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摘要
行政院衛生署食品藥物管理局蘇副審查員彥如，於100年10月22日至31日赴加拿大渥太華參加加拿大衛生部(Health Canada)健康產品與食品處(HPFB)舉辦之「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇(Health Products and Food Branch International Regulatory Forum)」，另有本組蔡高級審查員銘駿一行參加本次論壇。
加拿大衛生部HPFB自98年起，第三度舉辦「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇(Health Products and Food Branch International Regulatory Forum)」，此為加拿大衛生部介紹加拿大健康產品與食品管理架構及法規，並有實際案例審查經驗分享，其參加者均為各國衛生主管機關人員，且講者皆為加拿大衛生部之現任官員，介紹最新及最正確之加拿大衛生部HPFB其醫療器材管理架構、相關法源依據、最新的審查標準、及實際審查經驗分享。
     參加本次論壇，彙整加拿大醫療器材相關工作主要方向作為我國管理醫療器材之參考，包括一般醫療器材產品查驗登記（包括體外診斷醫材）之要求，新或高風險醫療器材產品審查流程，製造廠品質系統管理查核及查廠單位的稽核管理等。上述之方向對於製造廠的品質管理及產品的安全有效性上把關具有相當的重要性。
加拿大衛生部HPFB對於這些方向也隨時更新不同的統計數據以作為各國管理決策之參考。藉由加拿大醫療器材管理不同於美國及歐盟的管理架構，不論從臨床試驗申請前，產品上市前，及上市後之追蹤，皆有明確之規定且清楚之統計數據分析。故參加此論壇，將更能瞭解加拿大HPFB最新之管理架構，有助於我國醫療器材管理之法規環境國際調和化。
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壹、目的
行政院衛生署食品藥物管理局蘇副審查員彥如，於100年10月22日至31日赴加拿大渥太華參加加拿大衛生部(Health Canada)健康產品與食品處(HPFB)舉辦之「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇(Health Products and Food Branch International Regulatory Forum)」，另有本組蔡高級審查員銘駿一行參加本次論壇。
HPFB全名為Health Products and Food Branch，其組織編制隸屬於加拿大衛生部，包含首都地區辦公室和五個區域辦事處：大西洋，魁北克省，安大略省，馬尼托巴省，薩斯喀徹溫省和西部。主要業務為管理健康產品(包含藥品及醫療器材)及食品，共分為12個部門，分別為Biologics and genetic Therapies Directorate、Health Products and Food Branch Inspectorate、Natural Health Products Directorate、Office of Management and Program Services、Office of Nutrition Policy and Promotion、Police, Planning and International Affairs Directorate、Therapeutic Products Directorate、Veterinary Drugs Directorate、Food Directorate、Marketed Health Products Directorate、Office of Consumer and public involvement、Office of Science and Risk Management。
組織架構圖如下：

針對本次論壇共有6個部門派員說明相關業務，其中醫療器材部分主要分布在Therapeutic Products Directorate、Marketed Health Products Directorate、Health Products and Food Branch Inspectorate，如下圖：
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加拿大衛生部HPFB自98年起，第三度舉辦「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇(Health Products and Food Branch International Regulatory Forum)」，此為加拿大衛生部介紹加拿大健康產品與食品管理架構及法規，並有實際案例審查經驗分享，其參加者均為各國衛生主管機關人員，且講者皆為加拿大衛生部之現任官員。

本次論壇共有四十多個國家派員參與，亞洲主要國家包括韓國、新加坡及馬來西亞等均有派員參加，在會中除了跟主講者討論之外，各國參加之成員皆為政府法規主管單位或國際間相關組織之成員，各國間也有充分的交流，對於提升國際合作有很大的幫助。
貳、議程
本次論壇派員參加加拿大衛生部健康產品與食品處於10月24至28日所舉辦「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇，會議議程舉辦共5個全天，講題包含加拿大醫療器材管理之各項層面，所參與演講的主講者均為來自加拿大衛生部HPFB各個管理相關單位之官員演講，主要的講題可規類為下述三大項目：
在管理結構方面，課程包括加拿大醫療器材管理結構介紹。
在查驗登記方面，課程包括醫療器材上市申請前查驗登記申請及上市後通報之法規介紹及案例分享。
在品質系統管理方面，課程包括品質系統的介紹，醫療器材廠GMP查核及管理，並對於代施查核GMP機構之管控，不良品回收系統審核相關法規，另包括醫療器材製造廠(包含第一等級產品)的管理及審查方式。
講者皆為加拿大衛生部HPFB負責醫療器材審查相關業務之政府官員，講題及主要講者如下：
Day 1: Monday October 24th, 2011

