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前　言

製藥產業的價值與藥品數量每年都呈指數

增長，「價格優勢」及「差異化利基」，已成

為在國際藥品市場生存的最重要因素。然而，

臨床實務之首要，是考慮到用藥人的療效與安

全，因此，各國藥品主管機關一直致力於要求

確保藥品品質。藥品法規不僅嚴謹且不斷地隨

著科技與技術的進步而調整，以在變化的市場

環境裡，能適時強化品質標準同時保障用藥人

的權益。藥品成本除製造技術的攤提，多以原

料藥價格與品質間的平衡為主要考量，另近來

受疫情與國際局勢影響，原料的供應鏈穩定度

也備受考驗，因此，原料藥來源的選擇已是藥

品供應的重要環節。

過去原料藥來源為藥品風險管控的一部

分，係由製造廠依藥品優良製造規範(Guide to 

Good Manufacturing Practice, GMP指引)進行包
括文件、品質等全面評估(1)，再配合藥廠關注

的成本效益之兩相平衡比較後，選擇較有利之

供應來源，並須提交製劑品質相關文件報請

主管機關核准後始得使用該來源；倘有變更原

料藥來源之需求，需再次提交評估資料報請主

管機關審核。變更製劑使用之原料藥來源審核

程序，除了基本GMP 符合性之外，就是品質
技術文件之審查；以產品生命週期來看，每個

階段的法規要求，可能會有所不同，如在藥品

開發階段，供應商變更可能不會落入查核的範

圍，但藥品上市後，供應來源變更涉及產品品

質面的評估，審查與稽查的強度視其變更幅度

而有所不同。

我國食品藥物管理署為國際醫藥品法規協

和會(The International Council for Harmonisation 
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摘　要

國際醫藥品法規協和會(The International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)於2019年正式公布「藥品生命
週期管理指引-Q12」(通稱ICH Q12)，提出多項對於化學製造管制資料(Chemistry, 
Manufacturing and Control, CMC)管理工具與風險評估策略。本文除分析藥品生命週
期管理工具，另就法規面探討當製劑使用之原料藥變更時，對應ICH Q12許多項目之
變更分級、確立條件(Established Conditions, ECs)、變更計畫書等，比較我國藥品查
驗登記審查準則之要求與美國及歐盟各項原料藥相關變更要求異同，與分享對於上
市後變更計畫書審查經驗，提供我國未來參考ICH Q12藥品生命週期模式，以科學與
風險概念思考原料藥上市後變更管理方向。

關鍵詞：原料藥變更、化學製造管制、藥品生命週期管理指引-Q12
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圖檔的解析度不好，麻煩請作者提供清晰的圖檔。謝謝。
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for Human Use, ICH)國際組織正式會員，ICH
組織之重要宗旨為協和國際藥品法規，並促

進藥品之安全、有效與品質。因應國際法規

協和化潮流及近幾年來突然爆發的全球性疫

情下，為穩定藥品供應鏈並確保製藥品質，

各國開始關注藥品上市後之原料藥來源及其

重大品質相關變更，且不論在歐盟(2,3)或美國
(4, 5)皆將該類變更列為主要變更項目，並逐步

導入ICH公布之「Guidelines for Technical and 
Regulatory Considerations for Pharmaceutical 
Product Lifecycle Management - Q12 (藥品生命
週期管理指引 - Q12)」(通稱ICH Q12)指引規
範，以風險管理角度有效率的完成審查；美

國FDA為強化藥品供應鏈，在COVID-19疫情
期間針對有缺藥危機藥品，要求藥商依據ICH 
Q12風險基礎概念建立確立條件(Established 
Conditions，ECs)檢送變更計畫書，並給予優
先且彈性審查措施(6)。我國在2016年修訂藥品
查驗登記審查準則時，亦增訂原料藥相關變更

管理規範，其中對於原料藥來源、關鍵製程等

風險較高之變更列為主要變更，另如放大批量

等為次要變更。ICH Q12提供的品質風險管理
概念，且國際間相關風險管理模式與經驗，將

為我國原料藥變更管理重要借鏡。

材料與方法

本研究以ICH Q12指引內容為基礎，包括
藥品生命週期管理規範與工具，蒐集歐盟、美

國、日本等國際間上市後變更管理相關法規與

問答，彙整分析國際間原料藥相關上市後變更

管理規範，同時依據我國製劑使用之原料藥上

市後變更相關審查規範比較其異同。

結 果 

一、 依風險程度決定變更管理模式之機
制

I C H品質相關指引由Q 8的藥品開發指
引(PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT, 
I C H  Q 8 )到 Q 1 0的藥品品質管理系統
(PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM, 
ICH Q10)，強化藥品從開發階段至進入商業
化生產過程之品質與風險評估，目前各區域主

