
技術性變更 

輸入藥品案件審查重點與
常見缺失 
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原料藥技術性資料變更 

49-1條 已有許可證之原料藥及製劑之原料藥變更 

附件十二：主次要變更 

•新舊內容差異&科學依據 
•API GMP證明文件 
•同一品質管制系統 
•至少連續兩批變更前後分
析結果 
•安定性試驗 
•具安定性：變更前後一批
先導規模以上三個月加速
試驗報告；不具安定性：
變更前後三批先導規模以
上六個月加速試驗報告 
•直接包材變更，應檢附至
少兩批先導規模以上三個
月加速試驗報告 
•原廠變更通知函 

•新舊內容差異&科學依
據 
•API GMP證明文件 
•至少一批次變更前後分
析結果 
•製造廠、製程批量、安
定性儲存條件等變更，
應檢附至少一批次三個
月加速試驗或達再驗期
或達宣稱效期之長期安
定性試驗結果 
•容器封蓋系統分析方法、
檢驗規格變更，無須提
供安定性試驗結果 
•原廠變更通知函 

4 



原料藥製造廠變更 

49-1條 申請製劑新增或變更原料藥來源 

 

5. 新舊成品檢驗結果 
比對評估不一致者，應
執行溶離率曲線比對，
若比對結果不相似者
（f2＜50），應另檢送
藥品生體相等性試驗報
告。 

2. API GMP證
明文件 

3. DMF核備函 
經中央衛生主管機關
公告得以其他資料替
代之藥品，不在此限 4. 新舊API規格

比較 

1. 藥品許可證正本 
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原料藥製造廠變更 

• 100年6月21日署授食字
第1001403285號公告 
(精實審查) 

• 102年2月21日署授食字
第1021401257號 公告 
(全套審查) 

• 104年2月24日部授食字
第1031413560號函 
(CEP審查) 

• 107年5月9日衛授食字第
1071404052號函 
• 非新成分、非監視藥品 
• 符合API GMP 
• 原料藥反應步驟及流程 
   圖 
• 原料藥檢驗規格、方法    
   及成績書 
 

OTC 處方藥 

DMF核備方式 
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常見問題&缺失 

 Q. 製劑新增/變更原料藥製造廠收費多少? 

A. 依據藥事法第6條，原料藥屬藥品，因此藥品製造廠遷廠或產地變

更者，應繳納新台幣三萬元整。如果需要進行DMF審查，應另繳新台

幣六萬元整。 

 Q. 非處方藥新增/變更原料藥來源是否都適用107年5月9日衛授食字

第1071404052號函的簡化內容? 

A. 該函文僅適用非新成分新藥及非監視藥品之OTC或成藥，因此並非

只要是OTC或成藥都可以適用。有些OTC主成分仍列為監視藥品。 

 申請書未敘明清楚製造廠資訊，且檢附文件之間製造廠資訊不一致 

 未檢附新舊製造流程圖、製程管制、反應參數的差異說明 

 未檢附新舊API檢驗成績書或成品檢驗成績書 
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製造廠變更 

62條 

輸入製劑 

 

輸入原料藥 

 
1. 藥品變更登記申請書 

2. 藥品許可證 

3. 委託書、原廠變更通知函、CPP 

4. GMP證明文件 

5. 製造管制標準書或與成品同批次
之批次製造紀錄* 

6. 原料與成品檢驗規格、方法及檢
驗成績書 

7. 安定性試驗資料 

 

1. 藥品變更登記申請書 

2. 藥品許可證 

3. 委託書、原廠變更通知函 

4. API GMP證明文件 

5. 附件十二相關資料 

*無法檢送同一批次或無須送驗者，得以查驗登記或變更登記申請日前二年內之任一 
批批次製造紀錄替代 
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製造廠變更 

46條及衛署藥字第0900018043號公告 

 申請變更登記，其查驗登記時已執行生體可用率及生體相

等性試驗者 

– 製造變更 

 主要改變，應檢附生體相等性試驗報告。 

 次要改變，應檢附溶離率曲線比對報告。 

– 製造場所變更 

 配方與製程比對，包括原料來源、規格及製造設備。 

 溶離率曲線比對資料。 

 如經判定屬主要改變或資料不足者，應另檢送生體相等性試驗報告。 

– 控釋製劑涉及製造與其場所變更 

 應檢送生體相等性報告。 

 但變更未涉及包括原料來源、規格、製造設備或其他配方製程之改變，

得以溶離率曲線比對報告取代。 
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常見問題&缺失 

 處方組成種類及含量、製程與管控是否變更?主成分或賦形劑含量偶爾

會有不一致的情況出現。 

 原料藥及成品檢驗規格、方法是否變更?經常會合併規格或方法變更，

或是變更前後允收標準不一致。 

 未提供變更前後製程比對。 

 未說明新製造廠使用的主成分、賦形劑、直接包裝材質、膠囊、墨水

等規格是否與原核准一致。 

 須提供BA/BE或溶離率曲線比對資料，以評估變更對藥品的影響。 

 批次製造紀錄要檢附至少變更申請日兩年內的任一批次製造紀錄。 

 注射劑應檢附滅菌確效資料。 

 須提供至少一批次至少三個月的加速安定性試驗結果。 
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檢驗規格&方法變更 

