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亞法貝德生技電子報 

 

2022 年 1 月 31 日起，歐盟和歐洲經濟區的臨床試驗受到臨床試驗

法規（法規 (EU) No 536/2014）管轄。歐盟自 2023 年 1 月 31 日起要求所有

歐盟及歐洲經濟區 EU/EEA 申請臨床試驗新案必須透過臨床試驗資訊系統

(Clinical Trials Information System，CTIS) 提交申請，而已進行中的臨床

試驗必須在 2025 年 1 月 31 日之前過渡到 CTIS，試驗申請者預計在 2025 

年 1 月 30 日之後繼續進行的臨床試驗的申辦者必須考慮歐盟成員國完成

授權程序所需的時間，該程序最多可能需要三個月。為了幫助簡化流程，歐

盟成員國將在可能的情況下實施將試驗過渡到  CTR (Clinical Trial 

Register)的快速程序。在先前的法律制度《臨床試驗指令》公告後之過渡期

間，正在進行的臨床試驗不需要暫停或結束。修訂後的 CTIS 透明度規則

將於 2024 年 6 月 18 日生效，並推出新版 CTIS 網站 V.4。CTIS 優點在

於試驗申請者可以透過一次線上進行多達 30 個歐洲國家臨床試驗申請授

權；CTIS 系統允許國家監管機構在多個國家協作處理臨床試驗申請、索取

更多資訊、授權或拒絕試驗以及監督授權試驗；CTIS 促進試驗擴展到其他

歐洲經濟區國家；透過可搜尋的公共網站，CTIS 為在歐洲經濟區進行的臨

床試驗感興趣的任何一方提供透明度和獲取資訊。 

本期電子報提供資訊: 包含 FDA 設備和放射健康中心發布之「用於治

療類鴉片藥物使用疾患（OUD）的設備研究」指南，以及報導 Apple AF 功

能獲得 FDA MDDT 資格可作為試驗次要有效性指標，歡迎各界參考! 
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 FDA 
 美國 FDA 於 2024 年公布「用於治療類鴉片藥物使用疾患（OUD）的設

備研究(Clinical Considerations for Studies of Devices Intended to Treat 
Opioid Use Disorder)」的內容和結構指南。 
《精神障礙診斷與統計手冊》第五版（DSM-5-TR）將類鴉片藥物使用疾

患（OUD）定義為「類鴉片藥物異常使用導致臨床顯著損害或痛苦」，在

12 個月內表現為至少兩個 DSM-5-TR 中列出的因素。OUD 會對身體、

情緒、社交或認知功能造成顯著的長期損害。該疾患可能是誤用處方類

鴉片止痛藥或使用非法藥物的非預期後果。 
 

 類鴉片藥物流行病是美國嚴重而複雜的突發公共衛生事件。目前已採取

重大措施來減少公眾接觸類鴉片藥物、預防新的類鴉片藥物使用疾患 
(OUD) 病例並支持對類鴉片藥物使用疾患患者的治療。 
 
本指南為治療類鴉片藥物使用疾患的設備（以下簡稱「OUD 設備研究」）

的關鍵臨床研究設計提供了建議。這些建議適用於臨床研究的設計和開

發，為治療 OUD 設備安全性和有效性提供合理的保證。 
 
I. 研究設計的挑戰 

由於 OUD 的複雜性，設計 OUD 設備研究面臨許多挑戰，包括： 
1. 不準確的參與者報告：參與者可能對其藥物使用情況報告不

準確，影響研究數據的真實性。 
2. 高缺失數據率：由於多種原因（如參與者失訪），研究中常出

現大量缺失數據。 
3. 伴隨藥物治療的混雜效應：研究參與者可能同時接受其他藥

物治療，這會影響研究結果的解釋。 
4. 治療效果的持久性證明：需要長期觀察以證明設備治療效果

的持久性，這增加了研究的複雜性和成本。 
II. 指南目標 

為了幫助推動創新方案應對類鴉片藥物過量危機並治療 OUD，

FDA 發布本指南，旨在： 
1. 提供關於設計關鍵性 OUD 設備研究的建議。 
2. 幫助研究贊助者開發 OUD 設備研究。 
3. 提供科學證據來確定治療OUD的安全性和有效性是否有合理 
   的保證。 
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III. 研究設計建議 

1. 明確的研究人群： 
  (1)患者群體以及治療組和對照組的分配。任何參與者、治療研

究者或評估者都不應了解參與者的治療分配。合理保證有

效性的證明通常依賴於治療組與對照組進行比較，以便研

究結果可以得出有效的結論，即治療和對照之間的任何差

異都是由設備引起的。 
(2)提供參與者培訓，以提高報告的準確性和依從性。 

2. 記錄藥物使用情況: 