管機關，皆體認到聚焦於完整產品生命週期才

能真正降低藥品的風險。ICH在藥品品質管理
規範上，從過去認為品質是經由檢驗而來，並

著重於訂定檢驗管制指引，到品質是由設計而

來並可依風險進一步給予管理上的彈性，從而

推展出「上市後生命週期管理」(post approval 
lifecycle management)之ICH Q12。在變更管理
概念上，藥品上市後所面臨的變更依潛在風險

高低而異，以基於風險之分類架構將化學製造

管制資料(Chemistry, Manufacturing and Control, 
CMC)變更予以分級管理，其中，包含了上
市許可持有者(marketing authorisation holder, 
MAH)與主管機關間關於CMC變更所預期望溝
通的類型，風險分類機制能即時、有效率的導

入CMC變更管理，對藥品品質、安全非常重
要。參考美國與歐盟發佈之指引，該機制依風

險程度將變更管理模式分為下述三類別(3,4)：

1. 預先核准(prior-approval)：具較高風險，
於實施變更前須經主管機關審查同意，另

需提交適當地且詳細監管文件，以進行該

變更的相關查核。

2.  通知(notification)：中度至低風險，不需
預先核准，通常需要較少支持變更的資

訊，另參考各國規定，需在實施前後之界

定期間內，即時且正式向主管機關報備。

3. 年報(annual report)：最低風險，不需通
報主管機關，僅為內部藥物品質系統

(Pharmaceutical Quality System, PQS)自行
管理與文件化，但可能在例行性查廠時確

認，各國規定不完全一樣，其中，美國、

歐盟以年報方式通報。

ICH Q12指引適用於原料藥與製劑產品，
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其目的在能強化並有彈性的管理藥品上市後變

更，同時增進業界與主管機關間對於變更流程

認知的透明化，促進並加速創新及持續改善，

而在風險基礎上之藥品上市後原料藥品質管

理，最重要的是製劑業者需要全面評估使用原

料藥品質，這些資訊依賴原料藥廠揭露之製造

管制技術性資料，並據以確認藥品品質系統變

更管制重點，其中，通常會認為原料藥供應商

變更是由於成本的考量，然涉及層面其實極為

多樣，且不論需要變更之原因為何，皆必須符

合法規的要求並建立變更管制之重點，包括應

在科學知識基礎下提出變更、變更實施須取決

於廠商對產品的知識與製程之理解、變更須完

全在符合GMP條件下處理、變更須以完整文
件提交給主管機關等。因此原料藥來源變更不

僅是製劑廠更換原料藥供應商，其中還包括需

要原料藥廠配合揭露完整原料藥技術性資料

(Drug Master File, DMF)訊息，提供製劑廠商
充分且能理解的資訊，以完成評估並提交主管

機關。

二、國際間採行ICH Q12之現況

㈠美國：
 ICH於2019年底正式公布藥品生命週期管
理指引Q12後，美國也於2021年參考ICH 
Q12發布藥品生命週期管理上技術與法規
層面應考量的問題相關指引 (5, 6)，鼓勵廠

商自願參照Q12指引繳交變更計畫書，其
中在原料藥變更管理上，提出製劑變更原

料藥來源都要自原料藥合成步驟、製程及

設備、廠房設施、規格、起始物、中間

體、溶試劑、包裝材質等全面考量評估，

且須完成確立條件與變更分級，風險評估

過程須全面考量不純物圖譜(7)。

㈡歐盟：
 歐盟藥品管理局(European Medicines 

Agency, EMA)則在ICH Q12指引定稿公
布後，於2020年4月發布指引說明實施

ICH Q12之技術面操作方式，及法規面
的彈性措施 (8 ,9 )，基於歐盟藥品上市申

請因分為「中央授權核准(Central ized 
A u t h o r i z a t i o n )」或「國家授權核准
(National Authorization)」，對於ICH Q12
實施方式於指引中明確說明仍須依循歐盟

