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摘    要
    此次奉派出國赴美研習美國化粧品安全性評估管理規範與機制，以瞭解美國官方與民間協會對化粧品安全性之管理現況，以及產品不良反應之處理機制，以供衛生署未來建立我國化粧品安全性管理之參考。

    研習內容，參訪美國藥物食品管理局(FDA)，瞭解FDA對化粧品管理範籌與安全性評估管理；此外也拜訪美國化粧品香粧協會CTFA，以及協會下之化粧品成分評估委員會(CIR)，對美國民間組成的化粧品協會，在推動化粧品法規與安全評估與機制上，佔有舉足輕重之地位與影響力；另外，探知化粧品業者如何確保消費者使用產品之安全品質保證，與不良反應時之處理機制。

    確保使用化粧品之安全性與安全之產品標示，為美國官方對消費者保護健康安全之首要任務，強調標示與安全管理，對消費者發生不良反應時，採取主動抽驗與查核，業者須提出相關安全性試驗以保證產品之安全無慮；所以，業者除須為產品品質保證外，安全性是產品上市前須進行相關安全性試驗與評估，方式可為我國未來管理化粧品之參考。    
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壹、前言與目的

    歐美日等先進國家對化粧品之管理採國際化調合趨勢，使管理規範標準趨向一致化，美國與歐盟對化粧品之管理著重產品標示之管理，採自主性要求製造廠商應確保化粧品產品之安全性，產品上市前，須進行相關安全性試驗，若無法進行該相關安全性試驗時，需在產品外加註“安全性尚未確認”等警語，以達保護消費者之健康安全。為與國際化同步，近年來我國朝調合趨勢修訂相關法規，唯對化粧品安全性之管理與規範，仍以新成分申請時，書面審查廠商檢附之相關安全性資料為主。 

    為瞭解美國官方與民間協會對化粧品安全性之評估管理規範與機制，以及產品不良反應之處理機制，此次研習行程，包括美國FDA、美國化粧品香粧學會(CTFA)、化粧品成分評估委員會(CIR)、美國安麗化粧品公司、以及美國化粧品民間檢驗合約實驗室等，深入探訪美國管理化粧品安全性之完整架構，其研習心得可幫助本局「化粧品安全性評估與檢驗方法之研究」中程計畫之執行效率與提供未來建全我國化粧品安全性管理機制之參考。

貳、參訪與研習行程
	日期
	行程內容

	6月4日
	起程(台北至美國舊金山)

	6月5日
	舊金山至密西根州Grand Rapids

	6月6-7日
	安麗化粧品總公司

	6月8日
	密西根州Grand Rapids至德州達拉斯

	6月9-10日
	達拉斯ABG實驗室

	6月11日
	達拉斯至華盛頓特區

	6月12日
	資料整理(華盛頓特區)

	6月13日
	觀摩化粧品成分評估委員會(CIR)夏季年會

	6月14日
	觀摩化粧品成分評估委員會(CIR)夏季年會

	6月15日
	拜訪美國化粧品香粧學會(CTFA)

	6月16日
	拜訪美國藥物食品管理局(FDA)

	6月16-17日
	舊金山返回台灣


參、參訪與研習內容
     此次出國研習，承蒙安麗公司協助，除赴美國安麗公司位於密西根州之總部與其德州之合約實驗室參訪外，亦拜訪由化粧品業界組成之美國化粧品香粧學會(Cosmetics,toiletry & Fragrance Association ,CTFA)，及CTFA組織下之化粧品成分評估委員會(CIR)觀摩審查化粧品成分之安全性評估程序，同時再拜會美國藥物食品管理局之化粧品部門，瞭解FDA化粧品管理政策與安全性管理模式。

