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報告日期：100年1月25日
摘      要

國際稽查協約組織（PIC/S）致力於推動GMP合作的官方國際組織，現共有39個會員（Regulatory Authorities，分屬37個國家），會員遍佈全球五大洲。
2010年PIC/S年度研討會的主題為「傳統/草本藥品製造廠之GMP查核（Inspection of traditional / herbal medicines）」，共有來自36個國家、約93位各國官方稽查員參與。為促使我國藥品GMP管理制度國際化，本計畫派員於2010年11月8日至13日赴馬來西亞吉隆坡參加該研討會。
近十幾年來傳統醫藥產業快速成長，由於傳統/草本藥品之取得來源及成分等之複雜度相當高，故在管理制度上及製造程序與品質控管方面，皆仍需各國互相觀摩，並進一步共同協調與凝聚共識。本次派員參加上述研討會，除可即時掌握與溝通我國入會評鑑之最新進度，把握與PIC/S會員溝通交流之機會外，更攜回國際間對於傳統/草本藥品製造之工廠管理制度及GMP查核技巧相關資訊，可作為我國擬訂政策與推動方案之參考。 
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1、 前言與目的

國際稽查協約組織（PIC/S）係由「設立於1970年之Pharmaceutical Inspection Convention（PIC）」與「設立於1995年之Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme（PICS）」併行運作，致力於推動GMP合作的官方國際組織，並以促進藥品GMP法規標準之國際協和及稽查品質一致化為設立宗旨。現共有39個會員（Regulatory Authorities分屬37個國家），會員遍佈全球五大洲，主要來自歐洲（29國），以及美洲（美國、加拿大、阿根廷）、亞洲（新加坡、馬來西亞及以色列）、非洲（南非）及大洋洲（澳洲）。其中，美國FDA於2005年11月提出PIC/S入會申請，於2011年1月正式成為PIC/S會員。由PIC/S 會員擴展的趨勢，可見PIC/S在國際GMP法規協和一致化及國際合作上扮演重要角色，因應此國際化趨勢，為推動我國GMP管理制度與國際接軌，運用國際資源來進一步保障國人用藥安全，我國亦已於2010年6月14日由行政院衛生署食品藥物管理局正式提出入會申請。
本次研討會探討之主題為「傳統/草本藥品製造廠之GMP查核（Inspection of traditional/herbal medicines）」，共有36個國家、93位各國官方稽查員參加此專題研討會，除PIC/S會員外，許多非PIC/S會員之各國GMP稽查單位也派員參加，包含汶萊DPS、中國國家食品藥品監督管理局(SFDA)、香港特別行政區的衛生部、印度尼西亞食品藥物管控局(NFDFC)、愛爾蘭衛生部、日本醫藥品醫療機器總合機構(PMDA)、寮國食品藥物管理局(FDA)、紐西蘭醫藥品醫療機器安全機構、斯洛法尼亞醫藥品醫療機器機構(JAZMP) 、南韓食品藥物管理局(FDA)、台灣食品藥物管理局(FDA)、泰國食品藥物管理局(FDA)、烏克蘭醫藥品質管理稽查(SIQCM) 、聯合國國際孩童應急基金會(UNICEFF)和美國食品藥物管制局(FDA)，以及歐洲醫藥品品質審查委員會(EDQM)。
近十幾年來，傳統醫藥產業快速成長，由於傳統/草本藥品之取得來源及成分等之複雜度相當高，故在管理制度上及製造程序與品質控管方面，在在皆仍需各國互相觀摩，更進一步共同協調與凝聚共識。本次派員參加上述研討會，除可即時掌握與溝通我國入會評鑑之最新進度，把握與PIC/S會員溝通交流之機會外，更攜回國際間對於傳統/草本藥品製造之工廠管理制度及GMP查核技巧相關資訊，可作為我國未來擬訂政策與推動方案之參考。
2、 過程

1、 行程

由食品藥物管理局陳惠芳組長於99年11月8日至11月13日赴馬來西亞Malaysia參加「2010年PIC/S年度研討會」，另黃琴喨科長亦利用執行海外查廠前順道先赴此會。行程如下表一：

表一、出國行程表

	日期
	行程／活動

	99.11.8（一）
	起程（台北－馬來西亞Malaysia）

	99.11.9（二）
	報到；歡迎餐會

	99.11.10-99.11.12（三~五）
	參加2010 PIC/S研討會

	99.11.13（六）
	返程（馬來西亞Malaysia－台北）


2、 2010 PIC/S 研討會
（1） 主題：傳統/草本藥品製造廠之GMP查核

（GMP Inspection of Manufacturers of Traditional / Herbal Medicinal Products）
（2） 研討會議程：

1. 11月9日（星期二）

	17:00 – 19:00
	報到

	19:00 – 21:00
	歡迎晚會


2. 11月10日（星期三）

	08:00 – 08:30
	報到

	08:30 – 09:45
	開幕典禮

	09:45 – 10:30
	PIC/S 會員國家對於傳統/草本藥品之法規要求概述

	10:30 – 11:00
	中場休息

	單元一：法規現況與挑戰
(Regulatory updates & challenges topics)