57條&附件十二 

1. 藥品查驗登記準則第57條
及附件十二 

2. 規費新台幣10,000元 
3. 變更前後檢驗規格、方法
及成績書 

4. 若變更方法，視狀況檢附
方法確效報告 

5.變更的科學性、合理性說
明 
 

1. 103年4月30日FDA藥字第
1031404475號函 

2. 中華藥典、十大醫藥先進
國家藥典或其他中央衛生
主管機關採用藥典 

3. 出版日起五年內 
4. 免付變更後檢驗規格、方
法及成績書 

5. 規費新台幣1,500元 
6.不適用生物製劑 

一般變更 依藥典變更 
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常見問題&缺失 

 Q. 依藥典刪除重金屬檢驗規格，需檢附什麼? 

A. 依據EMA官網(https://reurl.cc/pbnZx)的Q&A說明，應依照ICH 

Q3D的規範評估風險，所以須提供移除的科學性說明及相關重金屬的

風險評估說明。 

 

 

 

 

 

 

 

 Q. 新增或變更檢驗方法需檢附什麼資料? 

A. 須提供擬新增或變更方法的完整確效或驗證報告。 
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賦形劑變更 

46條、56條及衛署藥字第0900018043號公告 
 

 藥品變更登記申請書。 

 變更足以影響藥品特性，應將藥品送驗並附檢驗規格、方

法及檢驗成績書各二份、安全性之資料、生體相等性試驗

資料及安定性試驗資料。 

 藥品許可證影本 

 原廠變更通知函及出產國許可製售證明 

 如藥品之有效成分、劑型、劑量、用途均相同，其不具任

何藥理作用香料、色素、矯味劑之外觀或形狀變更，不影

響藥品品質及民眾用藥安全者，得以賦形劑變更方式，檢

送資料增加上述組成。 
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賦形劑變更 

46條、56條及衛署藥字第0900018043號公告 

 申請變更登記，其查驗登記時已執行生體可用率及生體相

等性試驗者 

– 製造變更 

 主要改變，應檢附生體相等性試驗報告。 

 次要改變，應檢附溶離率曲線比對報告。 

– 控釋製劑涉及製造與其場所變更 

 應檢送生體相等性報告 

 但變更未涉及包括原料來源、規格、製造設備或其他配方製程

之改變，得以溶離率曲線比對報告取代。 
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1.範圍內 
2.個別都不超過
次要改變限制，
但總變更超過
規範 



常見問題&缺失 

 CPP內容不符藥品查驗登記準則第6條，未在所在國家上市

或販售。 

 CPP上刊載的賦形劑名稱、含量與原核准或擬變更不一致。 

 未提供新增/取代的賦形劑的檢驗規格、方法與成績書。 

 新增/取代的賦形劑涉及放行檢驗規格，須提供訂定依據。 

 變更色素或膜衣，未說明組成。 
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直接包裝材質變更 

58條 
 非注射劑 

– 安定性試驗報告 

 注射劑 

– 成品檢驗規格、方法&檢驗成績書 

– 注射針筒或塑膠軟袋: 成品及容器的檢驗規格、方法&檢驗成績書 

 注射劑新增軟袋包裝 

– 另附製造管制標準書或與成品同批次之批次製造紀錄 
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常見問題&缺失 

 直接包材變更未提供新包材與藥品的相容性試驗(萃取物與

滲出物試驗) 

 未提供直接包材材質和規格的說明。 

 未說明執行安定性試驗時的直接包材。 

 安定性試驗結果來自非新包材執行的數據。 
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貯存條件&有效期間變更 

45條 & 68條 

貯存 

條件 

 安定性試驗報告 

– 變更後之藥品一批 

– 完成六個月加速試驗 & 達宣稱效期的長期試驗結果 

– 至少三個月的加速試驗結果 

 市售品三批執行包括達有效期間之長期試驗，並經統計
分析。 

 民國九十年一月一日前提出藥品查驗登記申請者，得自
行決定依藥品安定性試驗基準執行儲存試驗或長期試驗。 

 歷年安定性試驗之書面作業資料與實驗數據及其他相關
資料應留廠商備查，無需再申請變更登記 

有效 

期間 
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Thank you 


