
劉正斌

(2023/04/18、2023/04/21)

藥品關鍵製程監控與管制



• The information used in this presentation material is 
extracted from the Internet, and edited for the purpose 
of teaching. It does not represent the opinions of the 
Taiwan Food and Drug Administration (TFDA). For the 
latest rules and standards, please confirm the official 
version.

• 本簡報資料所使用之訊息均擷取自網路，並以教學為目
的而編輯，不代表衛福部食品藥物管理署 (TFDA) 的意見，
相關最新規則與標準，還請確認官方公布之版本為宜。

1/137



講師基本資料
• 劉正斌

• 學歷：
• 輔仁大學化學系
• 中興大學化學研究所
• 東海大學高階企業經營碩士在職專班學位 (EMBA)

• 主要經歷：
• 93年 (2004年) 協助公司通過 cGMP 三階段確效作業
• 93年 (2004年) 協助公司製劑廠通過美國 FDA 查廠

• 98年 (2009年) 協助公司全廠取得 PIC/S GMP 認證 (98.07.24 衛署藥廠證字第 (AP) 0035001號)

• 分別於 2010、2013、2014年帶領 GMP 團隊以無 483 缺失通過美國 FDA 查廠

• 2009年及 2014年支援大陸昆山廠接受美國 FDA查核通過

• 2015年至印度查核四家 API 廠

• 主要履歷：
• 永信藥品工業股份有限公司研發部分析研究處經理
• 永信藥品工業股份有限公司生產部品管處經理
• 永信藥品工業股份有限公司品質部經理
• 永信藥品工業 (昆山) 股份有限公司副總經理
• 江蘇崇信醫藥科技有限公司總經理 (退休)
• 財團法人醫藥工業技術發展中心 (PDC) GMP 顧問
• 社團法人台灣藥物品質協會 (TPQRI) PIC/S GMP 專家顧問
• 嘉南藥理大學藥學系兼任講師2/137



大綱
•藥品 GMP 實施歷程

•藥品關鍵製程相關法規

•藥品關鍵製程監控與管制

• 無菌產品 Sterile products

• 非無菌產品 Non-sterile products

• 原料藥 Active Pharmaceutical Ingredients

•藥品連續製造之化學製造管制考量

• ICH Q8、Q9、Q10 指引在藥品生命週期中的協同工作
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藥品 GMP 實施歷程

❑台灣實施 GMP 歷程

❑國際 GMP 沿革

❑GMP、cGMP、PIC/S GMP

❑PIC/S 組織介紹
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龍應台《論人文素養 (四) 史學──沙漠玫瑰的開放》
• 一個朋友從以色列來，給我帶了一朵沙漠玫瑰。沙漠裡沒有玻瑰，但是這個植物的名字叫做
沙漠玫瑰。拿在手裡，是一蓬乾草，真正的枯萎，乾的，死掉的草，這樣一把，很難看。但
是他要我看說明書；說明書告訴我，這個沙漠玫瑰其實是一種地衣，針葉型，有點像松枝的
形狀。你把它整個泡在水裡，第八天它會完全復活；把水拿掉的話，它又會漸漸乾掉，枯乾
如沙。把它再藏個一年兩年，然後哪一天再泡在水裡，它又會復活。這就是沙漠玫瑰。

• 好，我就把這個團枯乾的草，用一個大玻璃碗盛著，注滿了清水，放在那兒。從那一天開始，
我跟我兩個寶貝兒子，就每天去探看沙漠玫瑰怎麼樣了？第一天去看它，沒有動靜，還是一
把枯草浸在水裡頭，第二天去看的時候發現，它有一個中心，這個中心已經從裡頭往外頭，
稍稍舒展鬆了，而且有一點綠的感覺，還不是顏色。第三天再去看，那個綠的模糊的感覺已
經實實在在是一種綠的顏色，松枝的綠色，散發出潮濕青苔的氣味，雖然邊緣還是乾死的。
它把自己張開，已經讓我們看出了它真有玫瑰形的圖案。每一天，它核心的綠意就往外擴展
一寸。我們每天給它加清水，到了有一天，那個綠色已經漸漸延伸到它所有的手指，層層舒
展開來。

• 第八天，當我們去看沙漠玫瑰的時候，剛好我們一路鄰居也在，他就跟著我們一起到廚房裡
去看。這一天，展現在我們眼前的是完整的、豐潤飽滿、復活了的沙漠玫瑰！我們三個瘋狂
大叫出聲，因為太快樂了，我們看到一朵盡情開放的濃綠的沙漠玫瑰。

• 這個鄰居在旁邊很奇怪的說，這一把雜草，你們幹嘛呀？我楞住了。
• 是啊，在他的眼中，它不是玫瑰，它是地衣啊！你說，地衣再美，美到哪裡去呢？他看到的
就是一把挺難看、氣味潮濕的低等植物，擱在一個大碗裡；也就是說，他看到的是現象的本
身定在那一個時刻，是孤立的，而我們所看到的是現象和現象背後一點一滴的線索，輾轉曲
折、千絲萬縷的來歷。

• 於是，這個東西在我們的價值判斷裡，它的美是驚天動地的，它的復活過程就是宇宙洪荒初
始的驚駭演出。我們能夠對它欣賞，只有一個原因；我們知道它的起點在哪裡。知不知道這
個起點，就形成我們和鄰居之間價值判斷的南轅北轍。
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龍應台《沙漠玫瑰》，應該是俗稱
“九死還魂草”的《卷柏》，左為泡
水後，右為泡水前

真正的《沙漠玫瑰》是屬於夾竹桃科的
多肉植物，也叫《天寶花》，其實它和
玫瑰花相差甚遠。
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台灣實施 GMP 歷程

實施GMP

優良藥品製造標準

無菌製劑實施滅菌確效

藥品確效作業實施表

實施 cGMP

藥品優良製造規範

推動實施
PIC/S GMP

藥品優良製造指引

1977 1988 1995 1999 2005 2007 20152009
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國內 GMP 西藥製劑廠數演變

完成實施 GMP

完成實施 cGMP

實施 cGMP全面確效作業

推動實施 PIC/S GMP實施GMP 之前
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國內 GMP 工廠現況

*PIC/S GMP (2023/03/31 止)

*西藥製劑廠 146家

*原料藥廠 29家

*物流廠 27家

*先導工廠 8家

*醫用氣體廠 32家

*血漿原料製備機構 5家

*動物用藥品製造廠 (2023/03/01 止)

*動物用一般藥品製造廠 36家 (其中已通過
cGMP 8家)

*動物用生物藥品製造廠 8家 (其中已通過
PIC/S GMP 1家)

*符合 PIC/S GMP 藥廠

*西藥製劑廠 146家

* (2023/03/31 止)

*動物用生物藥品製造廠 1家

* (2023/03/01 止)

*符合 PIC/S GDP 藥商 955家

*製造業 236家

*販賣業 719家

* (2023/04/07 止)
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國際 GMP 沿革

PIC/S GMP
品質是
習慣而來

GMP
品質

經由檢驗 Quality Control 檢驗合格後產品放行

cGMP
品質

經由製造

Quality Assurance

製程管制, 確效 PIC/S GMP
品質

經由設計
Quality Management

設計、開發、實施

PIC/S GMP
品質

經由系統

Quality System

品質系統, 源頭管理
上市後管理, 風險管理

1970s 2000s 2010s11/137



什麼是 GMP?

*為確保藥品之品質，防止藥品製造過程中可能產生之交叉汙染、及
生產過程中誤用不當原、物料之情形，對於藥廠之設備和衛生條件，
以及藥品之製造、加工、分裝或包裝等過程加以規定。
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什麼是 cGMP?

*cGMP = Current Good Manufacturing Practice “現行”優良製造
規範

*“現行”一詞適用於當下的時間點，決定某個生產作業的可接受
度……當法規變更時，“現行”可適時反應官方對當前作法的評價。
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什麼是 PIC/S GMP?

*對於 GMP 標準、稽查品質系統和稽查標準之一致化

*PIC/S GMP 指導內的定義：

藥品優良製造規範 (Good Manufacturing Practice ， GMP) 係品質管理的一部分，
用以確保藥品一致地生產及管制，以達到適合其預定用途及如同上市許可、臨床
試驗許可或產品規格所要求之品質標準。
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PIC/S 組織

*國際醫藥品稽查協約組織

Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme

*1995年成立

*使命：引領醫藥產品領域的監察機構之國際化發展，實施和維護統一
的良好生產規範 (GMP) 的標準和質量體系
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*PIC/S 會員

*目前共有 50個會員

*會員分布

*歐洲國家：32

*亞洲國家：10

*美洲國家：5

*大洋洲：2

*非洲：1 (南非)

*2013 加入 (TFDA 為第 43位加入 )

*台灣、紐西蘭
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PIC/S 會員分佈地圖
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PIC/S 會員 (歐洲、大洋洲、非洲、美洲)

法國(AFSSAPS) 瑞典(MPA) 列支敦斯登(AG)

法國(ANSES) 波蘭(MPI) 瑞士(Swissmedic)

義大利(AIFA) 拉脫維亞(ZVA) 烏克蘭(SIQCM)

荷蘭(IGZ) 立陶宛(SMCA) 斯洛維尼亞(JAZMP)

比利時(FAGG) 匈牙利(NIP) 澳洲(TGA) 

德國(BMG; ZLG) 捷克(SÚ KL) 紐西蘭(Medsafe)

愛爾蘭(IMB) 捷克(ISCVBM) 南非(MCC)

丹麥(DKMA) 斯洛伐克(SIDC) 加拿大(HPFBI)

英國(MHRA) 馬爾他(MAM) 美國(FDA)

希臘(EOF) 塞普勒斯(CyPHS) 墨西哥(COFEPRIS)

葡萄牙(INFARMED) 羅馬尼亞(NAMMD) 巴西(ANVISA)

西班牙(AEMPS) 愛沙尼亞(SAM) 阿根廷(INAME)

奧地利(AGES) 挪威(NOMA)

芬蘭(FIMEA) 冰島(IMA)
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PIC/S 會員 Asia (亞洲)
新加坡 Singapore (HSA) ，2000年 1月

台灣 Taiwan (TFDA)

以色列 Israel (ISCP) ，2009年 1月

馬來西亞 Malaysia (NPRA) ，2002年 1月

印尼 Indonesia (NADFC) ，2012年 7月

From January 1, 2013

日本 Japan (MHLW，PMDA) ，2014年 7月

韓國 Korea (MFDS) ，2014年 7月

泰國 Thailand (MFDS) ，2016年 8月

伊朗 Iran (IFDA)，2018年 1月

土耳其 Turkey (TMMDA)，2018年 1月
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“ A maximally efficient, agile, flexible pharmaceutical manufacturing sector 

that reliably produces high-quality drug products without extensive 

regulatory oversight.”