或各會員國法規，另在定義確立條件上，

建議參考EMA變更種類指引並注意風險
分級，完成的變更計畫書只是變更管理的

工具，為符合目前對於上市申請文件格式

規範，EMA提供符合通用技術文件格式
(Common Technical Document, CTD)之計
畫書模板，指引所述CTD結構格式中，指
明應導入確立條件評估訊息的章節，同樣

在EMA規範製劑之原料藥相關變更上，
原料藥來源變更、製程與製程中管控的變

更皆被認為屬風險等級較高，應先經過核

准才能變更，但如果在變更計畫書中擬重

新定義部分製程相關確立條件，EMA亦
認定需要製造廠或供應商經過與主管機關

討論並完成計畫書變更。

㈢日本：
 日本對於實施ICH Q12採鼓勵的方式並提
供ICH Q12指引譯文 (10)，另於2021年公布
申請變更計畫書適用範圍及應載明的內容
(11)，其中原料藥來源、製造方法等變更皆

可申請為確立條件，另有充分理由的變更

計畫，以保證科學性的計畫下，其變更不

影響藥品的療效和安全性等，皆可申請核

定變更計畫書。

三、我國現有藥品生命週期管理之分析

比較國際間發布施行Q12之生命週期管理
工具與原料藥變更應執行事項，及相對應於我

國現有規範，說明如下：

㈠核准後藥品CMC變更分級(Categorization 
of Post-approval CMC Changes)：當原料
藥需進行變更時，須就變更狀態依照風險
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區分主、次要變更。各國主管機關對此類

變更所規範之程序不盡相同，但採認基準

趨於一致。我國於2016年修訂之藥品查驗
登記審查準則第49條之一及其附件十二，
即參考美國與歐盟變更類別與申請時應檢

附資料等規範訂定，將變更分為主、次

要變更，然在審查上主要為核准制，相

較於歐盟次要變更type I、主要變更type 
II，以及美國須事先核准(Prior Approval 
Supplement, PAS)、30天內生效之補充
變更(Supplement-Changes Being Effected 
in 30 Days, CBE-30)、直接生效之變更
(Supplement-Changes Being Effected, CBE-
0)、年報(Annual report)等，我國採行與歐
美並不完全相同之法規管理模式，可以看

出歐美地區賦予廠商更多對於產品上市後

變更管理之義務。(詳見表一、二)
㈡確立條件(ECs)：基於風險的科學性做
法，可用於界定ECs及其通報類別。除非
該地區主管機關另有特別規定，否則不

強制對特定的產品識別ECs。一般而言，
CTD模組三之各項目中，包含許多該產品
的ECs。以原料藥來源變更而言，考量原
料藥的合成途徑、製程、不純物管控等複

雜性，在CTD模組項目3.2.S中，從一般
性質、製造/管制，到不純物、分析方法
等，各項目都應由製劑廠取得資訊並界定

對製劑品質影響性，申請原料藥供應來源

變更時可依據實際狀況提交主管機關審

核；目前我國對於變更計畫書審核其確立

條件，皆屬鼓勵但非法規上強制之措施，

送件時可依CTD模式申請或自訂模板格
式，惟ECs及其通報模式仍須配合我國藥
品查驗登記審查準則上市後變更相關條文

明確標示。

㈢核准後變更計畫書(Post-approval Change 
Management Protocol，PACMP)：參考國
際間發布的上市後變更相關指引，法規單

位核准計畫書是為提供上市許可持有者

(MAH)與主管機關間達成對於上市後產品
因應變更之協議，核准後變更管理計畫書

(PACMP)提供MAH關於施行變更所需規
定，與研究之可預測性/預測力與透明度
的重要工具。PACMP也識別特定條件與
應符合的允收基準，可對一或多產品提出

一或多個變更，惟在我國藥品管理制度

下，計畫書中之確立條件應符合藥品查驗

登記審查準則對於藥品上市後變更之條

文規定。此外，PACMP可於提出與藥品
上市申請時一併提交，亦可隨後完成評

估後單獨送件。PACMP需我國主管機關
核准，且施行變更時，須符合概述於計

畫書的條件與允收基準。修改已核准的

PACMP (例如，試驗、研究、允收基準之
替換/修正) 並顯著地改變計畫書內容，需
要申請修正已預先核准計畫書並提交新計

畫書，應提供至少相同或比原核准計畫書

更嚴謹之條件，以評估欲執行之變更對產

品品質優化的效益。

㈣產品生命週期管理文件(Product Lifecycle 
Management Document, PLCM)：PLCM
文件係概述產品生命週期管理的特定方

案，內容包括ECs、預設的ECs變更通報
類別、PACMPs (如有使用)等與任何核准
後CMC部分與主管機關協議或承諾。在
美國發布的指引中將PLCM定義為工具文
件，希望業者對變更項目提出文件比對之

