣表格向FDA報告。
12.能否進一步說明上市前通知(Premarket Notification)的規定？
上市前通知是對所有要將產品銷往美國的醫療器材廠商最重要的規定。
凡被FDA分類為第一或第二級的醫療器材製造者或進口商，在該產品上市之前一律要先向FDA提出上市前通知(Premarket Notification，又稱510(k))，證明該產品與某項已獲核准上市的產品具有「實質相等性(Substantial Equivalence，SE)」，俟接獲FDA的許可通知之後，方准上市。
FDA會詳加審查此產品是否與製造者所指定的產品(Predicate Device)具有實質相等性，在審查的過程中，申請者有義務提供任何FDA需要的佐證資料。
由此可知，上市前通知的重點就是實質相等性的判定，在FD&C Act(i)(1)(A)之中有明確說明FDA判定的基準是：
(相同用途、相同技術特徵(指材料、設計、能源或其他特徵)；
(相同用途、不同技術特徵，但具有相同的安全性(Safety)及功效性(Effectiveness)而且不會產生與Predicate Device不同的有關安全與功效方面的問題者。
我們可以歸納出來，FDA這套上市前通知管理措施的目的主要有三：
1.給予新的器材在與舊器材具有實質相等性的情形之下，受到相同的法規管制，獲得相同的競爭機會，以鼓勵創新改良。
2.協助分級新開發的器材；
3.確保所有的新器材都會經過FDA的審查。
目前Class I的產品中有450類不需要經過上市前通知就可以上市(這份名單隨時可能更改，讀者應密切注意FDA的公告)，除此之外，半成品、不上市的產品、美國國內經銷商、美國國內重新包裝或標示者、1976年以前上市的產品(Preamendment Device)等，也不須申請510(k)。
上市前通知的審查，依照產品的特性而有不同的內容與重點，現僅就所有產品共通性的審查要點列舉於下：
1. 是否有新用途？
2. 是否使用新的技術？
3. 是否影響安全性與功效性？
4. 性能是否相同？
5. 標籤與標示是否合乎規定及
6. 佐證資料是否完備等。
另根據1990年醫療器材修正案 SMDA規定，所有申請人必須提供任何人索取的有關實質相等性的資訊。
13.美國醫療器材GMP的內容是什麼？
所謂GMP就是Good Manufacturing Practice，從字面來看，可以解釋成優良製造規範，早在1978年，也就是醫療器材管理法案在美國國會通過之後的第2年，美國就公佈實施了醫療器材GMP，從品質管理的理念來看，美國很早就採用了「產品品質是由製造過程所決定」的理念，在當時可算得上先進的觀念，尤其是將GMP納入法律之中更可見科技管理法律之進步。
我們先翻一翻法律：在FD&C Act 第520(F)節中規定，醫療器材製造商的設計、製造、包裝、儲存及組裝的過程、設施及品質管制等過程都必須符合一般性要求，這些要求包括下列：
1. 組織與員工；
2. 建築物、設備、對零組件、製程、包裝、標示的管制；
3. 器材的組裝、銷售及倉儲；
4. 器材功能及安全性的評估；
5. 器材與製程的記錄、抱怨及
6. 品質系統稽核。
這些要求的具體實踐，就是製造商的品質保證系統，與近10年來蔚為風潮的ISO 9000品質系統相符合，不過FDA的GMP查廠實務與ISO 9000指定機構(Notified Body)的實務有很大的不同，除了FDA公告免除GMP的產品以外(部份Class I的器材不需要實施GMP，其名單可見於21CFR 882.1525)，所有製造商一律要實施GMP，FDA的查廠政策是選擇性的抽查，查廠完成並不給予證書，請讀者特別注意到這些差異。當然FDA的GMP與ISO 9001, ISO 13485及EN 46001有許多相同與相異之處，我們留待以後再向大家介紹。
歷經20年的實施，GMP也一再修正，主要的修正從1990年開始，如醫療器材安全法SMDA修正案，就增加了對設計驗證、器材安全與功效性以外的性能評估要求。1996年更公佈了最新修正的GMP並更名為品質系統規範(Quality System Regulation, QSR)，1997年6月起正式實施，這份新規範採用了ISO 9001的架構，除了原有的GMP精神之外，更加強了設計管制及電腦軟體驗證的要求。
14.我們常聽到特別管制，那一些器材要遵守特別管制？