(1)關鍵 OUD 設備研究應記錄所有基線藥物，包括在使用研究

設備開始治療介入之前用於治療 OUD 的藥物。研究人員

應記錄每種藥物、劑量、使用持續時間、劑量變化以及參

與研究開始後開始或停止藥物。除其他方法外，可以透過

參與者日記、藥丸計數、隨機或定期安排的處方藥和非處

方藥使用毒理學藥物篩檢等來評估對 OUD 和其他物質使

用治療藥物的依從性。 
(2)減少數據缺失： 
   高比例的資料缺失是導致 OUD 研究失敗的主要原因，在

設計關鍵 OUD 設備研究期間，應付出相當大的努力，透

過確保遵守治療計劃和追蹤時間表，最大限度地保留參與

者並減少丟失的數據。 
3. 監測處方藥和非處方藥的使用: 

(1)在研究設計中考慮伴隨藥物治療的影響。使用生物目標物檢

測（如尿液、血液或唾液檢測）驗證參與者的藥物使用報

告。 
4. 適當的研究時間和評估： 
 (1)臨床研究的持續時間是需要考慮的重要因素。CDRH 建議       

OUD 設備研究的長度需具有臨床意義且合理，關鍵 OUD 
設備研究建議治療時間至少 6 個月。 

5. 臨床結果 
(1)FDA 建議的研究結果指標包含吸毒模式的變化、使用 

DSM‑5‑TR 診斷來判斷 OUD 疾病狀態的改變、與 OUD 相
關的臨床顯著不良結果的減少、具有明確臨床意義的患者

報告結果工具及其他衡量標準。 
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IV. 總結 

通過這些建議，從而為 OUD 治療設備的安全性和有效性提

供堅實的科學依據。這將有助於開發新的治療選擇，應對類鴉片

藥物過量危機，改善患者的健康和生活品質。 
 

 https://www.fda.gov/media/170561/download 
 Specific criteria are in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition (DSM-5-TR), 
 F11.10 through F11.21. 
 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-document

s/clinical-considerations-studies-devices-intended-treat-opioid-use-disorder 
 
 
 

https://www.fda.gov/media/170561/download
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Apple AF 功能獲得 FDA MDDT 資格可作為試驗次要有效性指標 

美國 FDA 的 MDDT 計畫(medical device development tools)是為了提供委託

者(sponsor)開發與評估醫療器材的工具，例如生物標記測試、臨床結果評估如臨

床報告和患者報告、或非臨床之評估模型例如動物測試、模擬運算、數位健康

科技包含感測器或穿戴裝置等，目的是加速醫材的開發和及時評估，以及器材

開發和法規審查的效率和可預測性 1。一旦一項工具獲得 MDDT 資格(MDDT 

qualification)，表示該工具在其宣稱的使用情境下所產生的評估結果可以用於器

材的評估，並作為法規審查的支持性證據 1。取得 MDDT 資格的過程分為兩階

段:(1)送審階段(proposal phase)時須提出完整計畫、使用情境、性能基準、優點

與侷限性評估等 2。在 FDA 通知可參與本計畫之後，則進入(2)資格審查階段

(qualification phase)，須依照計畫提交數據進行審查 3。 

心房顫動(Atrial fibrillation, AF)目前確診的黃金標準是使用 12 導程心電

圖，但是其具有耗時、麻煩以及昂貴等缺點 4。Apple watch 等智能穿戴裝置使用

光學方式量測心臟體積變化，藉此評估使用者的 AF 負擔(穿戴期間有多少時間

處於 AF) 5。Apple watch 藉由 PPG 評估 AF 負擔的功能已經經由 510k 上市

(K213971) 6，並且在 MDDT 資格審查中同樣使用了 510k 的送審資料 7。該資料

為一項前瞻臨床試驗，收錄了永久性 AF 以及非永久性 AF (已知過去兩年內有陣

發性或持續性 AF 病史)共 280 名受試者。試驗的主要指標為 AF 週負擔，亦即在

連續 7 天量測期間內受試者發生 AF 的時間百分比; 並使用 Cardea SOLO 

Wireless ECG Patch (K123217)作為參照器材。試驗結果顯示其一致性的上下限分

別是-11.4%以及 12.8%。對於同一受試者使用試驗器材所得的 AF 負擔與參照器

材結果的成對差異(paired difference)而言，有 92.9%的受試者在±5%以內，有

95.7%在±10%以內。對於全體受試者(n=280)而言，成對差異平均值為 0.67%、

95%信心區間為-0.05% ~ 1.38%。探索性指標則為次族群分析，其中以 AF 負擔

分組時最大的成對差異出現在 AF 負擔介於 33-95% (n=6)時為 2.06% (95%CI: 

-1.28 ~ 5.40%); 另外在過去有進行過消融術(ablation)的受試者(n=36)中，成對差

異的均值為 1.68% (95%CI: -0.64% ~ 4.00%)，LOA 分別是-12.0%以及 15.41%。 

基於以上數據，FDA 認為 Apple 的 AF 歷史功能符合 MDDT 資格，可以作

為生物標記測試來提供回溯性 AF 週負擔數據。這項功能是第一個獲得 MDDT
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資格的數位健康科技，可以在臨床試驗中以非侵入的方式確認 AF 負擔，並將該

項數據作為試驗的次要有效性指標，也可以用來比較受試者消融術前後的 AF 負

擔 8。 
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