Janet Woodcock, M.D.

October 5, 2005

最大效率、靈活、彈性的藥品生產部門能夠可靠地生產高品質的產品

而不需要額外的法規監督

“ It is not about what you do it, it’s about what you control.”

品質不是你做了什麼…，是你管控了什麼…
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藥品實施 GMP 40週年暨 PIC/S 入會 10週年論壇合照 (20220912)
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藥品關鍵製程相關法規

❑藥品優良製造確效作業基準 (88. 04. 13)

❑藥品優良製造規範-非無菌藥品製程確效作
業指引 (108年 5月)

❑西藥藥品優良製造規範 (第一部) (PIC/S 
GMP Guide，PE009-16 (1 Feb. 2022)
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•藥品優良製造確效作業基準 (88. 04. 13)
• 第七十條執行製程確效前應備有經權責單位主管核定之書面確效計畫書。
確效計畫書中除應包括第一編第七條之各項規定外，應明示各該製程之關
鍵性參數 (Critical Process Parameters (CPP))、評估方法、預訂之確效
及測試方法、預計要收集的數據種類及合格標準範圍等。

• 第七十二條執行先期性確效作業時應先驗證與評估各有關設備能在製程規
定的操作上下限適當的操作。本階段的確效事宜包括設備之設計，訂定校
正、維護與調整之有關規定，確認會影響製程與產品之關鍵性設備指標。
由這些作業所得之資料應使用於建立書面的製程條件，包括設備的校正、
維護、監測與控制。

• 第七十五條先期性確效一製程時，應先確定選擇供評估之指標並將其控制
，然後在控制之製程條件下製造數批產品，測試是否符合規格。至少有連
續三批能符合規格時，該製程即通過確效。關鍵性的製程指標 (Critical
Quality Attributes (CQA)) 應予以監控及記載。將監控過程所收集的數據
加以分析，可建立各個製程指標的變異性以及設備與製程之控制是否可確
保產品符合規格。

藥品關鍵製程相關法規-1

23/137



•藥品優良製造確效作業基準 (88. 04. 13)
• 第七十六條對於各種劑型之先期性製程確效應妥當選擇與各該劑型確效事
項有關之關鍵性參數進行。

• 第七十七條無菌製劑確效前應執行下列關鍵性驗證：
• 1、與無菌製劑作業場所有關之空氣供應及空氣調節系統。

• 2、純淨水及注射用水供應系統。

• 3、滅菌設備。

• 4、無菌製劑之充填及密封系統。

• 5、清潔法與衛生事宜。

藥品關鍵製程相關法規-2
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•藥品優良製造規範-非無菌藥品製程確效作業指引 (108年 5月)
• 應遵循風險評估方法，確定製程與原料之變異性可能影響產品品質的範圍
與程度。一藥品製程中的關鍵步驟與關鍵製程參數，應依照產品生命週期
之階段加以識別、證明合理性及文件化，並根據設計階段執行之相關研究
及製程知識進行。製程確效及驗證過程中，關鍵製程參數應加以監測。

• 關鍵製程參數 (Critical Process Parameters (CPP))

• 為一個製程參數，其變異性對關鍵品質屬性具有影響，因此應加以監測及/或管制，以確
保該製程產生所預期的品質。(ICH Q8R2：A process parameter whose variability has an 
impact on a critical quality attribute and therefore should be monitored or controlled to 
ensure the process produces the desired quality.)

• 關鍵品質屬性 (Critical Quality Attributes (CQA))

• 為物料或產品之物理、化學、生物或微生物學的性質或特性，其應在核可的限值、範圍或
分佈內，以確保所預期的產品品質。(ICH Q8R2：A physical, chemical, biological or 
microbiological property or characteristic that should be within an appropriate limit, 
range, or distribution to ensure the desired product quality.

• 品質目標產品概貌 (Quality Target Product Profile (QTPP))

• 藥品品質特性之先期性摘要，經考量藥品之安全性及有效性，理想上能確保所需之品質將
被達成。(ICHQ8R2 ： A prospective summary of the quality characteristics of a drug 
product that ideally will be achieved to ensure the desired quality, taking into account 
safety and efficacy of the drug product.)

藥品關鍵製程相關法規-3
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•西藥藥品優良製造規範 (第一部、附則) (PIC/S GMP Guide，PE009-
16 (1 February 2022)

• 第一章製藥品質系統：藥品優良製造規範 (GMP For Medicinal Products) 1.8
• (ii)  製程的關鍵步驟及對製程的重大變更業經確效；

• 產品品質檢討 (PQR) 1.10
• (ii)  關鍵之製程中管制及最終產品結果的檢討；

• 第四章文件：製造配方及操作指令 4.18 操作指令應包括下列項目：
• b)  準備關鍵設備所要使用的方法 (例如清潔、組裝、校正、滅菌) 或該等方法的參考資
料；

• d)  詳細的逐步操作指令【例如，原物料的檢查/核對、前處理、添加原物料的順序、關
鍵製程參數 (時間、溫度等)】；

• e)  任何製程中管制的指令及其範圍；

• 第五章生產：確效 (Validation)
• 5.26  製程及程序應執行定期關鍵性再確效，以確保其維持達成預定結果的能力。

• 5.42  關鍵製程應經確效 (參見本章之「確效」)。

藥品關鍵製程相關法規-4
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•西藥藥品優良製造規範 (第一部、附則) (PIC/S GMP Guide，PE009-
16 (1 February 2022)

• 第六章 品質管制：檢驗 (Testing)
• 6.16  獲得的結果應予記錄。經確認為關鍵品質屬性之參數的結果應進行趨勢分析及檢查

/核對，以確保彼此間是一致的。任何計算均應予嚴格驗算。；

• 附則 15 (Annex 15) ：驗證與確效 (Qualification And Validation)
• 原則：本附則是描述驗證與確效的原則，該原則可適用於藥品製造所使用的廠房設施、
設備、公用設施與製程，對 PIC/S GMP 第二部沒有導入追加的要求，也作為原料藥的
補充選用指引。在產品與製程的整個生命週期中，製藥廠透過驗證與確效管制其特殊操
作的關鍵層面是 GMP 的要求。對可能影響產品品質之廠房設施、設備、公用設施與製
程等的任何計畫性變更，應予正式文件化，並且評估其對於已確效之狀態或管制策略的
影響。使用於藥品之製造的電腦化系統也應當依照附則 11 的要求予以確效。在 ICH Q8
、Q9、Q10 與 Q11 所呈現的相關概念與指引也應當納入考慮。

藥品關鍵製程相關法規-5
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•西藥藥品優良製造規範 (第一部、附則) (PIC/S GMP Guide，PE009-
16 (1 February 2022)

• 概述：品質風險管理方法應當在藥品的整個生命週期中加以應用。作為品質風險管理系
統之一部分，關於驗證與確效的範圍與程度之決定，應以廠房設施、設備、公用設施與
製程經證明其合理性且經文件化的風險評估為基礎。回溯性確效不再被認為是可以接受
的方法。

• 源自於製藥廠自身計畫外的支持驗證及/或確效試驗之數據，若其作法經證明其合理性，
且充分保證該等數據之獲得的整個過程中具適當之管制，則該等數據可加以使用。

• 2.  文件製作，包括確效主計畫書在內 (Documentation, Including VMP)
• 2.4  應製作確效計畫書，以界定關鍵之系統、屬性與參數及其相關的允收標準。

• 5.  製程確效 (Process Validation)
• 5.3  製造過程可以使用傳統方法或連續確認方法予以開發之，但是，不管所使用的方法
為何，製程必須顯示為穩健的，並且在任何產品放行到市場前能確保一致的產品品質。
使用傳統方法的製造過程，當可能時，在產品認可前應進行先期性確效計畫。回溯性
確效不再是可接受的方法。

藥品關鍵製程相關法規-6

28/137



•西藥藥品優良製造規範 (第一部、附則) (PIC/S GMP Guide，PE009-
16 (1 February 2022)

• 5.  製程確效 (Process Validation)
• 5.7  為確保製程的確效狀態及產品可接受的品質，製程確效應確立被認為是重要的所有
品質屬性與製程參數能一致地符合。考慮任何風險評估活動的結果，製程參數與品質屬
性經確認為關鍵性與否的基礎，應予清楚地文件化。

• 傳統製程確效 (Traditional Process Validation) ：

• 5.21  應制訂製程確效計畫書。該計畫書係根據開發數據或文件化之製程知識，界定
其關鍵製程參數 (CPP)、關鍵品質屬性 (CQA) 與相關允收標準。

• 連續製程確認 (Continuous Process Verification)：

• 5.24  用於確認製程的方法應加以界定。對於進料所要求的屬性、關鍵品質屬性與關
鍵製程參數應有基於科學的管制策略，以確認產品實現。此亦應包括該管制策略的
定期評估。製程分析技術與多變項統計製程管制可作為工具使用。各製藥廠須確定
所必需之批次數目並證明其合理性，以顯示該製程能高度保證一致地生產出符合品
質之產品。

藥品關鍵製程相關法規-7
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製劑關鍵製程監控與管制

❑ 無菌製劑

❑ 非無菌製劑
❑ 液體劑型

❑ 半固體劑型

❑ 固體劑型

❑ 醫用氣體

❑ 加壓製劑

❑ 皮膚貼劑

❑ 原料藥30/137



• 新藥的研發上已逐漸採納 Quality by Design (QbD) 之觀念及模式，品質必
須在研發及製造過程中就建立，而不是單靠檢測來保障品質。

• 在產品設計時建立關鍵品質屬性 (Critical Quality Attribute，CQA)，並在製
藥過程中建立關鍵製程參數 (Critical Process Parameter，CPP)，以找出最
佳之配方及製程，並作為訂定規格及品質管制之依據。可避免訂下一些盲目
而無意義之規格，減少研製成本與時間。