	11:00 – 11:45
	傳統/草本藥品法規之國際現況

Regulations of Traditional / Herbal Medicinal Products : Global Situation

	11:45 – 12:30
	傳統/草本藥品之法規發展與執行之挑戰－PIC/S GMP附則7之改善

Challenges in the Development & Implementation of the Regulation of Traditional / Herbal Medicinal Products : Necessity Improvements of PIC/S Annex 7

	12:30 – 13:15
	執行傳統/草本藥品製造廠GMP查核之挑戰與議題

Challenges and Issues in GMP Inspection of Manufacturers of Traditional / Herbal Medicinal Products

	13:15 – 14:15
	午餐

	14:15 – 15:00
	傳統/草本藥品之品質、有效性、安全之評估

Assessment of Quality, Efficacy and Safety of Traditional / Herbal Medicinal Products

	單元二：最新技術議題與趨勢

(Technological advances & new initiatives topics)

	15:00 – 15:45
	優良種植與採集規範－確認品質的第一步

Good Agriculture & Collection Practice (GACP) : First Step in Quality Assurance

	15:45 – 16:15
	中場休息

	單元三：製造與品質管制
(Production & quality control topics)

	16:15 – 17:00
	傳統/草本藥品之原料藥管理

Control of Starting Materials Used in the Manufacture of Traditional / Herbal Medicinal Products

	17:00 – 17:45
	傳統/草本藥品之QC檢驗－摻雜物與類原物之鑑別與檢驗機制

Quality Control Testing of Traditional / Herbal Medicinal Products : Mechanisms on Identification and Detection of Adulterants and Its Analogues

	17:45
	分組討論說明Instruction for Workshops

團體照時間Group Photo Taking Session


3. 11月11日（星期四）

	單元四：分組討論

(Workshop topics)

	9:00 – 10:00
	分組討論議題
議題1：傳統/草本藥廠之空調與水系統要求

Workshop 1 : Requirements on Ventilation and Water System for Traditional / Herbal Medicinal Products Manufacturing Facilities

議題2：原料處理專用設備或獨立廠房之需求

Workshop 2 : Crude Processing : The Need for Dedicated Equipment or Segregated Facilities

議題3：傳統/草本藥廠之驗證與確效作業

Workshop 3 : Qualification and Validation for Traditional / Herbal Medicinal Products Manufacturing Facilities

議題4：PIC/S GMP附則7修正討論及建立傳統/草本藥品製造之查廠備忘錄文件

Workshop 4 : Necessity for Modifying PIC/S Annex 7 and Proposal for Development of Aide-Memoire for the Inspection of Traditional / Herbal Medicinal Products Manufacturing Facilities

	10:00 – 10:30
	中場休息

	10.30 – 12.30
	分組討論（續）

	12.30 – 13.30
	午餐

	13:30 – 15:00
	分組討論（續）

	15:00 – 15:30
	中場休息

	15:30 – 16:30
	分組討論（續）

	16:30 – 17:00
	分組討論報告準備

Drafting Workshop report


4. 11月12日（星期五）

	單元五：傳統/草本藥品產業觀點分享
(Industry perspective topics)

	9:00 – 9:45
	傳統/草本藥品之製造

Manufacturing of Traditional / Herbal Medicinal Products in Industries Perspectives

	9:45 – 10:30
	傳統/草本藥品之研究－新興草本藥品

Research on Traditional / Herbal Medicines : Valuable Resource for New Herbal Products

	10:30 – 11:00
	中場休息

	11:00 – 12:00
	分組討論報告

Report on Workshops

	12:00 – 12:45
	研討會結語

	12:45 – 13:00
	2011年PIC/S研討會邀請

Invitation to the PIC/S Seminar 2011

	13:00
	午餐

	研討會落幕


3、 研討會內容重點摘要
1、 執行傳統/草本藥品製造廠GMP查核之挑戰與議題
演講者：Mr. Sia Chong Hock，新加坡健康科學管理局保健品法規小組稽核發證部及品質保證辦公室主管。
Speaker: Mr. Sia Chong Hock, Division Director of Audit and Licensing Division and Director of Quality Assurance Office, Health Products Regulation Group, Health Sciences Authority (HSA), Singapore.
（1） 傳統/草本藥品(Traditional/Herbal Medicinal Products, T/HMP)的定義與現況
現今對於傳統/草本藥品的認知不甚一致，但一般較為普遍的定義如下：

	傳統藥品(Traditional Medicine)
	草本藥品(Herbal Medicine)