1、 拜訪美國安麗化粧品公司---6月6-7日

    美國安麗公司(Access Business Group, ABG)總公司位於密西根州的Grand Rapids，業務範圍從電器、清潔器具、廚房鍋具等家電用品外，化粧品也是其業務之一，主要以直銷通路為主。此行主要拜訪並瞭解美國業者對化粧品產品安全性之管理與機制，以及發生突發不良事件時，業者之因應處理原則。
 (一).安全性評估規範
    為保護消費者之健康，先進國家對化粧品之法規，明定應確保其品質與安全，依據美國FD&C Act對化粧品定義與標示管理，產品不可有攙假與標示不清，故產品的安全性是非常重要的。基於FDA採自主性管理，FDA不能強制要求業者於上市前執行安全性試驗，然而上市後之產品若未能證實其安全，外包裝須加上警語，CTFA提供業者實施產品安全性試驗指導原則，安麗公司對產品執行安全性試驗之原則是，新產品上市前均會進行一般相關安全性試驗，例如：Skin irritation、Skin Allergy、Eye irritation、Photoirritation and Photoallergy等，這些試驗將由合約實驗室執行。安麗公司對化粧品產品安全性評估之運作流程如下圖1所示：
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 (二).不良事件之處理機制

     業者有職責要確保消費者使用產品之安全性，因此發生消費者報怨情事時，業者應做適當之處理，並將處理情形向FDA報告。安麗公司之處理方式是委託外包公司作資料庫處理，遇有不良事件時，通知委外公司搜集資料並回報，另安麗公司將對報怨事件之消費者給予服務與說明，必要時提供進行臨床皮膚測試，以確定不良反應之原因，處理過程與結果將回報FDA與CTFA。有關安麗公司對不良事件之處理流程與通報系統如下圖2至3所示：
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                圖2 化粧品公司不良反應處理機制
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       圖3 製造商對不良反應通報系統
2、 參訪業者委託之合約實驗室-- 6月9-10日
至安麗公司位於南部德州的合約實驗室，觀摩該實驗室進行人體安全性試驗之過程。主要之試驗有：
(一).Human repeat insult patch test (predictive allergy test)

(二).21-Day cumulative irritation test
(三).Ocular discomfort eye instillation test
(四).Exaggerated eye area usage test

每一個試驗進行前，進行召募志願者，篩選合格之志願者(informed consent)，進行試驗，程序與執行SPF試驗相似。此外，也觀摩其他化粧品臨床有效性之相關試驗，例如：Viscoelasticity test、Skin topography、Moisturization、Ultrasound、Digital photography與Colorimetry等人體試驗。
3、 參加化粧品成分安全評估委員會夏季年會-- 6月13-14日

 (一) 化粧品成分安全評估委員會(Cosmetic Ingredient Review , CIR)組織與任務：
    化粧品成分安全評估委員會是在1976年成立，由美國化粧品香粧學會(CTFA)、美國藥物食品管理局(FDA)與美國消費者協會(CFA)等支持，該委員會雖隸屬CTFA，但所有評估程序為獨立作業。CIR的任務是審查並評估化粧品成分之安全性，採公開、公正與專家審查方式，將評估結果公開並發表；該委員會之會議每年在華盛頓特區開會4次，每次為期2天，此行美國參加的為第2次夏季年會，2天會期要審查之9種品項與議程詳如附件1資料。

(二) 化粧品成分安全評估委員會之化粧品安全評估程序：

1. CIR化粧品成分評估委員會組成

CIR委員組成共有10位，其中7位為主席與專家學者組成，對審查內容是否通過有投票權，其他3位參與會議為CTFA、FDA與CFA之代表，對審查內容提供建議，沒有投票權。另外，CIR有6位行政人員，主要負責與各委員專家各項文件資料審查準備與溝通協調。