• 最終目標是生產出有效、安全且具有良好品質的成品，因此必須應用實驗設
計 (Formal experimental Design, or Design of Experiments, DoE) 的理念，
篩選出關鍵品質特性 (CQA)，並經由關鍵性製程參數 (CPP) 找出最佳之生
產條件組合，同時還須證明最佳生產條件組合具有再現性。

• 雖然在研發過程中可能需投入較多成本，但長遠看來，不但可節省製造業者
之人力及物力，亦可節省審核的時間。

製藥業實驗設計應用–CQA 與 CPP 之關係
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*以口服藥錠的溶離度為例，原料藥的特性 (如鹽類、水分含量、融點、晶型)、
賦形劑的選擇 (如黏著劑、崩散劑)、製造過程 (如乾溼造粒方式、攪拌機種類、
攪拌時間、速度、打錠壓力) 等，都與成品的溶離度有關。

*在研發的過程就要一一將這些參數做全盤瞭解，依據 DoE 所篩選出的 CQA 

與 CPP 設計配方與製程，使產品具有理想的溶離度。

*此外，尚且強調合適的溶離度試驗必須是足以區分的 (discriminating) 試驗，
尤其是對低溶解度的藥品而言，溶離度直接影響生體可用率 (Bioavailability, 

BA)，如何選擇試驗裝置、溶媒 (medium)、採樣點及設定 Q值，必須清楚瞭
解藥物的特性，例如在胃中的排空率等，以及藥物之溶離目標場所 (在胃中吸
收或在腸中吸收)，因此在訂定規格與方法之前，還需要做一系列的試驗，再
從中選擇區分最明顯的方法，充分結合了發展過中注入 QbD 的觀念。

製藥業實驗設計應用–CQA 與 CPP 之關係 (Cont. )
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• CQA (Critical Quality Attribute) 就是實驗設計 DOE 中的響應 (Response)，也就是
實驗的觀測值，控制因子就是實驗因子，失效模式大多是負面的作用，噪音因子多
為外在的應響因素，信號因子主要是原料或配方的特性。我們可以透過實驗設計建
立 CQA 響應與其他各因子之間的關係與方程式，達到優化與穩健 (一致性或可再現
性) 的成效。

製藥業實驗設計應用–CQA 與 CPP 之關係 (Cont. )
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• 一、藥品GMP劑型/品項核定之原則：

• (一)主要以各劑型 (或品項) 之製藥工程技術作為核定依據，主要以「劑型」為核定原則，
「原料藥」及「疫苗」則以「品項」為核定原則；新增劑型 (或品項) 時，其製程操作
技術或特性若與原核定之劑型 (或品項) 等同或類似，可檢具資料申請個案認定以免除
再次檢查。

• (二)因應製藥工程技術的發展，目前未歸類的劑型 (或品項) 或特殊製程之劑型 (或品項)，
將暫時歸類為「其他」，後續修訂時再研議納入。

• (三)藥品之生產如採「分段製造」，其製程操作之核定主要分為「製造」、「分裝」及
「包裝」等階段核定其作業內容。

藥品劑型分類原則 (106.06.20，衛生福利部藥物製造許可及優良製造證明文件)
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• 二、藥品GMP劑型/品項分類群組

• (一)  無菌產品 Sterile products (無菌製備及最終滅菌應分別檢查與核定)

• 1.  液體劑型 Liquid dosage forms (□ 無菌製備 □ 最終滅菌)

• (1) 大容量液體劑型 Large volume liquids

• 注射液劑 (Injections)

• 注射用懸液劑 (Suspension for injections)

• 注射用乳劑 (Emulsion for injections)

• 溶液劑 (Solutions)

• 其他 (Others)

• (2) 小容量液體劑型 Small volume liquids

• 注射液劑 (Injections)

• 注射用懸液劑 (Suspension for injections)

• 注射用乳劑 (Emulsion for injections)

• 眼耳鼻用懸液劑 (Sterile eye, ear and nasal suspensions)

• 眼耳鼻用溶液劑 (Sterile eye, ear and nasal solutions)

• 溶液劑 (Solutions)

• 其他 (Others)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• (一)  無菌產品 Sterile products (無菌製備及最終滅菌應分別檢查與核定)

• 2.  半固體劑型 Semi-solid dosage forms (□ 無菌製備 □ 最終滅菌)

• 半固體製劑 (Semi-solid dosage products)

• 其他 (Others)

• 3.  固體劑型 Solid dosage forms (□ 無菌製備 □ 最終滅菌)

• (1) 固體充填 Solid filling

• 乾粉注射劑 (Powder for injections)

• 散劑 (Powders)

• 其他 (Others)

• (2) 凍晶 (冷凍乾燥) Freeze-dried

• 凍晶注射劑 (Lyophilisate for injections)

• 4.  其他 (Others)

• 放射性核種滋生器 (Radionuclide generators)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• (二)  非無菌產品 Non-sterile products

• 1.  液體劑型 Liquid dosage forms

• 懸液劑 (Suspensions)

• 溶液劑 (Solutions)

• 乳劑 (Emulsions)

• 其他 (Others)

• 2.  半固體劑型 Semi-solid dosage forms

• 半固體製劑 (Semi-solid dosage products)

• 其他 (Others)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• (二)  非無菌產品 Non-sterile products

• 3.  固體劑型 Solid dosage forms

• 加衣錠 (Coated tablets)

• 錠劑 (Tablets)

• 顆粒劑 (Granules)

• 散劑 (Powders)

• 軟膠囊劑 (Soft capsules)

• 微粒膠囊劑 (Pellet in Capsules)

• 膠囊劑 (Capsules)

• 微粒劑 (Pellets)

• 丸劑 (Pills)

• 栓劑 (Suppositories/ Pessaries)

• 硬空膠囊劑 (Empty hard capsules)

• 棒劑 (Sticks)

• 其他 (Others)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• ( 二)  非無菌產品 Non-sterile products

• 4.  醫用氣體 Medicinal Gases

• (1) 大宗氣體製造

• 空氣分離 (Air separation)

• 合成 (Chemical synthesis)

• (2) 灌充作業 (Filling processes)

• 灌充/充填作業 (Filling)

• 5.  加壓製劑 Pressurized preparations

• 氣化噴霧劑 (Aerosols)

• 其他 (Others)

• 6.  穿皮系統 Transdermal systems

• 貼劑 (Patches)

• 藥膠布 (Plasters)

• 其他 (Others)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• (三)  生物學上的產品 Biological medicinal products

• 血液製劑 (Blood products)

• 血清 (Sera)

• 疫苗 (Vaccines)

• 細胞治療產品 (Cell therapy products)

• 基因治療產品(Gene therapy products)

• 基因工程及單株抗體製劑 (Recombinant DNA-derived products and Monoclonal antibody 
products)

• 人體/動物萃取產品 (Human or animal extracted products)

• 組織工程產品 (Tissue engineered products)

• 其他 (Others)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• (四)  特定毒性及風險物質 Specifically toxic and hazardous substances

• 青黴素類 (Penicillins)

• 頭孢子菌素類 (Cephalosporins)

• 荷爾蒙類 (Hormones)

• 細胞毒類 (Cytotoxics)

• 其他 (Others)

• (五)  僅執行部分作業內容

• 1. 分裝及包裝作業 Primary & Secondary packaging

• 液體劑型 (Liquid dosage forms) 分裝及包裝作業

• 半固體劑型 (Semi-solid dosage forms) 分裝及包裝作業

• 固體劑型 (Solid dosage forms) 分裝及包裝作業

• 2. 僅間接包裝作業 Secondary packaging only

• 包裝作業 (Secondary packaging)

• 貼標作業 (Labeling)

• 3. 其他 (Others)

• (六)  原料藥 Active Pharmaceutical Ingredients

• 無菌原料藥 (Sterile Active Pharmaceutical Ingredients) (□ 無菌製備 □ 最終滅菌)

• 非無菌原料藥 (Non-Sterile Active Pharmaceutical Ingredients)

• 生物學上的產品之原料藥 (APIs of Biological medicinal products)

藥品劑型分類原則 (Cont.)
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• 三、藥品 GMP 劑型分類表

藥品劑型分類原則 (Cont.)

A. 無菌產品 Sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 製程操作 常見劑型例示

Liquid 

dosage 

forms

液
體
劑
型

Large 

volum

e 

liquids 

大
容
量
液
體
劑
型

注射用懸液劑 (Suspension for 

injections) ＞＞＞注射液劑 (Injections) 

＞＞＞溶液劑 (Solutions)

□無菌製備

□最終滅菌

無菌懸液注射劑 (Sterile suspension for 

injections)、微脂粒注射劑 (Liposome for 

injections)、懸浮注射劑 (Suspension for

injections)

注射液劑 (Injections)、靜脈點滴注射劑
(Intravenous injections)、靜脈輸注液
(Intravenous solution for infusions)

腹膜透析用液劑 (Peritoneal dialysis solutions)、
灌洗用液劑 (Irrigating solutions)

注射用乳劑 (Emulsion for injections) 注射用乳劑 (Emulsion for injections)

其他 (Others) 其他 (Others)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

A. 無菌產品 Sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 製程操作 常見劑型例示

Liquid 

dosage 

forms

液
體
劑
型

Small 

volume 

liquids

小
容
量
液
體
劑
型

注射用懸液劑 (Suspension for 

injections)

＞＞＞注射液劑 (Injections) ＞＞＞溶
液劑 (Solutions) ＞＞＞注射用水
(Water for injections)

□無菌製備

□最終滅菌

無菌懸液注射劑 (Sterile suspension for injections)、
微脂粒注射劑 (Liposome for injections)、懸浮注射
劑 (Suspension for Injections)

注射液劑 (Injections)、注射用水 (Water for 

injections)

注射用乳劑 (Emulsion for injections) 注射用乳劑 (Emulsion for injections)

眼耳鼻用懸液劑 (Sterile eye, ear and 

nasal suspensions) ＞＞＞眼耳鼻用
溶液劑 (溶液劑) (Sterile eye, ear and 

nasal solutions)

點眼懸液劑 (Sterile eye suspensions)、鼻用懸液劑
(Sterile nasal suspensions)、耳用懸液劑 (Sterile 

ear suspensions)、點眼乳劑 (sterile eye emulsions)

眼耳鼻用液劑 (Sterile eye, ear and nasal solutions)、
點眼耳液劑 (Sterile eye and ear solutions)、點耳鼻
液劑 (Sterile ear and nasal solutions)、點眼液劑
(Ophthalmic solutions)、點鼻液劑 (Nasal drop

solutions)、點耳液劑 (Ear drop solutions)、眼耳鼻
喉用灌洗劑 (Ophthalmic, ear and nasal irrigating 

solutions)、眼用洗劑 (Ophthalmic lotions/ flush)、
點眼油劑 (Ophthalmic oils)