	(1)屬於醫藥產品

	(2)非食物、飲食補充品或化妝產品

	(3)含有一個或多個＂傳統＂物質作為活性成分，而此＂傳統＂物質包含草本植物、礦物或動物來源
	(3) 含有一個或多個草本物質之活性成分

	(4)此活性成分非合成物


全球對於西藥的品質標準已建立完整，可經由PIC/S GMP 標準及ICH 品質指導規範（如Q8、Q9和Q10）對西藥進行規範，然而，在傳統/草本藥品方面，因GMP標準有待協合一致化，且對於傳統/草本藥品之品質標準，目前大多僅能對此類產品中的微生物(如細菌、真菌)及毒性重金屬(如Hg、As、Pb、Cu)含量作最基本的品質要求，在活性成分、起始原料、安定性等測試項目均尚未強制管控。
（2） GMP查核傳統/草本藥品製造廠之挑戰與議題
現階段GMP查核傳統/草本藥品製造廠所遇到的挑戰可概分為五大項目，分述其議題及對應策略如下：

1. T/HMP的GMP標準一致化

由於PIC/S國際組織至2011年1月1日起達到39個會員，為全球性高度參與及國際認同的組織，故運用PIC/S GMP標準規範T/HMP將可視為全球協商一致化的良好開始。

2. T/HMP的品質標準一致化

T/HMP大多都經過時間、傳統和歷史的考驗，多可間接證實其安全性和有效性，但品質的要求與歷史使用經驗是無法相提並論的，現今的T/HMP需經由加工、包裝並處理為不同的藥品劑型，因此其品質標準就必需建立。

EMA指導說明(EMA Guidance)可作為協調T/HMP品質標準的良好開始。在EMEA文件(EMEA document)中對下列事項進行規範：
（1） 活性成分的品質管控
（2） 其他起始原料的管控，包含水
（3） 容器密封系統的管控
（4） 安定性及保存期限測試(Shelf-life testing)
（5） 污染物的管控-包含農藥、燻蒸劑、重金屬和微生物的含量限制
3. 打擊不法T/HMP

不法的T/HMP多經由不肖廠商以不當的設備和手段製造，造成消費者食用後不良反應，引起社會恐慌。打擊不法要用多管齊下的策略：

（1） 教育消費者和大眾－買家當心

（2） 產業監管

（3） 管理者間的訊息交換和警報

（4） 分享不法產品及類似物的檢測方法及參考標準

（5） 稽查員－健全的GMP審核並嚴格管控供應計畫：包含以GMP 認證海內外工廠及以GDP認證儲存和運銷流程
（6） 銘記管理者的義務和責任－管理者當心
4. T/HMP產業的提升

在產業提升的同時，必需注意到相關利益者之間的利益平衡，例如：快速市場進入(fast market access)與大眾安全/品質議題是否衝突；貿易/商業利益和社會利益的平衡；國家內部考量與全球化協調性間的取捨等，都需要共同評估考量。
5. 實施優良種植和採集規範 (Good Agricultural & Collection Practice, GACP)

此部分探討如後。
2、 優良種植與採集規範(Good Agricultural & Collection Practice, GACP)－確認品質的第一步
演講者：Dr. Yukiko Maruyama，世界衛生組織衛生管理服務部。

Speaker: Dr. Yukiko Maruyama, Department for Health System Governance and Service Delivery, World Health Organization.
（一）草本藥品(Herbal Medicine)的定義

優良種植與採集規範定義之草本藥品，其中包括：
1. 草本植物(Herbs)：包含天然植物原料像是草、花、水果、種子、莖、樹皮、根、地下莖或植物其他部分，其型態可為整株、片段或粉末狀。

2. 草本原料(Herbal materials)：除了植物本身外，包括汁液、樹膠、油類、樹脂和乾燥粉末，在一些國家，這些原料可能都經過當地的處理，如蒸，烘，酒炙等。

3. 草本預製品(Herbal preparations)：是草本成品的基礎，為經由萃取、分餾、純化、濃縮或其他製程之草藥原料粉末或萃取物。

4. 草本成品(Finished herbal products)：可由一種或多種配製好的草藥預製品組合而成，可包含賦形劑。
（二）世界衛生組織(World Health Organization, WHO) 對藥用植物之規範－優良種植與採集規範(Good Agricultural & Collection Practice, GACP) 
2001年7月，世界衛生組織在加拿大渥太華召開「草本成品品質管制方法」之討論會議，以了解草本成品之品質管制需求和目前執行上的落差，並在會議中討論草本成品品質管制之技術問題和分析方法等議題。會議中建議，應對草本藥品的各類項目訂定一系列的技術指導原則，並建立草本植物和草本原料中污染和殘留(如微生物、重金屬等)的最新標準；草本成品品質管制的基本原則，則採用GACP以確保草本藥品之最初及關鍵製程之安全和品質。
	優良種植與採集規範(GACP)

	制訂主軸
	· 提供技術指導的方式，以獲得高品質草本原料製造草本藥品。
· 應用於藥用植物(medicinal plants)的栽培、採集及收穫後的操作程序

· 藥用植物的原料必需符合所有國家或地區之品質標準-因此需要適用於每一個國家的狀況

	目標
	· 提供藥用植物原料(medical plant materials)的品質保證以增進草本成品的品質、安全和效用

· 制定國際性和區域性的GACP指南和專題著作，以及訂定相關標準操作流程。
· 鼓勵藥用植物栽種和收穫時的永續性和高品質策略。

	藥用植物相關指引
	· 優良種植管理準則(Good Agricultural Practices, GAP)