細節，例如eCTD部分編號與頁碼，生產
廠房設備識別代號等，整理於PLCM文件
中，須持續更新PLCM文件。我國目前並
未規範產品生命週期管理文件格式，為鼓

勵而不強制送審，業者得參考美國或歐盟

公布的指引與模板提交審查。

㈤審查與稽查間的關係：藥品審查與稽查相
輔相成，審查員與稽查員間的有效溝通，

可促進產品生命週期管理的監管與監督。
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另如經適當雙邊/多邊安排，各國主管機
關間也可互相溝通，分享從稽核或審查

得到之知識或資訊。對上市許可持有者

(MAH)而言，可利於取得必要資訊，減輕

增加提報主管機關之負擔。例如審查員應

可取得並利用從稽查所得結論，以這些資

料支持進行中產品生命週期管理的監督管

理；稽查員應可取得/利用最新版PLCM

表一、原料藥變更管理之異同比較-較高風險

主管機關 美國 FDA 歐盟 EMA 台灣 TFDA
(藥品查驗登記審查準則49條
之一)

變更項目/變更分級 須事先核准之變更 (PAS) Type II 變更 主要變更

1. 製劑之原料藥來源變
更

 Change of API supplier 
of drug product

1. 從未被US FDA查過之製
造廠。

2. 重新使用兩年以上未使用
之製造廠。

3. 不同合成步驟、製程等之
來源。
應進行下列評估：
1. 需完整DMF並重新評估不
純物差異與影響。

2. 需評估製劑品質一致性。
3. 須評估相等性，如溶離試
驗甚至可能須生體相等性
試驗。

新的原料藥來源(非同
一集團、不同合成步
驟、製程、動物性來
源TSE等)。
應進行下列評估：
1. 需評估製劑品質一
致性。

2. 須評估相等性，如
溶離試驗甚至可能
須生體相等性試
驗。

新增/變更原料藥來源
應進行下列評估：
1. 須完整DMF並評估原料藥
品質差異。

2. 需評估製劑品質一致性。
3. 須評估相等性，如溶離試
驗甚至可能須生體相等性
試驗。

2. 起始物、中間體、原
料藥等製造廠

 Manufacturing Site

1. 同一醫藥集團從未被US 
FDA查過之製造廠。

2. 重新使用兩年以上未使用
之製造廠。

3. 將無菌處理之原料藥或藥
品轉移至新建(或改建)之
製造廠，或者轉移至未有
相似核准產品之製造廠。

需要進行產品初始或
特定檢查之製造廠。

新增或變更製造廠(即由新製
造廠生產)，包括中間體或
原料藥其中任一製造廠之改
變。

3. 原料藥製程
 Manufacturing Process

製造過程任何主要的改變。 製程中的重大改變。 1. 不同合成路徑。
2. 變更製程所使用之試劑 
及溶劑。

3. 變更關鍵步驟反應條件。
4. 原料藥管制規格
 Specification

1. 放寬規格之允收標準。
2. 移除規格中任何之檢驗項
目。

超出核准範圍標準之
變更。

1. 移除規格中之檢驗項目。
2. 放寬規格之允收標準。

5. 原料藥容器封蓋系統
 Container Closure 

System

1. 變更會影響無菌藥品之無
菌品質保證的包材。

2. 對於液體或半固體藥品，
變更其直接包材之聚合物
材質或從未被US FDA核
准用於相同藥物之材料。

1. 變更可能會對成品
的運送，使用，安
全或穩定性產生重
大影響。

2. 變更無菌藥品及生
物/免疫藥品的容
器。

1. 變更原料藥之直接包裝材
料，且包裝材質與原核准
不同。

2. 變更無菌、液態原料藥之
直接包裝材料。

6. 原料藥安定性
 Stability

變更與原核准之安定性試驗
計畫書不同。

- -
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文件(適用時)，如此便能察知現行PLCM
重點核准範圍，作為現場查核重點，我國