其他 (Others) 其他 (Others)43/137



藥品劑型分類原則 (Cont.)
A. 無菌產品 Sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 製程操作 常見劑型例示

Semi-solid 

dosage forms

半
固
體
劑
型

半固體製劑 (Semi-solid dosage forms)

□無菌製備

□最終滅菌

眼用軟膏劑 (Ophthalmic ointments)、眼藥膏 (Eye 

ointments)、點眼膏劑(Eye drop ointments)、眼耳
用軟膏劑 (Ophthalmic and ear ointments)、眼用凝
膠劑 (Ophthalmic gels)、無菌軟膏劑 (Sterile

ointments)、無菌乳膏劑 (Sterile creams)、無菌凝
膠劑 (Sterile gels)

其他 (Others) 其他 (Others)

Solid dosage 

forms

固
體
劑
型

乾粉注射劑 (Powder for injections) ＞
＞＞散劑 (Powders)

乾粉注射劑 (Dry powder for injections)

無菌散劑 (Sterile powders)

凍晶注射劑 (Lyophilisate for injections) 凍晶注射劑 (Lyophilisate for injections)、凍晶乾燥
注射劑 (Lyophilized powder for injections) 、凍晶
乾粉注射劑 (Lyophilized powder for injections)

其他 (Others) 植入劑 (Implants)、眼用插入劑 (Ophthalmic 

inserts)、眼用條狀劑 (Ophthalmic sticks)、眼用錠
(Ophthalmic tablets)、塊劑 (Sterile blocks) (止血泡
沫棉)

其他 (Others) 其他 (Others) 放射性核種滋生器 (Radionuclide generators)

※ 本類產品之製程通常包括無菌製備或最終滅菌等操作，應分別檢查與核定。
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Liquid dosage 

forms

液
體
劑
型

懸液劑 (Suspensions)  ＞＞＞
溶液劑 (Solutions)

凍晶口服懸液 (Lyophilisate for oral suspensions)、懸液劑
(Suspensions)、內服懸液劑 (Suspension for internal use)、外
用懸液劑 (Suspension for external use)、洗劑 (Lotions)

糖漿劑 (Syrups)、內服液劑 (Solution for internal use)、口服液
劑 (Oral solutions)、吸入用液劑 (Inhalation solutions)、氣化噴
霧劑用溶液劑 (Solution for aerosols)、漱口劑 (Mouth washes)、
內服油劑 (Oil for internal use)、溶液劑 (Solutions)、芳香水劑
(Aromatic water)、浸膏劑 (Extracts)、流浸膏劑 (Fluid extracts)、
浸劑 (Influsions)、醑劑 (Spirits)、酏劑 (Elixirs)、酊劑 Tinctures)、
合劑 (Mixtures)、滴劑 (Drops)，透析用液劑 (Hemodialysis 

solutions)、外用液劑 (Solution for external use)、洗髮劑
(Medicated shampoos)、泡沫劑 (Medicated foams)、灌洗劑
(Irrigating solutions)、浣腸劑 (Solution for enema)、陰道用灌洗
劑 (Vaginal irrigation solutions)、膀胱用液劑 (Solution for

bladder use)、擦劑 (Liniments)、火棉膠劑 (Collodions)

乳劑 (Emulsions) 內服乳劑 (Emulsion for internal use)、乳劑 (Emulsions)、乳漿
劑 (Magmas)、膠漿劑 (Mucilage)

其他 (Others) 其他 (Others)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Semi-solid dosage 

forms

半
固
體
劑
型

半固體製劑 (Semi-solid dosage 

forms)

乳膏劑 (Creams)、乳膠劑 (Emulgel)、陰道用乳膏劑 (Vaginal 

creams)、軟膏劑 (Ointments)、硬膏劑 (Plasters)、口內膏
(Oralbase)、陰道用軟膏劑 (Vaginal ointments)、凝膠劑 (Gels)、
外用凝膠劑 (Gel for external use)、陰道用凝膠劑 (Vaginal gels)、
糊劑 (Paste)、牙膏劑 (Toothpaste)

其他 (Others) 骨泥劑 (Bone Paste)、臘劑 (Wax)、霜劑 (Frosts)、敷料劑
Dressing)、紗布敷料劑 (Gauze Dressing)

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Solid dosage 

forms

固
體
劑
型

加衣錠 (Coated tablets) ＞＞＞錠
劑 (Tablets) ＞＞＞顆粒劑
(Granules) ＞＞＞散劑 (Powders)

糖衣錠 (Sugar coated tablets)、腸溶糖衣錠 (Coated tablets)、
持續性糖衣錠 (Continuous-released sugar coated tablets)、膜
衣錠 (Film-coated tablets)、腸溶錠 (Enteric-coated tablets)、腸
溶膜衣錠 (Film-coated enteric caplets)、持續性膜衣錠 (Retard 

film-coated tablets)、持續釋放膜衣錠 (Continuous-released film 

coated tablets)、緩釋膜衣錠 (Slow-released film coated tablets)、
長效膜衣錠 (Extended -release film coated tablets)、持續性藥
效膜衣錠 (Prolonged-release film coated tablets)、包衣壓製錠
(Compressed coated tablets)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Solid dosage 

forms

固
體
劑
型

加衣錠 (Coated tablets) ＞＞＞錠
劑 (Tablets) ＞＞＞顆粒劑
(Granules) ＞＞＞散劑 (Powders)

錠劑 (Tablets)、多層錠 (Multilayer tablets)、持續性釋放錠
(Sustained-release tablets/Extended-release tablets)、緩釋錠
(Time-released tablets)、持續性藥效錠 (Prolonged-release 

tablets)、長效錠 (Extended-release tablets)、長效釋放錠
(Sustained-release tablets)、溶解錠、濃縮錠 (Concentrated 

tablets)、飴錠 (Malt sugar tablets)、模製錠劑 (Molded tablets)、
口頰錠 (Buccal tablets)、口含錠 (Troches/Lozenges)、口溶錠
(Orally disintegrating tablets)、口腔錠 (Buccal tablets)、持續釋
放口溶錠 (Sustained-release orally disintegrating tablets)、可溶
錠 (Dispersible tablets)、咀嚼錠 (Chewable tablets)、發泡錠
(Effervescent tablets)、舌下錠 (Sublingual tablets)、皮下錠
(Hypodermic tablets)、陰道錠 (Vaginal tablets)、外用錠劑
(Tablet for external use)

顆粒劑 (Granules)、懸液用顆粒劑 (Granule for suspensions)、
糖漿用顆粒劑 (Granule for syrups)、口服持續懸液用顆粒
(Extended-release granule for oral suspensions)、內服顆粒劑
(Granule for internal use)、外用顆粒劑 (Granule for

external use)、發泡顆粒劑 (Effervescent granules)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Solid dosage 

forms

固
體
劑
型

加衣錠 (Coated tablets) ＞＞＞錠
劑 (Tablets) ＞＞＞顆粒劑
(Granules) ＞＞＞散劑 (Powders)

散劑 (Powders)、口服持續性懸液用粉劑 (Extended-release 

powder for oral suspensions)、口服懸液用粉劑 (Powder for oral 

suspensions)、懸液用粉劑 (Powder for suspensions)、糖漿用
粉劑 (Powder for syrups)、滴劑用粉劑 (Powder for drops)、溶
液用粉劑 (Powder for solutions)、持續性顆粒劑 (Prolonged-

release granules)、濃縮顆粒劑 (Concentrated granules)、粉劑
(Powders)、濃縮粉劑 (Concentrated powders)、濃縮散劑
(Concentrated powders)、內服結晶性粉末 (Crystalline 

powders)、透析用散劑 (Powder for dialysis)、灌腸用粉劑
(Powder for enema)、外用粉劑 (Powder for external use)、外
用噴霧粉劑 (Spray powder for external use)、外用結晶性粉末
(Crystalline powder for external use)、粉狀吸入劑 (Inhalation 

powders)、乾粉吸入劑 (Dry powder for inhalation)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Solid 

dosage 

forms

固
體
劑
型

軟膠囊劑(Soft Capsules) 軟膠囊劑 (Soft capsules)、腸溶軟膠囊劑 (Enteric coated soft capsules)、陰道用
軟膠囊劑 (Soft capsule for vaginal use)

微粒膠囊劑 (Pellet in capsules) ＞
＞＞膠囊劑 (Capsules)

微粒膠囊 (Pellet in capsules)、腸溶微粒膠囊劑 (Enteric pellet in capsules)、緩
釋微粒膠囊 (Sustained-release pellet in capsules)

膠囊劑 (Capsules)、持續性藥效膠囊劑 (Sustained-release capsules)、持續性釋
放膠囊 (Sustained-release capsules)、腸溶膠囊劑 (Enteric coated capsules)、
濃縮膠囊劑 (Concentrated capsules)、口腔噴霧性膠囊 (Capsule for oral sprays)、
吸入用膠囊劑 (Capsule for inhalation)、直腸用膠囊劑 (Capsule for rectal use)

微粒劑 (Pellets) 微粒劑 (Pellets)、持續性藥效微粒 (Sustained-release pellets)、細粒劑 (Micro-

pellets/ Microspheres)、濃縮細粒 (Concentrated pellets)

丸劑 (Pills) 丸劑 (Pills)、小丸劑 (Small pills)、濃縮丸劑 (Concentrated pills)

栓劑 (Suppositories/ Pessaries) 栓劑 (Suppositories/ Pessaries)、陰道栓劑 (Vaginal Suppositories)

硬空膠囊劑 (Empty hard capsules) 硬空膠囊劑 (Empty hard capsules)

棒劑 (Sticks) 棒劑 (Sticks)

其他 (Others) 緩釋微粒錠劑 (Sustained-release microsphere caplets)、錠片膠囊劑 (Tablet in

capsules)、口溶膠片 (Oral disintegrating hydrogels)、口溶膜 (Oral disintegrating

films)、咀嚼口香糖 (Chewing gums)、含藥咀嚼膠 (Chewable medicated gels)、
藥皂 (Medicated soaps)49/137



藥品劑型分類原則 (Cont.)