內容包括藥用植物的確認及認證栽培、種子和其他繁殖原料、栽培方法(如：地點選擇、生態環境、土壤、灌溉與排水、植物的維持和保護)、收成及人員管理。

· 優良採收管理準則(Good Field Collection Practices, GFCP)
內容包括採集權限、技術規劃、採集藥用植物的選擇、採集和人員管理。
GAP和GFCP中的一致性技術要求包含下列事項：

(1)收穫後的程序：檢查和分類、主要程序、乾燥、特定程序、設施程序

(2)大宗原料之包裝和標示

(3)儲存和運輸

(4)設備（原料、建設和安裝的設計）、驗證

(5)品質保證

(6)文件

(7)人事（種植者、採集者、製造者、處理者、加工者）：一般要求、健康衛生及公共衛生


3、 對傳統/草本藥品之起始原料及製程的要求
演講者：沈傳勇博士，中華人民共和國藥品認證管理中心副主任。

Speaker: Dr. Shen Chuanyong, Deputy Director General, Drug Certification Center, State FDA, People’s Republic of China.
（一）傳統/草本藥品相關法規

與傳統/草本藥品有關法規相當繁多，茲舉出重要法規如下：
1.中藥材生產品質管理規範 (Good Agricultural Practice for Chinese Crude Drugs)
（1） 中國國家藥品監督管理局SFDA於2002年4月17號發佈，從2002年 6月1號實施
（2） 10個章節和57文章
（3） 涵蓋範圍: 應用到整體產物程序的傳統中藥原料(包含用在醫療上的植物和動物部位)
· 草藥:生態環境、種子和繁殖原料、栽培、採集和採集後的過程、包裝、儲存和運輸、品質保證
· 動物: 生態環境、動物飼養和繁殖生態環境、畜牧業生態環境、採集和採集後的過程、包裝，儲存和運輸、品質保證
2. 優良製造規範和附錄(Good Manufacturing Practice and Annex)
附錄內容對於中藥切片及傳統中藥之製備流程進行規範：
	附錄名稱
	附錄:中藥切片製備
	附錄:傳統中藥(Traditional Chinese Medicine, TCM)

	發布日期
	2003年1月30日
	1999年6月19日發布，1999年8月1日實施

	章節
	36章節
	19章節

	要求事項
	人事、設施和設備、製造、品質保證


（二）對起始原料的要求事項
	製造類型
	ICH Q7對於各類型製造步驟之應用(灰色部分)

	源自於動物的API 
	器官、液體、組織收集
	切碎、混合亦或初始過程
	API 起始原料到加工
	分離和純化
	物理加工和包裝

	源自於植物的API
	植物採集
	切碎和初始萃取
	API 起始原料到加工
	分離和純化
	物理加工和包裝

	以草本萃取物作為API
	植物採集
	切碎和初始萃取
	
	進一步抽取
	物理加工和包裝


註：作為API以前之起始原料並不受ICH Q7的規範

另外，起始原料常見的問題包括：

1. 最終成品製造業無法提供有關種植規範充分的資訊(例如:殺蟲劑的處理、採集規範(時間和地點)、和藥用植物程序(造假/污染)。
2. 缺乏經認證之標準品造成成品或起始物的鑑識困難。
3. 品質管控不能單靠最終成品檢驗。成品的製造必須提供充分的起始物品質資訊。
故藥材(Crude Drugs)和切片藥材(Prepared Slices of Chinese Crude Drugs)之起始原料應符合GAP之相關規範。
（三）對成品的要求事項

1. 一般要求事項

（1） 製造操作指南和批次紀錄必須遵守GMP規範
（2） 製程中管制(In Process-Controls, IPC)必須涵蓋關鍵步驟和特定的驗收標準
（3） 必須證明關鍵性製程及分析方法之確效狀態
（4） 依照GMP規範要求品質文件化及品質管制－包含所有成分的定性定量組成、製造過程、起始物的品質管控、中間產物的品質管控、最終成品的品質管控、安定性的測試
2. 品質關鍵項目要求事項： 

（1） 鑑別試驗
· 目的：避免其他毒性種類和合成物摻假混合物

· 方法：微觀、巨觀、色層分析鑑別、(含量)

（2） 純度試驗
· 目的：避免污染物殘留

· 試驗類別：異物、乾燥減重、農藥殘留、重金屬、微生物、黃麴毒素
（3） 製造過程陳述
· 關鍵步驟必須確認

· 製程中管制(IPC)必須包含關鍵步驟

· 起始物、中間產物、最終成品和安定性試驗的規範必須涵蓋關鍵步驟

· 因起始原料的變異，故需進行批次間的管制
（四）起始原料和製程管制方法

    可利用指紋色層分析(Fingerprint Chromatography)或光譜技術 (如：HPLC、TLC、GC、UV/IR/MS/NMR/X-ray、HPLC-MS/GC-MS等)，在製程分析技術(Process analytical technology, PAT)亦可使用近紅外光(Near-Infrared, NIR)對抽取過程進行監控。
4、 馬來西亞對傳統/草本藥品之品質管理及安全評估
演講者：Ms. Shantini Thevendran，馬來西亞衛生部全國藥品管制局產品註冊中心補充醫學科負責人。
Speaker: Ms. Shantini Thevendran, Head of Complementary Medicine Section, Center for Product Registration, National Pharmaceutical Control Bureau, Ministry of Health, Malaysia.
（一）傳統藥物(traditional medicine)的定義及管理法源
1. 傳統藥物的定義