2. CIR化粧品成分評估程序

CIR在審查化粧品成分之程序，包括廣泛之資料搜集、研究與嚴謹之專家審查後才定稿，試驗數據包括成分之命名、物化特性、動物試驗或人體藥品動力學結果、以及毒物學各項安全性試驗資料等。審查後之結果分(通過安全評估成分(Final safety assessments)(暫時通過安全評估成分(Tentative safety assessments)(安全數據不足之評估成分(Insufficient data announcement)等3部份。通過安全評估成分者，CIR將這些成分收載於CIR出版物，例如：CIR compendium、Annual Reviews、Scientific literature review、Tentative report、Final report等或發表於International Journal of Toxicology文獻；暫時通過安全評估成分者，會員或有興趣之廠商，可於90天內提出討論建議，建言內容供作下一次會議提會討論；安全數據不足之評估成分者，將再進行更廣泛資料收集或研究試驗數據足夠時，再予以提會討論。有關CIR化粧品安全性評估審查程序詳如附件2。

4、 拜會美國化粧品香粧學會-- 6月15日

美國化粧品香粧學會(The Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association, CTFA)，成立於1894年，由業界組成，協會成員有化粧品成分與原料供應商、包裝、產品之製造與銷售等，代表美國大多數化粧品公司之協會。該協會組織的主要任務為保護業者在公平競爭之市場地位，支持工業界委員會對消費者之安全與有效性之計畫，以及推動工業界自主性管理確保符合國內與國際規範；協會之主要工作內容有(與FDA等單位之互動，(CFTA化粧品技術與法規資料(CTFA technical & regulatory information)，(化粧品成分安全評估委員會(Cosmetic Ingredient Review , CIR)，(國際事務(International activity)等項。分述如下：
(一).與FDA及其他相關機構之互動：

  1.CTFA經常向FDA推動化粧品法規之議題，例如：

(1).防曬產品中含果酸類AHAs，力促FDA完成標示警語之規範。
(2).推動化粧品國際命名法一致化議題

(3).CTFA得到FDA之支持，對輸出到中國大陸之產品出具不含有疑似BSE來源之證明。

(4).SPF標示之上限值規定，以及UVA防曬方法之公布。

2.與其他機構之互動：

(1)向加州環境建康危害評估協會(California’s Office of Environmental Health Hazard Assessment)建言，對二氧化鈦成分作安全性評估。
(2)提出化粧品中之talc可能致癌之報告，敦促FDA之NTP(National Toxicology Program)進行相關研究。

(3)與歐盟技術交流，探討防腐劑Parabens類之安全性評估試驗方法。

(二).化粧品技術與法規資料：

    CFTA之網站提供該會會員各項化粧品國際會議或研討會之註冊，並建立各國之化粧品法規規範資料庫供上網查詢，瞭解各輸出國家之法規規定，對產品輸出通路有很大幫助。

(三).化粧品成分安全評估委員會(CIR)：

    CIR隸屬CTFA部門，主要在審查化粧品安全性評估與其試驗方法，至今已有1210種成分被評估，發表之刊物廣為使用，為安全性評估資訊最完整之來源。

(四).國際事務：
1.製售證明(Certificate of Free Sale)之核發等
 CFTA核發查驗審查資料所須之製售證明書，此外，也核發輸入國要求出具不含BSE來源之證明書。

2.與其他國家(如拉丁美洲、日本、韓國、加拿大、歐盟等)及ISO組織進行技術與法規之交流，促進法規與標準國際調合一致化。

5、 拜會美國藥物食品管理局化粧品辦公室(Office of Cosmetics And Colors, OCAC)-- 6月16日
FDA化粧品辦公室位於華盛頓特區College Park University Station Building (CPK2)，當日會見Dr.Linda (FDA/CFSAN/OCAC化粧品主管)，與其特別助理Dr. Milstein，化粧品技術研究部門之Mr. Havery 、Dr. Hardy(本局科技顧問)，以及化粧品安全毒物部門之Dr.Yourick等人，就FDA化粧品之職掌與任務，以及安全性評估與其管理機制進行討論，其內容分述如下：

(一).FDA化粧品之職掌與任務 
 1.FDA/OCAC之組織圖詳見附圖4，主要架構分：
  (1).色素部門(Division of Certification and Technology)