B. 非無菌產品 Non-sterile products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

Medicinal Gases

醫
用
氣
體

大宗氣體製造 (空氣分離) (Air 

separation)

氣體 (Gases)、醫用氣體 (Medicinal gases)、醫用氣體 (液態)

(Medicinal gases–liquid)、醫用氣體 (氣態) (Medicinal gases–

gaseous) 灌充站 (Filling Station)
大宗氣體製造 (合成) (Chemical 

Synthesis)

灌充作業 (Filling Processes)

Preparations 

Pressurized

加
壓
製
劑

氣化噴霧劑 (Aerosols) 氣化噴霧劑(Aerosols)

其他 (Others) 其他 (Others)

Transdermal 

system

穿
皮
系
統

貼劑 (Patches) 穿皮貼片劑 (Transdermal patches)、經皮吸收劑
(Transdermal drugs)、貼片 (Patches)

藥膠布 (Plasters) 藥膠布 (Plasters) 、油性(藥膠布 Oil-based plasters)、水性藥膠
布 (Water-based plasters)

其他 (Others) 其他 (Others)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)
C. 生物學上的產品 Biological medicinal products

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

血液產品 Blood products 血液製劑 (Blood products) Albumin(and Plasma protein), Immunoglobulins, Coagulation 

system and Antiproteases 等 (Human origin)

血清 Sera products 血清 (Sera products) 動物來源血清 (Antivenin, Antitoxin) 或免疫球蛋白
(Immunoglobulin) 等

免疫產品 Immunological products 疫苗 (Vaccines) 疫苗 (Vaccines) (依品項檢查與核定)

細胞治療產品 Cell therapy products 細胞治療產品 (Cell therapy 

products) 

基因治療產品 Gene therapy 

products 

基因治療產品 (Gene therapy 

products) 

生物技術產品 Biotechnology product 基因工程及單株抗體製劑
(Biotechnology products)

人體/動物萃取產品 Human or animal 

extracted products

人體/ 動物萃取產品 (Human or 

animal extracted products)

組織工程產品 Tissue engineered 

products

組織工程產品(Tissue engineered 

products)

其他 Others 其他(Others) 

※ 本類產品之製程通常包括原料藥、製劑等階段；其中，原料藥及疫苗之製劑以「品項」核定為原則，其餘參照無菌產品之劑型核定原則。
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

D. 特定毒性及風險物質 Specifically toxic and hazardous substances

產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 備註

特定毒性及風險物質
Specifically

toxic and hazardous 

substances

青黴素類 (Penicillins)

頭孢子菌素類 (Cephalosporins)

荷爾蒙類 (Hormones)

細胞毒類 (Cytotoxics)

其他 (Others)

廠內之製程操作若涉及特定毒性及風險物質，應先申請核
可，主要係「生產場所」的檢查，並非對「劑型」進行再
次核定。
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

E. 僅執行部分作業
產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 常見劑型例示

分裝及包裝作業
Primary & Secondary 

packaging

液體劑型分裝及包裝作業 (Primary 

and Secondary packaging of liquid 

dosage Forms)

液體劑型相關產品之分包裝作業
Primary and Secondary packaging of liquid

dosage Forms

半固體劑型分裝及包裝作業 (Primary 

and Secondary packaging of Semi-

solid dosage forms)

半固體劑型相關產品之分裝及包裝作業
Primary and Secondary packaging of semi-solid

dosage forms

固體劑型分裝及包裝作業 (Primary 

and Secondary packaging of solid 

dosage forms)

固體劑型相關產品之分裝及包裝作業
Primary and Secondary packaging of solid dosage

forms

包裝作業
Secondary packaging

包裝作業 (Secondary packaging) 藥品之包裝作業、貼標作業
Secondary packaging (including labeling)

貼標作業 (Labeling) 藥品之貼標作業 (Labeling)

其他 Others 其他 (Others)
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藥品劑型分類原則 (Cont.)

E. 僅執行部分作業
產品類別 證明書及 GMP 核定劑型 製程操作 備註

無菌原料藥
Sterile Active Pharmaceutical

Ingredients

無菌原料藥 (Sterile Active

Pharmaceutical Ingredients)

□無菌製備
□最終滅菌

非無菌原料藥
Non-Sterile Active Pharmaceutical

Ingredients

原料藥 (Non-Sterile Active

Pharmaceutical Ingredients)

生物學上的產品之原料藥
APIs of Biological medicinal

products

生物學上的產品之原料藥 (APIs of

Biological medicinal products)

※ 本類產品以「品項」核定為原則，其中，無菌原料藥之製程通常包括無菌製備或最終滅菌等操作，應分別
檢查與核定。
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先期性確效：為一種產品於上市

前所進行之確效措施，適用於下列兩
類品：

(一) 新產品：新申請查驗登記之產品。

(二) 既有產品於更改配方 (包括成分及組
成)、製造場所、製造設備、製程等製
造條件而可能會重大影響產品之品質
特性者。

製程確效 (藥品優良製造確效作業基準 88. 04. 13)

• 製程確效:確認產品之製造程序及
其管制條件，具有良好的有效性
與再現性。

• 確效計畫書:說明將如何進行確效
之書面計畫書，內容包括予以測
試之指標，產品特質，生產設備
，以及測試合格之判定標準。
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Process Development  製程研發

Commercial Production Process  量產

3 batches validation  三批確效

(Process Change another 3 batches validation) 

製程更改則需另作三批

Process Scale Up  試製

製程確效
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

一、計畫書之核准
二、產品詳細處方一覽表
三、批量
四、製造流程圖
五、各製程操作條件
六、關鍵製程步驟
七、機器設備 3Q一覽表

製程確效計畫書內容
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*品 名 :_________

*主成分 : _________

*劑 型 :_________

*指標分析成分 :________

一、確效計畫書與執行

執行確效方法: □先期性 □併行性□回溯性
(PIC/S GMP 附則 15 ：驗證與確效概述：(...) 回溯性確效不再被認為是可以接受的方法)

計畫書之核准:

□制訂人 □核定人
□制訂日期 □核定日期

關鍵性製程確效作業查檢表
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*第七條針對各項確效及驗證作業，分別制訂確效計畫書，內容包括下列各項：
*1、確效或驗證之項目。

*2、確效或驗證之目的及整體目標。

*3、預定實施頻率。

*4、該項確效或驗證之計畫書制訂及各次改訂日期，以及改訂事項。

*5、確效或驗證方法。

*6、合格標準範圍。

*7、數據或資料處理方法。

*8、確效或驗證書面資料之改訂程序及保管相關事項。

*9、執行確效或驗證之責任單位及負責人員

確效計畫書 (藥品優良製造確效作業基準)
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*產品詳細處方一覽表 (Ref: ICH Q8  Pharmaceutical Development)：

*主成分 (Drug  Substance)

*賦形劑 (Excipients)

*處方開發 (Formulation Development)

*增量 (Overages)

*理化和生物學特性 (Physicochemical and Biological Properties)

*製程開發 (Manufacturing Process Development)

*容器密閉系統 (Container Closure System)

*微生物特性 (Microbiological Attributes)

*兼容性 (Compatibility)

確效計畫書 (ICH Q8)
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*批量：

• 試製式批次：批次大小應至少相當於未來工業規模批次的 10%。對於口服固體
劑型，該規格應至少為 10% 或 100,000 單位，以較大者為準，除非另有說明。

• Pilot Batch: Batch size should correspond to at least 10% of the future industrial-scale 

batch.

• For oral solid dosage forms this size should be at least 10% or 100,000 units whichever is 

greater unless otherwise justified.

• 生產批次：使用申請中指定的生產設施中的生產設備以生產規模生產的藥品。

• Production Batch: Drug product manufactured at production scale by using production 

equipment in a production facility as specified in the application.

確效計畫書
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*製造流程圖：

• 在示意圖或流程圖中對製造過程的簡短描述。

* A short description of the manufacturing process in a schematic drawing or flow chart.

確效計畫書
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*各製程操作條件：

• Ref: 關鍵性製程及其指標 (88.10.21公告)

含量均一性

固形製劑 混合工程

造粒工程

打錠工程

充填工程

液劑 溶解工程

混合、溶解工程

充填工程

膏劑

栓劑

貼片劑

練合工程

充填工程

塗布工程

確效計畫書
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*Product Specifications

產品既定規格

*Pharmacopoeia Specifications

產品藥典規格

*Product In-process Specifications

產品製程規格

Acceptance Criteria 合格範圍
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Setting Limits

*藥品查驗登記的規格

*安定性規格

*成品檢驗放行規格

*確效規格
成品放行規格

產品查驗登記的規格
(依據安定性規格)

製程確效規格 (Limits)

設定合格範圍
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*滅菌工程 □是 □否（無菌製劑）

□無菌充填/ □最終滅菌 □ 冷凍乾燥

另附相關之查檢表

*無菌充填過程確效

*環氧乙烯滅菌確效

*放射線滅菌確效

___________________________________

※ 製程確效三批結果彙整報告 □是 □否

批號及批量：____________________

關鍵性製程確效作業查檢表 (Cont.)
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指標

製程階段

劑型

無菌性 含量均一性

無菌製劑

最終滅菌製劑 滅菌工程 溶解工程

混合、溶解工程

充填工程

無菌操作製劑

無菌操作工程

過濾滅菌工程

無菌充填工程

凍晶乾燥工程

溶解工程

混合、溶解工程

充填工程

關鍵性製程及其指標 (88. 10. 21 公告)
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Sterilization

Thermal

Moist heat 

Sterilization

(濕熱滅菌法)

Dry heat 

Sterilization

(乾熱滅菌法)

Non thermal

Gamma

Irradiation

(輻射滅菌法)

Chemicals: 

Ethylene Oxide

(環氧乙烯滅菌法)

滅菌方式簡介
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*Saturated steam (飽和蒸汽)

*Common cycles:

*121°C for 15 minutes

*134°C for 3 minutes

*Other cycles of lower temperature and longer time may be used (e.g. 115°C for 30 

minutes)

*Used for sterilization of:

* terminal sterilization of aqueous injections (水性注射劑), ophthalmic preparations (眼科
製劑), irrigation & haemodialysis solutions (沖洗液和血液透析液), equipment used in 

aseptic processing (無菌處理設備)

濕熱滅菌法 (Moist Heat)
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Sterilization using other processes should follow a similar approach as 

that described for moist heat (使用其他過程的滅菌應遵循與濕熱滅菌相
似的方法)