特別管制(Special Control)的規定是在FD&C Act 中的513(a)(1)(13)，它授權FDA可針對Class II及Class III器材實施特別管制及適當的性能要求(Performance Standards)，以保證病患的安全，然而在實務上，由於醫療器材的種類與範圍太過廣泛，FDA其實並未全面實施特別管制，只有某些維持或支援生命的器材訂有強制的性能標準，這些特別管制的內容可查閱FDA相關出版品或向FDA詢問。

至於大多數的Class II及Class III器材，FDA都會採認AAMI, ANSI或ASTM等協會所公佈的產品標準，特別是1995年FDA公佈了對醫療器材標準的政策之後，FDA將採認包括ISO標準在內的產業共識標準。所以廠商可以自行選擇適合的標準，提供測試或驗證報告給FDA即可。

15. PMA管制的內容為何？

最初FD&C Act FD&C Act(515)規定所有與1976年已經上市的醫療器材在功效性或安全性不相等的器材都需要經過上市前許可(Premarket Approval, PMA)的審查程序，這些新的或改良過的器材都一律歸為Class III，直到取得上市許可之後，再經過重新分級，部份器材因風險性較低而調整到Class I或Class II以後就可循510(k)的程序申請上市。不過在今年柯林頓總統簽署FDA現代化法案之後，與現已合法上市的醫療器材不具實質相等性的新器材不一定會被歸到Class III，也有可能歸類到Class I或Class II，而循510(k)的程序申請上市前通知許可。

目前屬於Class III的器材多為支援或維持病患生命的產品，或者是對人體健康有重大影響者，它們的副作用可能會導致病患生病或受傷，所有此類器材必須先取得FDA的上市許可才能販賣，而PMA的申請文件就是為了證明器材的安全性與功效性。
PMA的申請文件毋須與市場上的現有產品進行比較，但是必須舉出更完整而嚴謹的佐證資料，簡單的說，PMA審查的重點包括產品描述、製造過程所使用的材料；臨床前的實驗室及動物試驗結果；臨床試驗結果；標籤及使用說明。

16.聽說FDA會要求廠商主動提供醫療器材傷害事件的報告，具體的規定如何?