目前尚未強制要求業者檢送PLCM文件，
變更計畫書審查與相關留廠備查資料稽查

尚未合併，這也是我國實施ICH Q12之挑
戰。

討 論

有關ICH Q12中對於CMC變更計畫所提
供之建議，執行變更計畫與CMC變更必要有
支持數據(例如安定性試驗數據)，另配合ICH

近期重點討論之ICH Q2(分析方法確效)與ICH 
Q14(分析步驟開發)指引草案，以分析方法變
更為例，可利用強化做法(enhanced approach)
或結構化做法執行分析方法開發或變更，倘為

基於科學知識擬訂計畫且按照一定程序執行分

析方法變更，後經過進一步評估未來相關且可

能經常發生的變更，其風險可視為經過評估，

如事先送交主管機關審查核可，後續可立即或

依變更範圍之風險自行評估後以通知主管機關

方式施行，依經核准之變更計畫書實施此類分

析步驟變更，不僅廠商對於藥品品質管理上有

一定的彈性範圍，同時在主管機關監督下做到

表二、原料藥變更管理之異同比較-中度或較低風險

主管機關 美國 FDA 歐盟 EMA 台灣 TFDA
(藥品查驗登記審查準則
49-1條附件十二)

變更項目/變更分級 30天內生效之補充變
更(CBE-30)或直接生效
(CBE-0)

Type IB 或Type IA 變更 次要變更

1. 起始物、中間體、
原料藥等製造廠製
造廠

 Manufacturing Site

CBE 30
變更直接包材之包裝場
所。
次要變更
變更非直接包材之包裝場
所。

Type IB
改變除生物/免疫醫學產品外
無菌生產之任何製造地點。
Type IAIN

1. 變更或新增直接包材之包
裝場所。

2. 變更或新增非直接包材之
包裝場所。

變更原料藥製造廠(如廠
址變更、同一廠房 不同
生產廠區或搬移廠房等，
製程未涉及 合成途徑及
規格變更，且製程中管制
及分析方法，與已核准者
相同)、品質管制單位。