	Topic


	Presenter 

	Opening Remarks 

HPFB and the Canadian Regulatory Environment
	Elwyn Griffiths

Brigitte Zirger

	Medical Device Regulations
	Nancy Shadeed

	Pharma/Biologics Pre-Market Process:
Submission Processing 

Review Process
	Marilyn Schwartz
Alice Hui

(panel: Sherri Boucher, Christopher Antonio)

	Regulation of Clinical Trials:

Overview 
Conduct & Assessment 
Medical Devices
ADRs 
	Celia Lourenco
Agnes Klein

Fred Lapner

Hoda Eid


Day 2: October 25 th, 2011
	Topic


	Presenter

	MEDICAL DEVICES: 
Use of GHTF Guidance in Med Device Program
	Nancy Shadeed

	MEDICAL DEVICES: 

Classification Rules for Med Devices & IVDDs 
	Daniel Yoon

	LUNCH AND LEARN:
 eBusiness 
	Tracy Brown
Bruce Randall
Michel Trottier

	MEDICAL DEVICES:
Non-IVDD Pre-Market Review Process 
	Bisi Lawuyi
Thomas Henter
Jason Pearman

	MEDICAL DEVICES:
Licence Application
	Colin Foster-Hunt


Day 3: October 26 th, 2011
	Topic
	Presenter



	MEDICAL DEVICES: 

IVDD Pre-Market Review

	Nancy Bigelow

Debbie Lepine

Patrice Sarrazin

	MEDICAL DEVICES: 

Use of Recognized Standards in Pre-Market Review 


	Kevin Day

	MEDICAL DEVICES:

QMS, Registrars and Auditing
	Egan Cobbold

	Marketed Health Products Program (Canada Vigilance):  

AR Monitoring Program and Database 
Assessment of AR Reports 
Signal Detection Business Transformation Project