*Validation protocol

*Equipment calibration

*Determining the process that will deliver the desired SAL (10-6) (無菌性保證水準，
Sterility Assurance Level)

* IQ, OQ, PQ

*Requirements for routine monitoring and control

其他滅菌程序
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* test filling process

*perform filling process with nutrient media 

*run at full scale for at least one fill size

*worst case; large volume and number of vials

* filled vials incubated, observed and test for contamination by validated sterility 

test

*must be sterile for 3 consecutive runs 

*media fill performed twice a year

*size of run must be large enough to detect low levels of contamination e.g. 
contamination rate of 1/1000, 3000 units are needed to provide 95% confidence 

無菌充填
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Drug 

Product
Sterilization 

Process

Container

Closure

Excipient

Sterilization 

Process

Sterilization 

Process

Sterilization 

Process

Sterile Closure

Sterile

Excipient

Aseptic 

Processing

Sterile 

Drug

Product

Sterile

Container

Can use multiple sterilization processes each optimized for the individual component

Sterile 

Final 

Product

無菌作業
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• 西藥藥品優良製造規範 (PIC/S GMP Guide，PE009-16 (1 February 2022))

• 附則 1  無菌藥品的製造 (Manufacture of Sterile Medicinal Products)

• 藥品優良製造規範-無菌操作作業指導手冊 (行政院衛生署，民國 96年 2月)

• 藥品優良製造規範-最終滅菌作業指導手冊 (行政院衛生署，民國 96年 2月)

無菌產品 (Sterile Products) 相關規範、指引
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*散、粉劑

*顆粒、錠劑、丸劑

*加衣錠

*膠囊、軟膠囊

固型製劑之分類
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*稱量

*顆粒粉碎

*過篩

*混合

散劑、粉劑之製造程序
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*混合與造粒 Mixing & Granulation

*Granulation 造粒

*Wet Granulation 濕式造粒

*Roll Compaction/Slugging 乾式造粒

*Direct Mixing 直混

固型製劑之製造程序 (I)
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Granulation 製粒

Wet Granulation (濕式造粒) Slugging /

Roll Compaction (乾式造粒)

Direct Mixing (直接混合)

Weighing 稱量

Sieving 過篩

Mixing 混合

Kneading 煉合

Extrusion 擠出

Drying 乾燥

Milling / Sizing 整粒

Final Blending 最終混合

Lubrication 潤滑

Weighing 稱量

Sieving 過篩

Mixing 混合

Roll Compaction 滾壓

Milling 整粒

Lubrication 潤滑

Weighing 稱量

Sieving 過篩

Mixing 混合

Lubrication 潤滑

固型製劑之製造程序 (II)
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*壓錠與膠充 Compressing & Encapsulation

*Compression 打錠

*單層錠

*雙層錠

*子母錠

*Encapsulation 充填

*硬膠囊

*軟膠囊

固型製劑之製造程序 (III)
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*加衣 Coating

*Film Coating 膜衣

*Sugar Coating 糖衣

*Enteric Coating腸溶錠

*shellac coating

*sub coating

*color coating

*polishing

*enteric coating

*sub coating

*color coating

*polishing

固型製劑之製造程序 (IV)
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*Mixing 混合

*Kneading 鍊合

*Fluid Bed Granulation

流動床造粒

Time / RPM

Time / RPM

Liquid addition rate  添加率

Inlet air temp. 進氣溫度

Fluidizing air vol. 空氣量

Process air humidity 濕度

Atomization air Pressure 空壓

製程參數 (I)
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*Extrusion 擠出

*Roll Compaction 滾壓

*Drying 乾燥

*Milling / Sizing 整粒

*Final Blending 最終混合

*Lubrication 潤滑

Time / Pressure

Time / Pressure 

Time / Temp.

Mesh / Blade RPM

網徑 / 切刀轉速

Time / RPM

Time / RPM

製程參數 (II)

81/137



*Physical Analysis

*Appearance 外觀 AQ-UP

*Diameters 大小 strength

*Hardness 硬度 stability

*Friability 脆度 stability

*Weight Variation 重量偏差 strength

*Moisture Content 水份含量 stability

*Disintegration 崩散時間 efficiency

固型製劑之規格 (I)
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*Chemical Analysis

* Identity 鑑定 safety

*Dissolution 溶離度 efficiency

*Content Uniformity 含量均一度 strength

*Content 含量 strength

* Impurity Content 不純物含量 purity

*Stability Analysis 安定性分析 stability

*Decomposition Products 分解產物 purity

固型製劑之規格 (II)
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*混合工程

*造粒工程

*乾燥工程

*整粒工程

*壓錠工程

*加衣工程

*膠囊充填工程

含量均一度

殘餘量

水分含量

粒徑分布、安息角 (Angle of Repose)、粗密
度 (Bulk Density) 與輕擊密度 (Tapped 
Density)

外觀、厚度、硬度、脆度、

重量均一度、崩散度或溶離度

外觀、包覆百分率、釋離行為

重量均一度

固型製劑之製造管制
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*Bulk density 

*Flow ability

*Particle size distribution

粒度分佈

*Moisture Content

水份含量

*Weight and content uniformity 

*Hardness 

*Disintegration / Dissolution 

*Weight and content uniformity

*Hardness 

*Capping / Lamination 封蓋/層壓

*Friction / Adhesion 摩擦/粘附

*Hardness Disintegration / Dissolution

*Poor Physical / Chemical Stability

顆粒特性對錠劑之影響
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*Active Ingredients

*Bases

*Other excipients

*Antimicrobial 

*Preservatives

*Antioxidants

*Stabilizers

*Emulsifiers

*Thickeners

*Penetration

*Enhancers

半固型製劑之處方組成
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*Potency

*Content uniformity

*Drug release

*Particle size

*Viscosity

*pH

*Pathogen 病原

*Microbial 微生物

*Preservative efficacy 防腐效力

*Appearance

*Package compatibility 包材相容性

*Crystal form 晶型

半固型製劑之規格
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*真空乳化工程

*充填工程

pH值、含量均一度、比重、黏度

含量均一度、重量偏差

半固型製劑之製程管制
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Example:

*溶液劑 - 係含是一種或多種藥品溶解或分散於一適當溶劑，或相互混合溶
劑之混合物。

*酏 (一ˊ) 劑 - 為一種供內服用之澄明、甜味、含乙醇水溶液。

*醑 (ㄒㄩˇ) 劑 - 為一種含揮發性物質之乙醇溶液，或含水乙醇溶液。

*酊 (ㄉㄧㄥ) 劑 - 為生藥或化學藥品，經滲漉法、浸漬法或溶液法製成之
一種乙醇溶液，或含水乙醇溶液。

*乳劑 - 為一種二相系統之液體製劑，其中一種液體呈小球狀分散於另一種
液體中。

液劑之分類 (中華藥典)
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*Appearance

*pH

*Specific gravity 

*Viscosity

*Alcohol, v/v (%)

*Assay of active ingredients 

液劑之規格
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*溶解工程

*充填工程

pH值、含量均一度、比重、黏度

含量均一度、重量偏差

液劑劑之製程管制
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*Sampling timing 取樣時機

*Sampling points 取樣點

*Sample size 取樣數

• during the process

• at the time of blender discharge or directly from drums

Sampling 取樣

Sampling timing 取樣時機
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*不同 Blender 可能發生

*Segregation (Pony Pan Type 小馬盤型) 分離

*Poor mixing 混合不良

*Dead –spot (Ribbon Blender 絲帶攪拌機) 死點

*Lumps (Tumbler Blender 不倒翁攪拌機) 塊狀物

*Re-crystallization (High Shear Mixer 高剪切混合器) 再結晶

Sampling points 取樣點
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Sampling points 取樣點
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Sampling points 取樣點
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*Simple sampling 簡易取樣法

*Samples taken from the discharged blend 出料中取樣

*Thief sampling 取樣器法

*Samples taken from the blender 使用取樣器取樣

Sampling method 取樣方法
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• 《範例》：
• 某公司在一項長期生產的原料藥，發現偶爾在原料藥成品階段，會出現硫酸灰分

(Sulfated Ash) 超出標準 (OOS) 的情況，公司希望對此提出改善方法。

• 風險分析：

• 硫酸灰份的檢測，主要是針對殘留在原料藥的鹽類 (例如納鹽、鎂鹽等)，因此該項指標的超
標，應來自於製程管控。

• 該項原料藥最終精製步驟前的中間體階段含有大量的水分，鹽類有可能殘留在水分中而被包
覆在中間體內，且再結晶階段所使用的溶劑與水分互溶，對鹽類也有一定的溶解度，因此再
結晶階段，雖有過濾的操作過程，卻無法有效移除鹽類的殘留，導致原料藥硫酸灰分超出標
準。

• 該項檢測指標尚未列入中間體檢測規格內，而中間體階段產生過高鹽分含量的可能性風險很
大，建議對此提出追蹤評估。

原料藥關鍵品質因素 (CQAs) 案例分享
(Ref. ICH Q11 對台灣原料藥廠的影響與案例分享 (當代醫藥法規 2011 Vol. 12)
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• 《範例》：
• 原料藥最終精製步驟與硫酸灰分相關的可能關鍵品質因素 (Critical Quality Attributes，

CQAs) 列舉如下：

• i.  中間體的鹽分含量

• ii.  中間體的含水量

• iii. 中間體的取樣方式與取樣點

• iv. 再結晶所使用溶劑的含水量

• 經 QC 實驗室追蹤結果，確認原料藥硫酸灰分超出標準與中間體鹽分含量 (CQAs) 有直
接相關，因此建議品質管理部門將硫酸灰分列入中間體檢測規格內，同時請研發、生產
部門提出對中間體硫酸灰分超出標準的批次，進行最佳處理程序。

• 中間體的含水量、取樣方式、溶劑的含水量與鹽分含量雖有相關，但在正常批次與超標
批次之間變化不大，因此可不列入考慮。

原料藥關鍵品質因素 (CQAs) 案例分享 (Cont.)