醫療器材的製造商、進口商必須遵守FD&C Act 519有關Medical Device Report (MDR) 的要求，美國法律要求醫療器材製造商一旦接獲該廠商所製造的醫療器材或其可能產生的副作用，有可能導致、造成死亡或重大傷害的相關資訊時，在獲知後五天內須以電話通知FDA，並在15個工作天內交付完整的報告。MDR的檔案必須同時由製造商與進口商建立保存。
讀者應注意的是，除了上述重大傷害事故必須立即回報給FDA以外，FDA要求製造商在GMP的程序中建立MDR的管理系統，這些MDR的資訊包括了任何有關醫療器材的識別不清、品質、耐久性、可靠度、安全性、功效、性能等口頭或書面抱怨等皆屬MDR的範圍；當然，並不是來自客戶的所有抱怨都屬MDR管制範圍之內，如對售後服務或價格訴怨之類就不屬MDR，MDR的作業程序與紀錄是FDA查核GMP的重點之一。
在SMDA的規範下，醫療器材使用者與經銷商，也強制適用MDR的規定，他們必須在醫療器材發生死亡事件時立即通知FDA，並於10天內提交報告給FDA。另外，在器材造成嚴重傷害或疾病時，要通知製造商(若不知道製造商的資料，則直接通知FDA)。以上所指的使用者包括醫院、救護車、護理站、看護機構等，除了上述重大事故立即回報之外，這些使用者必須每半年向FDA提出醫療器材的使用報告。
MDR的管制，是整個醫療器材管理制度中非常重要的一環，它是FDA持續改良管理制度的依據，也是製造商對其產品負責的具體表現，消費者也從而對美國市場上銷售的醫療器材更有信心，而製造商也可以從MDR的資訊當中獲得產品改良與顧客需要的珍貴資料。因此FDA將對產品上市後的管制採更嚴格的標準，1994年起，任何有關醫療器材事故，不論情節輕重，製造商均須向FDA報告。
第三部份
1997年美國食品藥物管理局現代化法案
經過三年多的修法過程，1997年FDA現代化法案(The Food and Drug Administration Modernization Act of 1997) 終於在1997年11月21日獲美國總統柯林頓簽署同意。這是柯林頓政府在1995年起推動的政府績效評估方案(National Performance Review)的重要進展之一，也是自1976年醫療器材修正法案通過以來，對醫療器材管理最重要的法規調整。在這項法案中，美國聯邦政府承諾給美國民眾與醫療器材業者一個更有效能、服務品質更好的管理制度。
立法精神著眼大眾福祉
本法係針對美國的食品、藥品、醫療器材及化妝品的管理改革的法律，我們很快的概略介紹其全部的內容，可以讓讀者體會到整個立法精神：
1.延長申請處方藥品上市者收費政策：將原預定於1997年截止的1992年處方藥品使用者付費法(the Prescription Drug User Fee Act of 1992， PDUFA)再展延5年。美國政府指出，在本法實施的五年當中，FDA從藥商所繳的費用中總共收取了高達3億2,900萬美元，得以增聘696位審查人員，加上FDA的行政革新，使FDA平均縮短15至30個月的審查新藥時間，由於受到業者及國會的支持，這項政策將再展延下去。
2.落實FDA再造(Reengineering)方案：本法促使FDA多年來在副總統高爾所領導的「政府再造方案(Reinventing Government Program)」中的各項改革方案持續進行，這些改革措施包括了：將生物產品的審查與藥物相調合；消除對胰島素及抗生素的部份管制；把藥品與生物產品的製程變更審查一致化；解除了產品上市所需的環境評估等。
本法也正式要求FDA應增進病患取得實驗中藥品與醫療器材的機會，並加速重要的新藥療法的審查時程；此外，本法也規定FDA要建立一個臨床試驗的資料庫供病患參考查詢，以後FDA將在臨床試驗贊助人的同意之下把相關資訊建入資料庫之中，當藥物製造商打算中止某項涉及到維護病患生命或重病治療的臨床試驗時，病患也可以得到建議。
3.藥品及醫療器材非標示資料及經濟分析資訊的使用：本法消除了長久以來一直被禁止的有關未核准藥品及醫療器材的產品資訊散佈規定。以後，只要製造商承諾在一定時間內建檔保存該產品未獲FDA審查通過相關申請資料，就可以散佈該產品的非標示資料或醫學專業評估論文；同時，藥品供應商也可以提供該公司產品的經濟分析資料給相關專業團體、醫療保健組織及大型採購單位，不過會影響個別醫師處方決策的資訊不在開放之列。
4.醫師可以為病患提供無市售藥品的複合藥品。
5.建立以風險為基礎的醫療器材管理：本法肯定FDA最近將管理資源集中到對醫療器材使用者風險較大的產品上所推動的一些革新措施，如對某些無關病患健康或不會導致傷害的第一類產品免除一般要求；同時也要求FDA將資源集中於高危害性的醫療器材上市後監督，FDA也可以建立醫療器材使用者對醫療器材傷害事件的通報系統。最後本法擴大了FDA試驗中的委託第三者機構審查範圍，及於所有的第一類產品及中低風險的第二類產品，明確禁止這些外界的審查人員審查永久植入式、維持或支援生命及需要臨床資料的醫療器材。
6.食品的安全性與標示：解除原有對食品包裝及接觸食品物質的上市前審查，而以更具彈性的措施取代。
7.醫療產品的標準：在本法大量減輕製造商在法規上義務的同時，並未降低醫療產品的要求標準，例如藥品在某些情形之下可以一項臨床試驗做為基礎，但一般的通則是要進行2項嚴謹的實驗來證明其安全性與有效性。
至於在醫療器材方面，FDA可以勒令製程有重大缺失且會造成嚴重傷害的產品禁止銷售，FDA也可以在技術評估之後，若認定某項器材的非標示用途有潛在危害時採取行動。
美國業者將享受更好的服務
讀者一定很關心，這項FDA現代化法案到底對醫療器材的管理制度有何影響，以下是詳細的說明：
( Section 201 Investigational Device Exemption(IDE)臨床試驗中醫療器材的管理
1.臨床試驗的早期資料提供：所有第三類器材或任何植入式器材在進行臨床試驗之前，都可以將臨床試驗計畫書與臨床宣言與FDA討論，使雙方可以在正式提出IDE申請之前達成共識。
FDA審查之前，臨床試驗的贊助人必須先提出書面申請，申請文件包括對該器材的詳細描述、建議使用的情形及臨床試驗計畫書，如果可能的話，還應提供該器材的預期功效，FDA在接獲申請書之後，會在30天期限內與贊助者面談。
一旦雙方的面談獲得共識，將會完成一份官方的紀錄，除非經贊助者的書面同意或贊助者書面提供原未納入面談的科學技術資訊，否則該紀錄將不會修改。假如贊助者提出新的科學資料，仍應再與FDA研商。(1998.2.19生效)