     (.Colors Certification Branch

     (.Colors Technology Branch

  (2).化粧品部門(Division of Cosmetics and Compliance)

     (.法規組(Compliance and Regulation Team)

     (.技術組(Cosmetic Technology Team)
(.計畫組(Special Projects Team)

     (.毒物組(Cosmetics Toxicology Branch)-又分

     (a).皮膚光毒性生物研究組Photobiology and Skin Biology Team

     (b).皮膚穿透與代謝研究組Skin Penetration and Metabolism Team
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圖4 FDA/OCAC之組織圖
 2.化粧品部門之主要工作內容

  (1).化粧品之法規與管理：

    (美國法律有關化粧品管理之法源依據包括1938年 Food Drug & Cosmetic Act (FD&C Act)，1960年 Color Additive Amendments to the FD&C Act，1966年 Fair Packaging and Labeling (FPLA)，在此法源依據下，制定了化粧品(21 CFR 700-740)及色素添加物(21-CFR 70-82)法規。有關化粧品定義範圍(FFDCA, section 201(i))，不包括肥皂與Cosmeceutical，若產品均屬化粧品與OTC藥品範圍，則產品必須均符合化粧品與OTC藥品之法規要求，產品例如防曬劑、除臭止汗劑、去頭皮屑洗髮類與含抗菌劑肥皂等。

    (化粧品不須申請查驗登記

      美國採不用上市前查驗登記制度，但為上市後產品之品質監測，建立產品通報系統(The Voluntary Cosmetic Registration Program, VCRP)，該計畫係鼓勵製造商志願性參與，透過此計畫FDA可由建立之資料庫取得製造廠商名稱、各項產品與其成分等，供作日後遇不良反應事件發生或例行性查核之參考資料，目前約有35-40%廠商參與該項計畫。

    (化粧品產品著重產品之標示與安全性管理

      (a).標示之管理

         對化粧品成分標示之管理採正向表列(可使用之成分)與負向表列(不可使用之成分)，禁止產品有攙假(adulterated)與標示不清(misbranded)，產品外包裝必須讓消費者在購買前，就能夠清楚明瞭成分。

      (b).安全性之管理

         除標示規定外，製造廠商必須確保產品及其成分之安全性，若無法進行相關安全性試驗時，須在產品外包裝上，加註“安全性尚未確認”之警語。另外，消費者若對產品宣稱之效能用途不滿意時，責任歸屬於製造廠商，發生這類消費者報怨或不良反應(Consumer Complaints)，廠商或經銷商應主動向FDA報告，FDA依狀況決定是否進行製造廠之查核與抽驗。

    (化粧品cGMP guidelines：

      化粧品有cGMP指導原則，內容模式採自食品cGMPs(21 CFR 110)，FDA對該指導原則係採自主性管理方式。

    (不良產品之處理機制：

      不安全產品之處理原則，其危害安全程度依續分以下處理方式：(Warning letters ( (Targeted establishment inspections and sampling programs ( (Seizure ( (Detention ( (Injunction ( (Criminal prosecution ( (Recalls (21 CFR 7.45-7.59)。美國化粧品產品發生回收案例少，一般採發出警告信函並公布於FDA網站，必要時，經由法院管道移除攙假或標示不清等違法產品。