	Heather Sutcliffe

Sophie Bourbonnais

Marielle McMorran, 

Lynn Macdonald




Day 4: October 27 th, 2011
	Topic


	Presenter

	Introduction to HPFB Inspectorate

Inspectorate Quality System 
	Diana Dowthwaite

Louise Kane

	Importation of Health Products  
	Nicholas Shipley

	Anti-Counterfeit

	Lawrence Cheung
Ian Grimwood
Nicholas Shipley
Pauline Lacroix

	Medical Device Reporting and Inspection
	Barbara Harrison
Lynn Primeau


Day 5: October 28 th, 2011
	Topic


	Presenter

	GCP Compliance Program and Inspection Planning
	Candice Hilder

	GCP Compliance Program and Inspection Planning
	Candice Hilder


	Lab Program 
	Pauline Lacroix

Helene Gagnon

Harvey Punia

	Director General Q&A Panel
Closing Remarks 
	Catherine MacLeod

Associate Assistant Deputy Minister


參、心得
加拿大國土面積約9,984,670平方公里，人口(截至2011年4月統計)大約為3430萬人，雖然國土面積相當為我國276倍大，但人口數相當於我國之人口數量，目前加拿大國內製造廠(截至2011/6/6)共有3179間製造廠。此次論壇中，有許多內容是值得我國借鏡的，特別是加拿大政府對於醫療器材之管理彙整的方向均有明確的規定，且隨時更新統計數據之結果以檢視管理之成效。
· 上市前查驗登記審查
· 品質管理系統管理
上述方向皆為醫療器材安全及有效性把關，且與各國對於醫療器材要求大同小異，希望借以加拿大衛生部相關管理經驗，將有助於簡化及加強審查流程及時效，茲分享論壇中值得注意講題如下：
一、醫療器材上市前查驗登記規定
在加拿大醫療器材查驗登記方面，依照產品風險性之不同，依照GHTF的部分概念，共分類為CLASS 1、CLASS 2、CLASS 3及CLASS 4共四個等級，如下面之圖表一。
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圖表一 加拿大醫療器材查驗登記申請規則
在醫療器材查驗登記方面，因產品風險之高低，檢附資料有所區別，就目前加拿大列管為CLASS 1 產品，僅製造廠需持有認證，不需提出產品登錄之申請；另外CLASSⅡ, Ⅲ, and IV除基本申請文件外，依照風險的高低隨之檢附產品的文件有所不同，且製造廠均符合經由符合CMDCAS(經由Health CANADA所認證之第三方代施查核機構)認證核發之ISO13485證書，如以下圖表二-四所示。
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圖表二 加拿大ClassⅡ產品需符合項目
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圖表三 加拿大ClassⅢ產品需符合項目
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圖表四 加拿大Class IV產品需符合項目
(1)非IVDD醫療器材審查：
加拿大非IVDD醫療器材上市前審查目前約有45-50位審查人員，利用風險評估以平衡上市前的審查及上市後監視，Class 1為最低風險性，Class IV為最高風險性，Class1產品不進行審查，Class Ⅱ產品主要針對行政資料審查，另Class Ⅲ及IV主要針對技術性文件進行審查，並視其產品風險衡量檢附摘要形式或是詳細形式的產品相關技術性及風險性文件 ，其中Class IV產品需另檢附風險評估、品質管理規劃、材料規格及製造過程規格，風險評估文件需檢附符合ISO14971相關製造廠內部自行評估的風險評估分析；品質管理規劃需符合ISO10005規定；在安全性及有效性文件審查中，需針對製程確效及文獻研究另外提出文件。並於相關審查議題討論各舉例Class Ⅲ(Hemodialyzer)及Class IV(Implantable Cardiac Defibrillator)產品審查需注意的內容詳如下圖表五、六：
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圖表五 Class Ⅲ(Hemodialyzer)產品審查注意事項
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圖表六Class IV(Implantable Cardiac Defibrillator)產品審查注意事項
(2)產品查驗登記審查管理
關於申請查驗登記案審查過程管理部分，Class Ⅱ申請案於案件申請後審查時間大約34天(流程詳如圖表七)，每案收費350元加幣，截至2010年申請案共3830件(包含1416變更案)，Class Ⅲ申請案於案件申請後審查時間大約69天(流程詳如圖表八)，新申請案每案收費5050元加幣，申請許可證變更依變更項目不同收取1270至4730元加幣，截至2010年申請案共1469件(包含798變更案)，另Class IV申請案於案件申請後審查時間大約184天(流程詳如圖表八)，新申請案每案收費11750元加幣，申請許可證變更依變更項目不同收取1270至5930元加幣，截至2010年申請案共394件(包含270變更案)。
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圖表七 Class Ⅱ申請案審查過程
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圖表八 Class Ⅲ及IV申請案審查過程
二、醫療器材品質管理系統