傳統藥物(traditional medicine)：是指任何包含本土醫藥(indigenous medicine)物質之醫療用品，此類藥物可含有一種或多種來自植物、動物、礦物的天然物，多為未經萃取或粗萃取的形態，亦可以是順勢療法藥物(homeopathic medicine)。所謂本土醫藥則泛指傳統上用來治療和預防疾病的天然物質，而順勢療法藥物則是指任何可應用於順勢治療系統的物質，微量使用此類物質以增加人體的自我調節與防禦能力，達到治療效果。
2. 主管機關

藥物管制局(Drug Control Authority， DCA)成立於1985年，為馬來西亞負責藥品註冊及發證的國家主管機關，其主要施政目標為確保藥物、保健及個人健康照護產品(personal care products)之安全性、有效性及品質。

3. 管理原則

除特殊規定外，在產品未經註冊登記或業者未持有相對應之許可證之前，任何人不得製造、販賣、供應或進口任何產品。

4. 法源

主要相關法源如下：

（1） Registration of Pharmacists Act (1951公告,1989修訂)

（2） Poisons Act (1989修訂)

（3） Sale of Drugs Act (1989修訂)

（4） Control of Drugs and Cosmetics Regulations (1984公告)

（5） Dangerous Drug Act (1952公告,1980修訂)

（6） Medicines (Advertisement and Sale) Act (1983修訂)


5. 已建立之指引(Guidelines)

（1） 藥品註冊指引文件(Drug Registration Guidance Document)

（2） 傳統用藥GMP指引(Guidelines for Traditional Medicine GMP)

（3） 優良運銷指引(Guidelines for Good Distribution Practice)

（4） 藥品不良反應之監測及報告指引(Guidelines for Reporting and Monitoring ADR)

（5） 優良臨床試驗指引(Guidelines for Good Clinical Practice, GCP)

（6） 臨床試驗進口許可證指引(Guidelines for Clinical Trial Import License)

（7） 臨床試驗申請指引(Guidelines for Application to Conduct Clinical Trials)
（二）傳統藥物產品(traditional products)之註冊程序

1. 註冊產品類別
（1） 含有單一或多種而成的天然成分之藥品劑型(如：藥丸、片、膏)

（2） 含有樟腦、甲醇、揮發油之傳統外用藥產品 

（3） 含有一種或多種賦形劑之傳統用藥成份

（4） 內含來自植物、動物、礦物中之天然成分之傳統膏藥

（5） 宣稱含有藥用成份之草本茶

（6） 含傳統藥成分或宣稱具有療效的酒類 
（7） 含有藥用成份之順勢療法藥物

2. 註冊申請資格
（1） 申請者必須是當地註冊的公司，並需經由產品所有者之書面授權，成為該產品後續相關註冊事項的產品持有者。
（2） 產品必須達到足夠的安全和品質要求
3. 收費標準(單位：馬幣)
	收費項目
	手續費用
	實驗室檢測費用

	藥物
	1000
	1200-2000

	傳統藥
	500
	700

	化妝品
	50
	--


[備註]馬來西亞幣匯率：約RM$1 = NT$10
4. 產品分類要求
應提供下列資訊：

（1） 產品名稱

（2） 產品全部的配方(學名、每種成分的功效、質量和組成百分比)

（3） 聲明/用途

（4） 標示內容

5. 註冊申請流程

6. 其他相關事項
（1） 註冊之有效期限為5年。
（2） 產品註冊更新申請不得遲於效期屆滿之前六個月。
（3） 證明書需每年更新。
（三）傳統藥物產品之管理現況及要求事項

1. 安全標貼(hologram)的施行現況
（1） 由DCA的管理，分為二階段實施：
· 2005.5.1實施第一階段，項目為口服產品

· 2005.7.1實施第二階段，項目為非口服及注射產品

（2） 所有註冊的藥品、傳統藥品及保健產品均需標示於外包裝
（3） 化妝品和外部護理產品目前尚未規範

（4） 僅有經取得製造許可之GMP製造商和進口商始准予獲得安全標貼，無安全標貼者視為未經註冊之產品
2. 抽樣
同一批次進行抽樣時需留意其原包裝和標籤標示，並依盛裝容器為單位最少抽樣4件，且樣品不得少於100克。
3. 違禁成分
包括Kava-kava、Senecio、Comfrey、Magnolia officinalis、Nux vomica、Ephedra、Cyclamates、Tatrazine等。
4. 製造流程