  (2).化粧品之查核與檢驗：

     由於不採上市前查驗，對上市後產品之例行性品質檢驗亦較少進行。執行抽樣與檢驗之情況包括下列4種情形：(製造廠稽查，(輸入產品，(不良事件發生，(安全性相關研究。

  (3).化粧品部門目前執行之計畫，內容為：

(化粧品製造廠資料登錄計畫與色素添加物之認可計畫，係指化粧品之VCRP上市後工廠資料庫與色素添加物認可計畫。

(與CTFA及CIR之交流計畫

  參與CTFA有關成分命名法(ICID)之制定與CIR之安全性評估委員會，主要是以官方之建議角色，不參與最終決策。

(與工業界及學校之合作計畫

  主要是將化粧品安全性科技研究計畫與業界或學校合作。

(國際調合計畫

  積極參加化粧品調合及國際合作會議或ISO化粧品之工作小組等。

  (二).化粧品之安全與其安全性評估管理機制：

    透過與毒物研究組之Dr.Yourick會談，瞭解FDA對消費者使用化粧品安全性之保護政策，以及安全性評估運作機制，主要內容詳述如下：

   1.化粧品安全性評估之重要性與其管理原則

     依FD&C Act, sec.201說明化粧品之定義，以及FD&C Act, sec.301所謂攙假(adulterated)與標示不清(misbranded)內容，詳如下述：

 ** Article intended to be applied to the human body for cleansing, beautifying promoting attractiveness. Or altering the appearance without affecting the structure or function of the body. (化粧品之定義)。

  -- Harmful or injurious under customary covditions of use

  -- Contains a filthy, putrid, or decomposed substance

  -- Manufactured or held under unsanitary conditions

  -- Cosmetic(not a hairdye) that contains a non-permitted color additive. (攙假與標示不清之內容)。

由以上定義，在美國消費者使用之化粧品必須是安全的，同時21CFR 740.10記載上市前化粧品產品要“適當地證實安全性adequate safety substantiation”，因此，FDA對化粧品產品安全性之管理原則：

    (1).上市前之產品

      No requirement for ”premarket approval” of cosmetics under FD&C Act

      (No mandatory safety testing of finished products or ingredients(非強制性實施安全性試驗)

      (No mandatory submissions of safety test data results to FDA(FDA非強制性要求安全性試驗數據結果)

      (No mandatory “batteries” of safety tests (by product catagory).

      (FDA雖然上市前產品不強制性要求安全性試驗資料，但仍強烈地希望業者在上市前，產品能進行相關毒性等試驗，以證實產品之安全性。(FDA’s Cosmetic Handbook：…..FDA strongly urges manufactures to conduct whatever toxicological or other tests are appropriate to substantiate the safety of their cosmetics prior to marketing them ….)

    (2).上市後之產品

      (Adequate safety substantiation for cosmetic finished products and raw materials, but emphasis on finished products(要有安全性實證試驗)。

      (In absence of adequate safety substantiation, product package label must bear an exclusivity warning:

      “warning – The safety of this product has not been determined”(無安全性實證試驗時，需清楚地告知消費者)。

   2. FDA化粧品安全性評估之程序

    (1).FDA對產品之安全性相當重視，因此在下述情況下，啟動進行安全性評估試驗與研究：

(與推動法規有相關之成分
(FDA本部進行之安全性研究結果

(NTP(National Toxicology Program)研究結果提出須評估之成分

(與外面學校合作研究結果

(2).進行安全性評估之程序如下：

     (風險評估危險因子(Hazard identification)

       風險評估危險因子可由消費者不良反應報導、NTP致癌研究試驗結果、文獻資料記載以及工廠或輸入查核等方式確認。

     (曝露因之計算(Exposure estimate)

       用科學試驗方法對危險確定因子預估在使用途徑在皮膚吸收之曝露量。

     (危險因子之特性(Risk characterization)

       將安全性評估結果交於FDA/CFSAN Quantitative Risk Assessment Committee(QRAC)，進行安全性評估(Risk Assessment)

     (危險因子之處理(Risk Management)

       對安全性評估結果提出適當之訊息，供行政法規參考。

   評估流程如下圖：
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3. 與業界之交流

  美國對化粧品上市前所稱產品與成分安全性之實證責任在於製造廠商。FDA積極參與工業界協會之安全評估委員會，例如CTFA (The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association), OCMAD (The Independent Cosmetic Manufactures and Distributors), Soap and Detergent Association, CIR(Cosmetic Ingredient Review)等。FDA、CTFA與消費者代表，均不具決策投票權，參與CIR委員會之模式如下之圖示：