加拿大從2003年1月1日起，所有Class Ⅱ、Ⅲ及IV的製造廠均需通過Canadian Medical Devices Conformity Assessment System，簡稱CMDCAS所授權的Third parties審核符合ISO13485，另Class 1製造廠。
CMDCAS主要是建立大家對於品質管理系統證書信心及管控已登記的third parties審查品質，並且採用國際標準及指導性文件為基礎，以減少障礙及提升需求，國際標準包含：ISO13485:2003(醫療器材品質系統)、ISO17021(審核認證機構的管理體系審核標準建立新的管理體系和程序)、ISO17011(認證機構要求：評鑑服務管理系統)及ISO19011(稽核標準)，指導性文件為GHTF SG3及SG4規定。
目前加拿大登記的製造廠大約3000間共分布55個國家，超過80%均屬國外製造廠，前三名分別為美國、歐盟及加拿大(如圖表九)，Third party的稽核人員大約600人，認可的廠商共13間(如圖表十)，大致上與我國簽訂歐盟TCP的Nodify body的廠商相同(ex: BSI、 TUV SUD、SGS、G-med及TUV Rheinland等)。
Third party需先經由加拿大衛生部透過加拿大標準委員會(Standards Council of Canada)取得ISO17021認證及CMDCAS機構的資格(Q90R0），通過認證機構需依照ISO19011品質管理系統稽核指導綱要針對製造廠進行ISO13485品質管理系統稽核，最後會將結果回朔至加拿大衛生部，流程詳如圖表十一。
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圖表九 符合QMS的Class Ⅱ、Ⅲ及IV製造廠國家分布
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圖表十 CMDCAS認可的third parties廠商
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圖表十一Third party取得資格至稽核製造廠之流程
伍、建議事項
加拿大衛生部HPFB自98年起，第三度舉辦「加拿大健康產品與食品處國際主管機關論壇(Health Products and Food Branch International Regulatory Forum)」，此為加拿大衛生部介紹加拿大健康產品與食品管理架構及法規，及實際案例審查經驗分享，介紹最新及最正確之加拿大衛生部HPFB其醫療器材管理架構、相關法源依據、最新的審查標準、及實際審查經驗分享，將本次研習得的知識經驗可以應用於本組之醫療器材安全與品質管理業務方面的改進建議如下：
在管理層面上，從論壇中我們學習到，加拿大衛生部HPFB之架構，從上市前的查驗登記到上市後的安全監控，各單位之分工完整，且業務重疊性小。從論壇中，我們瞭解到加拿大衛生部HPFB在業務上，並不需繁複的照會其他單位或要求其他單位提供資料給該單位，各單位皆有充足的人才可本著當責的精神，完整執行該單位之業務，這是值得我國借鏡的。
在業務層面上，對於業務上之詢問，加拿大衛生部HPFB各單位均有有完整之業務之統計數據及案例分析，對於政策的執行，每個單位政策之執行多有實證資料可為佐證，對於查驗登記部分，依照產品不同風險需檢附文件形式及內容有所差異，且於規定上均有詳列該類等級需檢附之形式及內容，且風險等級越高的產品(class IV)，於送審產品登記時，除了產品的安全有效性之技術性文件外，均需檢送產品及製造廠之風險評估文件進行審查，上述之審查方式值得我國借鏡。
另外有關品質系統管理部分，藉由國家標準單位對於稽核製造廠單位(Third parties)進行稽核並發予認證，以管控稽核醫療器材製造廠ISO13485的認證機構符合國家標準，以達到各稽核單位審查製造廠之一致性，因我國目前醫療器材GMP審查部分也委由國內四間代施查核機執行，可藉由加拿大衛生部管控代施查核機構的方式，達到國內查核機構的一致性的目標，並提昇醫療器材製造廠的品質管理。
醫療器材產品種類繁多、涉及類別廣泛、且技術發展日新月異。為配合此類產品之生命週期及技術特性，應積極展開對於審查人員的業務培訓，包括法規及專業技術等知識及技能培養，以維持審查水準。
食品藥物管理局站在保護民眾生命安全、健康的立場，對於產品的上市核可及上市後監控皆採取嚴謹的態度管理。目前的管理制度明確地界定了醫療器材之品項範圍，並依不同風險等級予以管理，未來希望能與國際接軌，樹立法律與產業競爭力相互配合的典範，以提供國人更好的醫療器材並提升國內產業競爭力。
附件
活動照片-全體參加者合影
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INVESTIGATIONAL TESTING

		CLASS 1 Device



-Manufacturer attestation of possession of required documents, no application required



		CLASS Ⅱ,Ⅲ,and IV



-Requires written authorization following successful application








Class Ⅲ, Hemodialyzer

Considerations

Device description/ Design philosophy

compare features and specifications with previously licensed mo

Pre-clinical

Validate performance and safety of finished device (sterilized and aged)

Biocompatibility

Support the biological safety of the finished device (sterilized and aged)

Clinical

Support new clinical applications or clinical safety concerns

Transport and shipping

Validate the packaging adequately protects the device

Environmental conditions

Validate effect of temperature and humidity

Sterility

Validate methods for user-sterilized device







Class III, Hemodialyzer
Consideraim






Class IV
Implantable Cardiac Defibrillator

Considerations

Design philosophy

What’s changed (e.g. hardware/ manufacturing, new therapy/ diagnostic)

Safety and Effectiveness Studies

Bench testing

Software verification and validation

Animal Studies

Clinical Studies

Market History, Risk Assessment, Literature Study and other sources of information

Unanticipated risks

Adverse events

Literature

Professional societies, and clinical expert panels (special advisory group)

Regulatory recommendation

Are you satisfied?









Class IV
Implantable Cardiac Defibrillator

Consderions
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Medical Device Program

Post-market Surveillance & Risk Communication

Compliance and Enforcement













Health Products & Food Branch

Inspectorate

Therapeutic Products

 Directorate

Market Health

 Products Directorate

Medical Device Bureau

Device Evaluation

Device Licensing

Services

Pre-market Authorization
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DEVICE LICENCE CLASS Ⅱ





Identification information

Attestation of Compliance with:

-Safety and Effectiveness (S&E)

-Intended Use/ Purpose to verify class

-Application Type

ISO 13485:2003

Quality System

Certificate from CMDCAS 

”recognized auditing organization”