需描述原料到成品所有的製造步驟，並解釋製造方法、生產時使用的設備及操作參數等。
5. 成品之品質管制

品質測試項目包括：

（1） 重金屬含量限制測試

（2） 崩解試驗

（3） 重量均一度測試

（4） 微生物污染測試

（5） 對某些特定傳統用藥進行摻假試驗之篩檢

6. 安定性試驗數據報告
傳統藥物需提交2批次之即時安定性試驗之數據報告，內容包含：品名、批號、製造日期、包裝詳情、儲存條件、品質測試方法(如類別、頻率及規格)。
7. 進口產品

進口產品皆需要經藥物管制局認可之主管機關所核發之之自由銷售認證(Certification for Free Sale, CFS)及GMP，原產國之主管機關所認可之醫藥產品認證(Certification of Pharmaceutical Products, CPP)。
8. GMP的審查和稽查
GMP的審查和稽查項目包括許可前查核(pre-licensing)、監控及例行查核、調查和確認(Verification)，並依照產品風險程度訂定審核時間表及查核頻率，對於GMP的缺失分級分為嚴重缺失、中度缺失及輕度缺失三大類。

9. 優良儲存準則(Good Storage Practice, GSP)

儲存程序必需提出製造商、進口商、批發商和零售商之相關證明文件，針對儲存的場所、處理人員、相關文件及回收流程進行管控，此部分之業務皆會同國家藥事執行單位共同執行。

10. 監測
產品監測項目包含抽樣、品質保證和概況、產品驗證、標示與包裝說明書審查、產品投訴處理、懲處事項及警告、調查和回收等。

11. 藥物安全監測(Pharmacovigilance)

建立藥物不良反應監測系統，並成立馬來西亞藥物不良反應諮詢委員會(Malaysian Adverse Drug Reactions Advisory Committee, MADRAC)，對相關管理業務提出專業建言，並積極參與WHO之藥物安全計畫(Drug Safety Program)。若有安全議題發生，則其處理的手段包括廢止、暫停、禁止銷售或即時回收。
（四）管理傳統藥物產品所面臨的問題
傳統藥物產品在管理上面臨的主要問題包括攙假、違法製造、產品未登記註冊、廣告或宣稱不實、預混合及委託製造等，其中在草本藥品攙假部分，在許多國家均有制定規章管理，並多與衛生單位系統結合，目前被許可3000種藥物中，化學成分高達3千3百萬種，而相似物(analog)的攙假問題亦成為全球性共同關心的議題之一。
5、 東南亞國協發展與實施傳統/健康藥品規章所面臨之挑戰
演講者：Ms. Siti Aida Abdullah，馬來西亞衛生部全國藥品管制局產品註冊中心副主任。

Speaker: Ms. Siti Aida Abdullah, Deputy Director, Center for Product Registration, National Pharmaceutical Control Bureau, Ministry of Health, Malaysia.

東南亞國協(Association of Southeast Asian Nations, ASEAN)簡稱東協，成立於1967年，為東南亞區域國家聯合組成的國際組織，也是亞洲最緊密的區域經貿組織，透過加強區域內經濟環保等領域的合作對國際形成極大的影響力。目前共有十個成員國(汶萊、柬埔寨、印尼、寮國、馬來西亞、緬甸、菲律賓、新加坡、泰國、越南，合稱東協十國)，一個候選國(東帝汶)及一個觀察國(巴布亞紐幾內亞)，並預計將於2015年成立東協共同體(ASAN Community)。
（一）七項需協調的議題
1. 東協對傳統藥品(traditional medicine)及保健品(health supplement)的定義
（1） 傳統藥品
傳統藥品是指活性成分來自於天然來源並依照傳統作法的任何醫藥產品，不應包含無菌製劑、疫苗及任何來自人體的衍生物物質，亦不可含有自化學成分中分離得到的物質。
（2） 保健品
保健品是指任何可用以補充飲食以外之產品，能夠維持、增強和改進身體健康，其中成分可包括下列一或多個物質：

a. 維他命、礦物質、胺基酸、脂肪酸、酵素和其他物質

b. 天然來源之衍生物，包括動物、礦物或植物之萃取、分離濃縮或代謝物質。
2. 市場授權和技術要求
3. 安全要求
產品應要求載明負面成分的清單、證明書的需求、微生物及毒物物質之含量限制、維他命和礦物質之最大使用量等，而微生物污染、重金屬及雜質之檢測方式則應統一規定。
4. 標示要求
包含東協對傳統藥品和保健品標示訊息的最低訊息限度及各國特殊規定。
5. 宣稱要求
制定禁止/允許的聲明清單。
6. 上市後之警戒系統
執行上市前許可(premarket approvals, PMAs)，對潛在不安全和有缺陷的傳統藥品及保健品建立討論的機制，並探討訊息的交換等級及訊息保密等議題。