2.PMA有效性證明的會議：贊助者在打算提出PMA之前，可以書面向FDA提出會議要求，研討佐證該器材功效性的科學資料形式。該申請書要包括對該器材的詳細描述、建議的使用情況、臨床試驗計畫及該器材的預期功效。FDA必須與申請人面談，並在30天之內書面通知所需準備的資料，在做成決定之時，FDA要確定他們所要的資料是與產品有效性證明相關，同時此種資料之準備對廠商的負擔最少。當然FDA的決定除非對大眾健康有礙，否則不能變更。FDA相信根據201及205節規定所做的會議通常只要一次即可，廠商也可以要求舉辦第二次會議。(1998.2.19生效)

( Section 204 Device Standards醫療器材產品標準
FDA要在產品審查過程中採認國家及國際標準的系統，FDA可以在聯邦公報上公告，局部或全部認可由國家或國際公認的標準機構所制定的標準。
申請人可以在符合性宣告(Declaration of Conformity)中參考相關標準，以符合FDA的產品審查需求(PMA or 510(k))，FDA可以要求申請人提供佐證資料，也可以在產品不符所列舉的標準或該標準不適用的情形下駁回申請案。
FDA得視需要在聯邦公報上公告撤銷原採認的標準，廠商若有虛偽造假或拒絕提供佐證資料時，FDA可以採取法律行動。(1998.2.19生效)

(Section 205 Scope of Review; Collaborative Determination of Device Data Requirements產品標示的管理
1.510(k)的標示：本節要求實質相等性(Substantial Equivalence)的判定應根據510(k)申請案中所提供的標示內容，判定時，器材管制室(Office of Device Evaluation, ODE)的主管可以決定該器材是否可能被使用於非原標示用途而導至傷害，有這種疑慮時，ODE主管可以在10天之內與產品審查人員協商，並要求在標示上註明器材用途的限制。產品仍可以被判定為具有實質相等性而獲准上市，但其標示內容要根據FDA所限制的項目撰寫。這種決定只能由ODE主管決行，不得委任給部屬。(1998.2.19生效，落日條款：2002.11.21)

2.PMA標示：只要PMA申請案的標示內容無錯誤或誤導之虞，FDA就必須依據申請案所提之標示內容來審查。在決定標示內容是否錯誤或誤導時，FDA應公平地評估標示所提供的內容。(1998.2.19生效)

3.PMA製造變更的補充資料：任何第三級器材的變更若會影響安全性或有效性時，都需要PMA補充資料，除非該等改變是涉及製程或製造方法的修改。製造變更只要提交書面通知給FDA，詳載變更的細節及支持該變更的摘要資訊，該通知也必須符合品質系統規範(QSR)的程序，在提交FDA之後的30天內若未接到FDA的公文，變更後的產品就可以逕行上市。
假如FDA認為該通知不適當，FDA可以要求補充說明，FDA要在135天內審畢該補充說明，如果原通知的內容符合規定的話，則初審的30天可以計入135天內。(1998.2.19生效)