98/137



• 《範例》：
• 生產部門根據品質管制部門的報告，提出對中間體硫酸灰分超出標準的處理方式，這項

新的處理程序，主要利用水洗的方法去除殘留的鹽分，可能的關鍵品質因素 (CQAs) 列
舉如下：

• i.  處理前中間體鹽分含量

• ii.  水洗過程的用水量、水洗方式與時間

• iii. 水洗過程的水溫

• iv. 處理後中間體的鹽分含量

• v.  取樣方式與取樣點

原料藥關鍵品質因素 (CQAs) 案例分享 (Cont.)
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• 《範例》：
• 生產部門偕同 QC 實驗室設計一系列的實驗 (包含中間體鹽分含量、用水量、溫度與時

間上的變化)，追蹤中間體硫酸灰分超出標準批次的處理過程以及紀錄相關的控制參數，
最後得出以下生產管制策略 (Control Strategy) 與設計空間 (Design Space) (模擬數據，
非實際結果)：

• i.  中間體鹽分含量超標批次皆可用本方法處理，超標程度與處理結果無關。

• ii.  若水溫控制在 50
o
C 時，則僅需水洗五分鐘即可達到效果。

• iii. 水溫越低，水洗時間必須增長 (例如 40
o
C，10分鐘；30

o
C，20分鐘；20

o
C，40分鐘；

10
o
C，60 分鐘)。

• iv. 用水量根據水洗時間設定，以定量噴灑的方式洗滌中間體。

• v.  中間體取樣點與檢驗結果相關，但對處理後中間體品質不會有影響，取樣方式按標準操作
程序。

原料藥關鍵品質因素 (CQAs) 案例分享 (Cont.)
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• 《範例》：
• 品質管制部門 (QA) 在接受到生產部門的報告後，確認結果，並要求進行製程確效，以

確認採用上述方法可以有效移除中間體的鹽分。

• QA 部門持續追蹤原料藥成品批次，成品因硫酸灰份超標的情況已徹底排除。

• QA 同時將中間體硫酸灰份檢測結果列入原料藥品質報告內 (Product Quality Report，
PQR)，持續性追蹤中間體的品質。

• 品質管制部門同時提出要求，建議生產部門依照前述方法，對中間體的生產方式提出改
善，以求減少中間體的鹽分超出標準的批次。

原料藥關鍵品質因素 (CQAs) 案例分享 (Cont.)
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藥品連續製造之化學製造管制考量

(Ref. CDC 當代醫藥法規月刊-第 132期 (2021年 10月) 

法規論文，藥劑科技組陳煜勳)

❑連續製造技術簡介

❑連續製造的技術特徵

❑連續製造的管制策略

❑連續製造的製程確效
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前言
*為了使藥品的品質管控更具效率、藥品的生產更具彈性，並使需求量較小的藥品降低生
產成本，國際開始重視利用連續製造 (continuous manufacturing, CM) 技術於藥品的製
造。

* 2018 年，國際醫藥法規協和會 (ICH) 組成專家工作小組 (Expert Working Group, 
EWG)，開始著手制定 ICH Q13 「 Continuous Manufacturing of Drug Substances 
and Drug Products」，該指引將提供藥品原料藥及成品之連續製造技術及品質管控的
指導方針。

* ICH guideline Q13: continuous manufacturing of drug substances and drug products - Draft 
version (27 July 2021).

*美國 FDA 亦於 2019 年 2 月發表“Quality Considerations for Continuous 
Manufacturing Guidance for Industry” 指引草案。

*FDA, 2019, Quality Considerations for Continuous Manufacturing Guidance for Industry –
Draft Guidance. (February 2019).

*連續製造的特徵係將數個單元操作整合於一套製造系統，並結合即時監控系統，以監控
各項製程參數，同時利用快速檢驗方法檢測中間體或最終產品，並確保藥品品質符合規
格。相較於傳統的批次製造 (batch manufacturing)，連續製造可利用高度自動化的製程
管制，以提高原料藥及成品的製造效率及品質。103/137



連續製造技術簡介
*連續製造技術係將批次製造的單元操作整合於同一設備或系統中，並以連續方式
執行。各單元操作間，除了特別設計的緩衝點外，物質傳輸幾乎不會停頓。

*連續製造技術最重要的特徵是高度自動化，可將研發階段所得之各項參數，設定於量產設備中，
並由電腦程式自動監控生產過程。同時利用生產線的製程分析技術 (Process Analytical 

Technology, PAT) 即時檢測產品的品質，進而提高檢測的頻率。

*即時放行測試 (Real Time Release Testing, RTRT) 係將高頻率的檢測點設置於最終產品或能代
表產品品質之步驟，連續製程技術的重要設計是利用電腦程式監控製程，並依即時放行測試的結
果，判斷產品的放行與否，進而達到即時批次放行。

*這種設計理念不僅可降低監控生產設備的人力需求，亦可大幅降低人為的操作誤差。
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連續製造的技術特徵
*藥品製造程序若涉及連續製造，廠商所提供的文件，應詳細描述製程採用之連續製造模式及其技
術特點，其中應包括製程的操作原理及設備設計等，並依據技術特點制定關鍵製程參數 (Critical 

Process Parameter，CPP) 及原物料規格，同時亦應說明適當的管制策略。藥品 (原料藥、成
品) 製程採用連續製造之模式，舉例如下：

*(一) 藥品製程為部分單元操作以批次模式進行，而其他單元操作整合為連續製造模
式進行之組合製造方式，可運用在原料藥或成品的製造。

*(二) 將藥品製程之各單元操作，整合成一套連續模式的製造方式，可運用在原料藥
或成品的製造。

*(三) 整合藥品之原料藥與成品之單元操作，並串聯成一整套的連續製造製程，連貫
原料藥及成品的製造，可運用在藥品成品的製造。

*常見的原料藥連續製造之設備為管狀反應器 (tubing reactor)，錠劑的連續製造常用之設備為螺桿
擠出機 (screw extruder)。在這兩種製程設備中，物質皆是連續流動的狀態。
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管狀反應器 (tubing reactor)
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螺桿擠出機 (screw extruder)
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連續製造的技術特徵 (Cont.)
*以下將就連續製造的重要技術提出說明。

*一、程序動態 (Process dynamics)：

*連續製造是由許多不同功能的設備組成，包含進料器 (feeder)、反應器
(reactor)、傳輸 (transfer) 及收集器 (collector) 等。此外，依據製程的不同，
可能包含緩衝區、純化、萃取、分離及再結晶等。

*連續製造可視為由數個單元操作所組成的複雜動態平衡系統，每一個單元操
作皆會影響整個系統，而程序動態即是描述此動態平衡的狀態。

*程序動態最重要的因子是滯留時間分布 (Residence Time Distribution, RTD)。
滯留時間分布是描述物質在製程中停留的時間，通常滯留時間分布可利用追
蹤劑 (tracer) 之追蹤實驗而得。

*用於替換流動成分的追蹤劑應與被替換成分具有相似的流動性，同時，追蹤
劑應對製程中的其他成分呈現惰性，並且不應改變製程物料與設備表面之間
的相互作用。
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連續製造的技術特徵 (Cont.)
*一、程序動態 (Process dynamics)：

*因滯留時間分布受製程參數影響，所以描述滯留時間分布時，應述明其溫度、流速
及旋桿擠出機的轉速等製程參數。原物料的物理特性亦會影響滯留時間分布，例如
流動性 (flowability)、黏度 (viscosity) 及粒徑大小分布 (particle size distribution) 等。

*於實際操作上，可利用改變主成分或其他成分的進料速度，或改變其他關鍵製程參
數，並搭配即時放行測試，觀察中間體或藥品之濃度隨時間的變化，以評估製程之
變異性對滯留時間分布的影響。

*當藥品製造過程發生變異，例如原物料進料速率或製程參數發生變異，則經由發生
變異之單元操作的滯留時間分布，可估計遭變異所影響之產品範圍，並將這些不符
合規格的產品移除。若是於最終產品發現變異，則可藉由程序動態評估變異發生的
時間、原因及其影響範圍等。

*連續製造開始生產及接近停轉的階段，皆應使用程序動態進行評估，當近停轉階段
之原物料進料速度或其他製程參數未達到預定的範圍內時，應評估該製程之變異性
對產品品質的影響。
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連續製造的技術特徵 (Cont.)
*二、批次之定義 (Batch definition)：

*雖然連續製造的物質流動是連續性的，但仍應定義批次以利管理。

*在各批次生產開始前，即應確定該批次的批量大小。

*藥品批次的定義係指特定數量的藥品或物料，其品質與特性具一致性且品質
特性符合特定之規格範圍內。

*可以依據特定流速下的生產時間、原物料的進料量、產品的產出量或其他具
科學合理性的方法，定義藥品連續製造之批次、批量。

*而其批量大小亦可定義為一範圍 (例如最長及最短生產時間)。
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連續製造的管制策略
*廠商應考慮連續製造技術的特性，訂定相對應的管制策略。以下將討論連續製造的管制策略的一
般性考量，提供業者參考。

*一、進料管控：

*1.  原物料管制

*應評估原物料與連續製造相關的物化特性，例如原料藥及賦形劑的粒徑大小分布及密度等，對
流動性的影響，或可能因靜電導致粉體堆積等，並評估原物料的特性對程序動態與最終產品的
品質影響。

*對於影響藥品品質較大的原物料，可監測原物料在同批次內或不同批次間的品質變化，並確認
該原物料的品質變化趨勢，採取措施，以預防不符合規格之藥品產出。

*2.  原物料進料速度的監控

*由於連續製程的特性，原物料進料的速度會影響製程中某一物質的濃度，因此為了達到產品的
品質一致性，必須精確管控原物料進入反應器的速度。

*若原物料為液體或氣體，則以流量計監控；若原物料為固體，當前管控設計是以監測重量變化
(loss on weight) 的進料器為主流，此外，應考量原物料於進料端的堆積狀況及造成原物料粉
體堆積的原因，可能來自於流動性不足或靜電所導致。

*因此，廠商應完整評估原物料的選擇及原物料規格的制定，以達到原物料進料速度之良好監控
目標。
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連續製造的管制策略(Cont.)
*二、製程管控：

*藥品使用連續製造技術時，應制定適當的製程管制策略。相較於傳統批次製造，連續製造
使用更多的製程分析技術以監控製程，可產生大量的即時監測數據，例如製程參數與原物
料、中間體及產品的分析等，因此，可以更精確的掌握藥品製程中的變異。