7. 上市後的監控
（二）面臨的挑戰
傳統藥品面臨之挑戰除了詳細的成分標示困難之外，還有因地制宜的劑量和用法問題，而傳統藥品和保健品在上市前的管制以及風險的評估，所需的工具和方法也不盡相同，故未來在傳統藥品和保健品之管理法源及架構的整合和差異化區別是相當重要的議題。針對傳統藥品和保健品的差異整理如下：
	
	傳統藥品
	保健品

	根本上
之差異
	傳統產品，具有獨特性與多樣性
	現代化產品

	成分
	包含植物、動物及礦物
	(1)植物、動物、礦物
(2)維他命、礦物質、胺基酸、脂肪酸、酵素、益生菌、其他
(3)合成來源之物質(1)＋(2)

	功能
	可維護及提升健康，以治療為基礎，可預防或緩和症狀
	可維護及提升健康，可作為飲食補充來源

	排除物質
	不包含
(1)分離得到或具化學特性之物質
(2)藥用專論中之草藥製劑
(3)疫苗
(4)人體來源衍生物-無菌製劑
(5)食品
	　

	風險之等級
	較高風險
(1)聲明：溫和的或強烈的藥用
(2)成分
a.固有之風險-使用含較劇烈成分之草藥，使用不安全之成分，成分的毒性副作用
b.外來之風險-摻假，不好的製程
c.未知之風險-缺少過去使用的安全紀錄，安全性報告不足，未知的交互反應
d.已知之風險-劇烈之成分，毒物作用
	較低風險
(1)聲明：一般健康使用
(2)成分：有完善安全的組成成分


6、 國際間之傳統/草本藥品管理現況
演講者：Mr. Sulaiman Hj. Ahmad，馬來西亞衛生部全國藥品管制局認證授權中心。
Speaker: Mr. Sulaiman Hj. Ahmad, Center for Compliance and Licensing, National Pharmaceutical Control Bureau, Ministry of Health, Malaysia.
PIC/S於研討會中發送問卷給PIC/S會員及非會員國，調查各國傳統/草本藥品之法規及查核等相關實施現況：
（一）管理情形及現況
1. 傳統/草本產品被歸類為何種產品？
82.14%醫療產品，14.28%健康食品，3.58%其他分類。
2. 如何管制傳統/草本藥品？
78.58%登記，7.14%登記及公告(分類為健康食品者)，7.14% 列管(listing)，3.57%公告，3.57%市場認可(marketing authorization)。
3. 哪些行為需經管理機構發證許可？
100%製造，92.6%批發，92.6%進口，55.5%出口，92.5%再包裝/再標示，85.2%運銷。
4. 國內是否有傳統/草本藥品製造商？
泰國1081家，馬來西亞130家，台灣117家，印尼77家，新加坡45家。
（二）查核現況
1. 管理機構是否已有對傳統/草本藥品製造商實施GMP查核？
84.6%已實施，15.4%尚未實施。
2. 查核的頻率為何？
33.3%每二年一次，33.3%每三年一次，14.8%每二至三年一次。

3. 管理機構實施傳統/草本藥品製造商之查核時之準則為何？
60.71%歐規GMP準則，17.85% PIC/S總則與附則，28.57%國家自訂準則。
4. 查核傳統/草本藥品製造商時，附則7的要求事項是否足以補充PIC/S GMP準則？
42.85%足夠，17.85%不足。

5. 進行傳統/草本藥品製造商之查核時，是否有包含確效/驗證(如製程及公用設施)之查核/檢討？
78.57%有，3.57%沒有。

6. 執行傳統/草本藥品製造商查核時，是否包含風險分析？
75%包含，14.28%不包含。
7. 是否容許傳統/草本藥品之原料事先混合？
53.57%容許，28.57%不容許。
8. 在何種情況下附則8適用於傳統/草本藥品的製造？
71.42%附則8適用，3.57%附則8不適用。
9. GMP查核內容是否涵蓋優良栽培採集規範(Good Agriculture and Collection Practice, GACP)？
29.6%是，55.5%否。

10. 國內是否強制管制傳統/草本藥品之原料藥？
57.1%是，35.7%否。
11. 傳統/草本藥品之成品所實施之品質管制測試項目為何？
17.8%重量均一性，17.8%微生物試驗，17.8%重金屬，10.7%鑑別試驗，10.7%崩散試驗，7.1%黃麴毒素，7.1%分析方法，4%pH值，3.5%水含量，3.5%防腐劑含量，3.5%密度，3.5%殺蟲劑殘留量，3.5%異物。

12. 查核過程中最常見的缺失為何？
35.7%交叉污染，21.4%成品起始原料之品質管制，21.4%供應商的選擇及來源， 21.4%不充足的文件，17.8%驗證及確效，10.7%訓練，10.7%變更管制，7.1%清潔確效，7.1%數據及測試安定性，7.1%承包商審查，3.5%設備維修保養、校正及清潔，3.5%水系統，3.5%重製管理，3.5%對原料藥知識的不足，3.5%原料儲存條件，3.5%產品品質檢討，3.5%品質保證系統缺失，3.5%未符合分析需求。