                    建議




                   建議


                    建議

4. Bovine (BSE)之化粧品安全性評估管理

     (1)FDA之BSE法規

       牛隻許多部位可應用在化粧品產品中，特別是萃取後的膠原蛋白，為避免人體受傷皮膚、眼精部位與黏膜處，因接觸受到可能感染成分之化粧品，進入體內而感染BSE病毒，FDA在2004年7月14日發布BSE Interim Final Rule(Federal Register, Vol.69, No.134, pgs. 42255-42274)，對化粧品不可使用有疑染牛隻部位、牛脂及牛脂衍生物等均有明確規定。

     (2)有關BSE紀錄之保存規定

依2004, 7.14. Federal Register , Vol. 69, No.134, pgs. 42275-42285規定，製造商或進口商應保存“化粧品使用牛原料但不含禁用成分”之證明紀錄，並可供FDA查核。
肆、心  得
一、參加化粧品成分安全評估委員會夏季年會，瞭解化粧品成分在核准上市使用前，是非常嚴謹地層層審查，包括各種動物或人體安全性試驗方法，CIR之運作亦常經由CTFA會員提供安全性研究資料進行審查，這種由業界共識組成的評估委員會，FDA官方與消費者團體以觀察員建議角色一起參與，共同推動化粧品產品與成分之安全評估與保障，為保護消費者健康安全努力，此種產官界間之互動方式值得我國學習。目前衛生署對化粧品新成分之審查，也成立類似之委員會，主要著重在收集各先進國家相關安全性資料與審查廠商提供資料，政府與業界間之互動性較少。

二、拜訪美國化粧品香粧學會，深深感受美國民間化粧品業者組織之協會，不論是行政法規、研究技術與國際調合交流，都具有舉足輕重之影響力，除溝通協調化粧品業者配合執行法令與敦促政府推動相關法規與研究外，與歐盟化粧品香粧協會( COLIPA )，以及日本化粧品工業連合會( JCIA )之國際調合與技術交流更為活躍，為政府推動政策好伙伴。

三、拜訪美國FDA/OCAC化粧品辦公室，瞭解FDA對化粧品之管理原則採自主性方式，產品不須上市前查驗，對上市後產品之監測著重產品之標示管理，對輸入品或遇消費者不良反應事件與工廠查核時，進行主動性取樣與檢驗，若發現違反規定之產品，對製造廠商發出警告信函並於FDA網站發布消息告之消費者；對上市後產品之安全性職責為製造業者，為確保產品之使用安全，業者應進行相關安全性試驗，必要時FDA得進行查核，一切程序以保護消費者健康安全為優先。

四、參訪美國化粧品公司與其合約實驗室，業者在研發設計新產品處方時，都會進行相關之安全性試驗，一般為皮膚刺激試驗或依宣稱不同之用途時，進行不同之安全性試驗，這些人體試驗之執行，均由其委外之合約實驗室進行，一切試驗程序須符合美國IRB人體試驗規範與GCP規定。國內可推動設立此類合約實驗室，以鼓勵業者進行產品之安全性試驗。
伍、建議
一、美國為保護消費者使用化粧品之安全，業者均配合進行相關之安全性試驗，目前國內尚未建立安全性試驗規範，產品上市前，工廠大都未進行相關安全性試驗，除鼓勵國內化粧品公協會團體成立化粧品相關安全評估委員會，讓業者瞭解產品與成分安全使用之重要性外，業者應有責任保證消費者使用之安全，建議採階段式逐步實施方式，鼓勵業者產品上市前進行相關之安全評估試驗，以業者自主性管理，保證化粧品產品之品質，提高國際競爭力。

二、各國間以非政府機構成立之化粧品協會模式，推動化粧品法規及與國際間調合互動的方式，除有效地協助幫助業者之成長外，並使政府在推動政策執行面有實質的幫助。國內亦可參考此一模式，鼓勵相關公協會，推動民間業者之自主管理，除可順利推動國內相關之政策法規外，亦有助於我國在國際形象之提昇。
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