( Section 206 Premarket Notification上市前通知
1.510(k)的免除：基本上第一級器材除以下情形之外，全部免除510(k)：其用途是避免人體健康的損害，或具潛在不合理的疾病或傷害。此外，FDA會在60天內公告第二級產品免除510(k)的名單。
除公告免除的產品之外，第二級器材也可以在FDA主動提出或民眾申請的情形下予以免除，FDA會在聯邦公報上公告新免除的名單，並有30天的時間接受各界意見，公告後120天之內，FDA 必須做正式公告，若180天內FDA未對民眾的申請做出回應，該申請案將視同通過。(生效日期：1998.1.20公佈免除510(k)的第二級器材名單)

(Section 207 Risk Based Classification of Postamendment Class III Devices以風險為基礎的第三級器材分級政策
510(k)的申請案若被判定不符實質相等性而被歸類到第三類器材，申請人可以提出分類到第一類或第二類的申請。申請案要在接獲不符實質相等性的通知書30天內提出，此外應載明該器材的描述及重新分類的理由，並備齊佐證資料，在接獲申請案的60天內，FDA必須以書面確定該器材的分級。假如該器材被歸到第一或第二級，申請人會得到上市許可的通知，如此，該器材將被視為其他510(k)案的predicate device。若FDA判定該器材屬於第三級，申請人必須獲得 PMA或IDE才能上市或用於臨床試驗。在完成最後決定之後的30天內，FDA會在聯邦公報上公告這項分級決策。(1998.2.19生效)

( Section 209 Certainty of Review Timeframes審查時間
1.510(k)：本法明確規定510(k)的審查期限為90天。
2.PMA：FDA必須在接到書面申請之後100天內與申請人面談，討論PMA審查進度。面談之前，FDA要以書面通知申請人有那些缺失、那些資訊需要補充，之後若有需要，FDA也要隨時通知申請人補件。(1998.2.19生效)

( Section 211 Provisions Related to Device Tracking醫療器材的追溯
FDA可以命令某些器材應採追溯措施，要求第二級及第三級的器材製造商建立完整的醫療器材追溯計畫，該計畫要能追溯到病患為止，這個名單將取代原21 CFR 821所公告的項目。
應建立追溯計畫的第二及第三級器材包括：其失效可能會產生嚴重傷害；植入於人體長達一年以上者；以及用於維持或支援生命者。病患可以拒絕洩漏其姓名、住址、社會安全號碼或其他追溯用的相關資訊。
FDA將與原應追溯器材的製造商聯絡，確認是否需要繼續追溯或中止，不過目前依據第519(e)節所進行追溯的器材在FDA與其接觸之前，不得中止追溯。(1998.2.19生效)

(Section 212 Provisions Related to Postmarket Surveillance上市後監督
以後製造商毋須自動地實施特定器材的上市後監督措施，FDA會命令某些第二、第三級器材實施上市後監督：其失效可能會產生嚴重傷害；植入於人體長達一年以上者；或用於維持或支援生命者。製造商要在接獲FDA要求的30天內提交計畫書徵取FDA同意，FDA可以要求長達36個月的上市後監督研究，長於36個月者，須得到雙方同意。
FDA在收到製造商的計畫書60天內，決定執行該計畫的人員是否符合資格，以及該計畫是否能蒐集到潛在的危害及保護大眾健康相關的資訊。目前依據522節所進行的上市後監督都必須繼續執行。(1998.2.19生效)

( Section 404 Dispute Resolution廠商訴怨

本法要求FDA應建立一套程序來處理所有非目前FD&C ACT所具備有關科學爭議的審查要求，此程序應包含適當的科學審查小組或顧問委員會，CDRH也會製作一份小冊告訴廠商如何採取訴怨行動。

