4、 心得及建議
一、主動積極與PIC/S組織保持互動，早日成為PIC/S會員。

PIC/S組織之會員從成立時僅8個會員，到今日擴增到39個會員，會員國家遍布全球。美國FDA於2005年提出入會申請，經過PIC/S嚴謹之入會評鑑過程，終於2011年1月正式成為PIC/S會員。除此之外，歐盟組織中掌管醫藥品質與安全之EMA（European Medicines Agency）及WHO皆與PIC/S簽署合作協議。美國FDA、歐盟EMA及WHO均為領導國際GMP法規發展之先驅國家/組織，可見PIC/S在國際醫藥法規標準協和方面，扮演與足輕重的角色。我國亦已於2010年6月提出PIC/S入會評鑑申請，PIC/S大會並於2010年11月召開之PIC/S Committee Meeting指派我國入會評鑑之主審官，藉由此行，我方積極把握機會與主審官進行面對面之溝通與協調後續入會評鑑之配合細節。藉由面對面之溝通，可即時針對主審官之意見與疑慮立即做出回應與說明或進一步深入問題進行探討，相較於電子郵件往返更有效率，建議爾後我方亦需持續積極派員參加PIC/S相關活動與會議，以利與PIC/S主審官面對面溝通並保持互動，以加速我國加入PIC/S組織之期程，早日成為PIC/S會員。
二、把握參加國際研討會之機會，與他國官員進行會晤，推展雙方藥政管理與合作。
本次研討會後，我方亦把握此國際活動之機會，與澳洲藥品管理局(Therapeutic Goods Administration, TGA)技術及開發經理(Technical and Development manager) Mr. Anton Norder進行雙邊會談，會談內容包含雙方藥品GMP管理制度交流及討論未來合作稽查員訓練，以落實臺澳MOU協議，提升藥品管理資訊之交流。另，與新加坡健康管理局(Health Sciences Authority, HSA) 負責GMP國際事務官員（Deputy  Director, Overseas Audit Unit, Audit & Licensing  Division）Mr. Boon Meow Hoe召開藥品GMP相互合作討論會議，討論不良品通報、聯合稽查、稽查員訓練活動、GDP管理制度資料之合作交流活動，以及未來簽署備忘錄(MOU)之可能性，以及溝通以推展雙方藥政管理之合作。
三、中草藥製造品質之國際化趨勢。

因應全球藥品品質觀念與製藥技術不斷進步更新，我國西藥製劑廠已於民國99年1月1日正式實施國際GMP標準（PIC/S GMP），然我國中藥製劑廠現行仍採用我國自訂之GMP標準。本次研討會不但邀請WHO、中國、東南亞國協代表分享現行對於中草藥之品質管理、安全評估、製造管制等制度與法律規範，PIC/S並打算借重亞洲國家管理中草藥之經驗，評估修訂PIC/S GMP附則7有關中草藥製造之GMP標準，推動中藥GMP管理法規之協和一致化。加上現今科學中藥產品發展迅速，經加工處理成不同藥品劑型之中藥產品之品質標準皆需進一步加以規範，以避免消費者服用後產生不良反應。是以，在全球正尋求中藥GMP法規標準協和一致化之際，我國也應密切留意全球之中草藥製造品質國際化趨勢。
四、密切注意東南亞國家藥品法規區域協和之趨勢，加強國際合作。

本次研討會於亞洲舉行，PIC/S除邀請中國、ASEAN國家參與研討會外，PIC/S組織更於會後與ASEAN代表及其會員國家代表（汶萊、印尼、寮國、馬來西亞、新加坡、泰國等）召開半天的會議，除討論雙方合作計畫（如：PIC/S將開放ASEAN國家之稽查員參與PIC/S之稽查員訓練計畫），PIC/S亦鼓勵ASEAN國家申請加入PIC/S組織，並就如何達到PIC/S入會評鑑品質要求給予建議。ASEAN並表示東南亞國協之10個國家於2009年4月共同簽署之藥品GMP查核相互認證協定，於2011年1月1日正式實行。我方雖非ASEAN會員，然面對藥品法規區域協和趨勢，亦應加密切注意東南亞國家藥品法規區域協和之進度，並加強國際交流與合作（例如推動簽署相互了解、相互認證合約）。
五、加強與東南亞國家打擊不法傳統/草本藥品之合作與交流
本次研討會論及面對傳統/草本藥品之攙假、違法製造、廣告不實等議題，如何有效打擊不法，亦為衛生單位共同面臨之挑戰。馬來西亞與會者表示，該國之傳統/草本藥品管理同樣存在著類源物（analog）及疑似添加西藥成分之辨識等議題。中藥產品非法攙加西藥成分一直為我國藥品上市後品質調查之重點項目，除加強市面上產品之抽樣與檢驗後，亦可加強與東南亞國家合作，建立非法藥品查緝與資訊交流之合作機制，避免不法藥品危及民眾健康。
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DCA(決策機構，每月召開一次會議)





准予註冊





申請駁回





申請單位可向衛生主管機關申請復審
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