2. 原料藥製程
 Manufacturing 

Process

CBE 0
1. 去除最終滅菌產品生產
過程中之過濾程序。

2. 新增或取代製程中管制
之檢驗項目，提供產品
品質更佳的保證。

Type IA
1. 放大批量大於原核准之十
倍。

2. 緊縮(嚴格)檢驗規格。

1. 放大批量大於原核准之
十倍。

2. 新增或取代製程中管制
之檢驗項目。

3. 原料藥容器封蓋系
統

 Container Closure 
System

CBE 0
非無菌藥品之包裝材大小
或型狀的改變。

Type IB
變更半固體或非無菌液體藥
品之直接包材。
Type IA
非無菌藥品之包裝材大小或
形狀的改變。

1. 因應安全或品質之議
題，新增或取代直接包
裝容器規格中之檢驗項
目。

2. 刪除/變更直接包裝材
料之分析方法。

4. 原料藥安定性
 Stability

CBE 30
減少有效期限以提供對藥
品的品質、純度或效力的
更多保證之變更。

Type IA
變更與原核准之安定性試驗
計畫書不同。

變更原料藥之儲存條件。
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優化藥品品質。

為強化藥品源頭管理， 我國於2016年增
列藥品查驗登記審查準則第49條之一及其附件
十二，進一步讓製劑用原料藥之變更管理貼合

國際管理模式；表一為我國與美國/歐盟管理
方法之比較，如前所述在變更管理法規上與國

際略有不同，尤其在我國藥品上市後變更皆屬

審查核准制，倘要評估原料藥相關變更之確立

條件與風險分級，首先須考量藥品查驗登記審

查準則所列製劑變更原料來源及原料藥主/次
要變更項目(詳見表一、二)。參考歐盟與美國
上市後變更風險分級建議，可以看到因歐美藥

廠實施藥品的品質是經由設計出來 (Quality by 
Design, QbD)的概念由來已久，因此對於風險
分級及評估項目細節較多，我國要全面達成國

際協和目標，還須進一步推動法規執行面上的

變革，需要更多審查案例與對我國業界的教育

訓練，其中包括PACMP與PLCM文件的提交、
留廠備查與年報制度等，亦即PACMP的繳交
與核准範圍，是否包含同意較低風險之變更留

廠備查並採用年報制度，其適法性問題為我國

藥品管理的一大挑戰。

我國食藥署為 ICH Q12指引訂定工作小組
之一員，現行中已採認廠商可依循ICH Q12檢
附上市後變更管理計畫書，並經審查確立無

需事先核准之變更範圍，截至2021年底計6件
PACMP申請案，另有1件變更計畫書原核准內
容之申請案，皆為疫苗類產品之原料藥相關變

更，廠商檢附上市後變更計畫書並申請部分原

料藥相關變更得自行變更，經參考美國FDA發
布生物藥品上市後變更及ICH Q12等指引(12)，

我國同意採認國際間皆認同的確立條件項目得

留廠備查，但須於許可證展延時提供留廠備查

資料的摘要報告，亦即在計畫書經主管機關核

准前提下，如例行性新增工作細胞株，工作標

準品等國際間認定在確立條件屬年報範圍項

目，藥廠可自行依計畫書核准管制標準進行變

更。這些申請案件進一步提供主管機關重新評

估藥品上市後變更態樣，如隨著科技進步，為

能更優化品質或維持品質穩定性，製造過程中

面臨很多的微調整與變更，主管機關除了審查

與稽查的責任外，ICH Q12提供了另一面向的
思考方向與評估工具，賦予製造端對產品的責

任，同時主管機關也可以依風險提供審查與稽

查彈性範圍，給予業者適度的自主管理。

為全面性管理原料藥變更，我國自2016年
起要求製劑使用之原料藥須上網登入來源，並

自2017年7月1日起，新製劑查驗登記案應檢
附原料藥DMF，且原料藥來源變更須依「藥
品查驗登記審查準則」第49條之一辦理，實施
至2019年底，原料藥來源變更或異動比例並不
高，每年約200多件；惟自2020年起因受新冠
肺炎疫情與國際局勢影響，變更原料藥來源案

件達400件以上，藥品及原料藥供應的斷鏈危
機迎面而來，為強化供應鏈韌性，我國與國際

間同樣存在著如何有效率的完成原料藥來源變

更評估並經快速審查核准之議題，我國在原料

藥來源變更案件量大增下，或能參考過去我國

曾核准過PACMP的案件經驗，進一步全面規
劃推動藥品上市後以生命週期管理模式，讓業

者能自行評估並確立品質風險條件，系統性的

建置變更管制與計畫書，主管機關亦能更有效

率完成的審查，達到保障藥品供應穩定性與民

眾用藥權益之目的。

結 論

我國藥政主管機關食藥署與業界多年積極

參與國際藥品管理法規協和，管理規範亦不斷

與時俱進，對於藥品品質的要求標準已與醫藥

先進國一致，過往因製藥標準發展的特殊歷史

背景，對於輸入、製造原料藥除依藥事法第39
條申請查驗登記，另製劑廠可依藥事法第16條
進口自用原料藥，製劑之原料藥管理不論是

原料藥許可證、DMF備查或自用進口之原料
藥，當其新增原料藥來源時，皆屬須經主管機
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關核准之主要變更，藥廠須提交許多試驗數

據以供審核。國際間一直在討論如何落實ICH 
Q12，且建置國際同步之審查模式，是目前的
主要趨勢。為讓產品上市後變更管理更具科學

性與效率化，致力於完備管理法規的同時，增

強國內製藥業者自我評估管理上市後產品品質

之量能，亦是重要課題。在我國目前法規架構

下，參考國際經驗進行個案審查，並推動實施

ICH Q12仍面臨許多適法性的討論與制度改變
的挑戰，但對目前面臨原料藥供應變動問題，

應是解決兼顧品質風險與審查效率的重要方

向。
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ABSTRACT

The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use (ICH) completed the step 4 process of the “Guidelines for Technical and Regulatory 
Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management-Q12” (commonly referred to as ICH 
Q12) and recommended for adoption to the regulatory bodies of ICH regions in November 2019. The 
Q12 Guideline is proposed to provide a framework to facilitate the management of post-approval changes 
in Chemistry, Manufacturing and Controls (CMC) in a more predictable and efficient manner across the 
product lifecycle. In this article we discussed the submission requirements and variations of the post-
approval changes of the active pharmaceutical ingredients in pharmaceutical preparations in Taiwan and 
compared with the various categories of drug substance change variations in USA and EU. We also shared 
the experience in reviewing Post-Approval Change Management Protocol in Taiwan. This information 
allows us to understand where we should strengthen the regulatory requirements, using the tools 
suggested in the ICH Q12, and based on the science and risk assessment to evaluate post-approval change 
management of APIs.

Key words: Changes of the Active Pharmaceutical Ingredients, Chemistry, Manufacturing and 

Controls, ICH Q12