*設計良好的自動化控制系統，甚至能依據監控數據的變化，主動調整製程參數，使發生變
異的製程參數回復到預設的範圍內。考量製程控制的設計時，至少應包含以下要件：

* 1.  在製程參數、原物料及製程中之關鍵物質屬性與最終產品等，設計適當的監控點並進行監控。

* 2.  制定適當的取樣計畫，其中應包含取樣點、取樣及檢測頻率、樣本量及可用於分析製程的適當統計方法。

* 3.  建立數據統計分析方法，例如依據控制界限 (control limits) 的單變數分析 (univariate analysis) 方法、多變數
(multivariate) 或製程模型 (process model) 的分析方法，及批次內與批次間的趨勢分析方法。

* 4.  監測數據的應用

* (1) 可應用於輔助其他製程管制策略，例如主動製程管制、物質分流 (material diversion)、即時放行測試及產品批次放行等。

* (2) 可應用於製程研發、量產製造及持續的製程驗證中，評估製程及設備的性能。

* (3) 可應用於持續監控製造過程，以確保產品品質。

* (4) 可應用於更新製藥品質系統 (Pharmaceutical Quality System, PQS)。
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連續製造的管制策略(Cont.)
*三、物質溯源性及分流 (Material traceability and diversion)：

*連續製程應設有分流的機制。當原物料、中間體或產品的檢測結果出現偏差時，依據訂定
的物質溯源性 (於製程中追蹤物質分布的能力)、製程監控及物質移除的方法，了解此偏差
可能影響的產品範圍及處理程序等，則可以將不符合規格的物質汰除。

*分流點之設計考量應包含重要操作的起始點或終點，例如原物料的進料點或產品的產出點
等，亦應考量分流點是否會影響反應物的比例或產品的組成。此外，應評估分流點與檢測
點之製程分析技術間的距離及時間，以避免因擴散或逆混合 (back-mixing) 造成不符合規
格的物質分布增加，亦應考量該些不符合規格之物質對後續製程步驟的影響，並建立安全
範圍 (safety margins)，以避免收集到不符合規格的物質。

*製造過程中，若發生分流的產品數量及最終產率是在預期的範圍內，或其原因已於研發階
段中發現並訂定適當的處理步驟，則不須特別檢視製程。倘若是非預期的原因造成分流，
或在同一批次重複發生製程偏移而造成的分流，則可能要報廢整批產品，並重新檢視製程，
以尋找造成製程偏移的原因，同時應考量是否可能影響到其他批次的產品。
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連續製造的管制策略(Cont.)

*四、即時放行測試：

*生產過程中若使用製程分析技術，通常可得到大量且即時之產品品質相關的分析數據，利
用這些即時監控數據，可以支持即時產品放行。雖然連續製造不一定要執行即時放行測試，
但仍建議連續製造可設計使用即時放行測試，進行批次部分放行項目的檢驗。

*當連續製造的設計使用即時放行測試時，應依據不同的產品特性，訂定適當的測試項目，
以支持即時放行測試。以錠劑為例，測試項目可能包含錠劑重量、活性成分鑑別、活性成
分濃度等，而常見的測試工具是近紅外光 (Near Infrared, NIR)光譜儀，利用近紅外光光
譜儀可執行活性成分的鑑別、活性成分之濃度及均一性的檢測。

*執行鑑別試驗時，應確認樣品不同的擺放角度不會影響鑑別結果。若須執行錠劑的含量測
定 (assay) 時，測試項目應包含活性成分的濃度及錠劑的重量，依此計算含量。利用近紅
外光光譜儀 (NIR) 執行鑑別及含量測定時，檢測點的設置應盡量接近最終產品，例如於打
錠步驟後方執行檢測或檢測未上膜衣的裸錠。若含量測定是使用近紅外光光譜儀，則該分
析方法須經過確效，並以另一種不同原理的分析方法 (例如高效液相層析法 (HPLC)) 進行
驗證。

114/137



連續製造的管制策略(Cont.)

*四、即時放行測試：

*此外，應利用統計方法以說明線上測試儀器的檢驗速率、取樣頻率及取樣數量的
合理性，亦應討論滯留時間分布與檢驗策略的適當性。於研發階段中，應證明即
時放行測試可偵測到刻意設計產生的製程偏差，且該製程偏差應與程序動態預測
之產品品質發生變異的區段相當。

*考量即時放行測試設備可能於生產過程中無法即時檢測產品，因此，系統設計上
可以設置兩組製程分析技術設備，以防止設備故障而無法檢測。或可利用替代的
檢驗方法及產品放行的程序，以確認產品品質符合規格。但由於連續製造與傳統
批次製造有本質上的不同，應依照連續製造之特性，使用對整體產品品質具代表
性的取樣方式，進而設計最終產品的放行測試方法。

*即時放行測試是評估整體製程的結果，並非僅依賴產品檢測的結果，應考量整體
製程參數的監測及即時放行測試結果，進而決定產品的放行與否。
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ICH Q8、Q9、Q10 指引
在產品生命週期中協同工作

❑ 21 世紀藥品 GMP 新趨勢與挑戰
(Ref. 藥物食品簡訊第 317期，民國 96年 5月 20日，陳映樺)

❑以知識與風險管理建立製藥品質系統
(Ref. 財團法人醫藥品查驗中心 CDC，廖姿雅)

❑ ICH Q8、Q9、Q10 如何協同工作
(Ref. How ICH Q8, Q9, Q10 guidelines are working together 
throughout the product life cycle  (ICH, November 2010))116/137



ICH 品質指導文件 (ICH Quality Guidelines)

主題

ICH Q8 Pharmaceutical Development

藥物開發

ICH Q9 Quality Risk Management

品質風險管理

ICH Q10 Pharmaceutical Quality Systems

醫藥品品質系統
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Nov 2005 & Nov 2008
*High level guidances (not prescriptive)

*高級指南 (非規定性)

*Science and risk-based

*基於科學和風險

*Encourages systematic approaches

*鼓勵系統的方法

*Applicable over entire product lifecycle

*適用於整個產品生命週期

*Intended to work together to enhance 
pharmaceutical product quality

*旨在共同提高醫藥產品品質

ICH Q8, Q9 and Q10
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依照 ICH Q8、 Q9、 Q10 原則降低風險
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ICH Q8(R2)：藥物開發 (Pharmaceutical Development)
* ICHQ8 提供藥廠在準備 ICH 對藥品查驗登記須檢送之共同性技術文件 (The Common Technical 

Document，CTD) Module 3 (Quality) 中 (Pharmaceutical Development) 的指導文件。ICH Q8 

同時提及藥品開發與製程開發的新觀念：

* (1) Quality by Design (QbD)：

*對製程有高度了解與管制，將可減少最終產品檢驗。亦即，品質不能單以測試產品來確認，必須是被
設計在產品裡 (Quality by design，QbD)。

*在藥品研發過程中，基於科學原理，有效的分析數據、資訊，透過對產品劑型、主成分、賦形劑、組
成的選擇，以及製程、包裝開發製程的了解，幫助掌握與品質相關之關鍵點。

* (2) Design space：

*透過對這些關鍵性因子作更深入研究，善用開發過程及整個產品生命週期中所獲得的資訊與知識，建
立產品可容許彈性調整之設計空間 (design space)，包括產品及製程設計。

*Design space 亦即在一定範圍的重新設計 (within the design space) 是可以被允許的，若製藥廠商所提
供的資料足以證明該廠商對於所訂的規格、製程、配方、控制等已充分了解，那麼在設計空間內所作
不影響藥品品質的調整 (如：藥品賦形劑組成之變更及製程中控制參數之調整）可視為是可以接受的變
更，並且不需事先申請核准。
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ICH Q8(R2)：藥物開發 (Pharmaceutical Development)
* (3) 品質持續改善：

*過去傳統採用固定的製程參數，來確保產品品質，ICH Q8 鼓勵廠方應用創新技術方法 (如：實驗設計
法 Design of Experiment (DoE)、製程分析技術 Process Analytical Technology (PAT) 等) 於製造技術
的開發、品質持續改善的研究上。

*如下圖，利用製程分析技術於製藥生產線作業之關鍵階段，藉由對製程科學原理的了解進而掌控製程，
並對關鍵步驟作即時管控 (Real Time Control)，在製程中利用作業線上之即時檢驗技術的測量結果動態
調整製程參數，確保製程中各階段藥品之品質，更有助於品質之持續改善，以得到穩定之產品品質。

動態製程調整模式
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ICH Q8(R2)：藥物開發 (Pharmaceutical Development)

*Describes science and risk-based approaches for pharmaceutical product and 

manufacturing process development

*描述藥物成品和製程開發的科學和基於風險的方法

*Introduced concepts of design space and flexible regulatory approaches

*引入設計空間和靈活監管方法的概念

*Introduced concepts of Quality by Design (QbD) and provided examples of QbD 

development approaches and design space

*介紹了品量源於設計 (QbD) 的概念，並提供了 QbD 開發方法和設計空間的示例
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QbD 方法案例 (Example QbD Approach)

*Quality Target Product Profile (QTPP)
目標產品品質概貌 (QTPP)

*Determine “potential” critical quality attributes (CQAs)
確定“潛在的”關鍵品量屬性 (CQAs)

*Link raw material attributes and process parameters to CQAs and 
perform risk assessment

*將原料屬性和製程參數與 CQAs 連結起來並進行風險評估

*Develop a design space (optional and not required)
開發設計空間 (可選且非必需)

*Design and implement a control strategy
設計和實施管控策略

*Manage product lifecycle, including continual improvement

*管理產品生命週期，包括持續改進

CQA’s

Product Profile

Risk Assessments

Design Space

Control Strategy

Continual 

Improvement

123/137



ICH Q9：品質風險管理 (Quality Risk Management)
*Describes systematic processes for the assessment, control, communication and review of 

quality risks

*以系統過程描述品質風險評估、風險管制、風險溝通、以及風險回顧

*Applies over product lifecycle: development, manufacturing and distribution

*適用於產品生命週期：開發、製造和運銷

*Includes principles, methodologies and examples of tools for quality risk 

management

*包括品質風險管理工具的原則、方法和範例

*Assessment of risk to quality should:質量風險評估應該：

*Be based on scientific knowledge 以科學知識為基礎

*Link to the protection of the patient 連結到患者的保護

*Extend over the lifecycle of the product 涵蓋整個產品的生命週期
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Process

Development

(製程開發)

Control Strategy

Development

(管控策略開發)

Continual Improvement 

of the product

(產品持續改善)

Q9：品質風險管理流程 (Quality Risk Management Process)

風險評估
風險鑑別

風險分析

風險評價

風險管制
風險減低

風險接受

風險回顧
回顧事件

品質風險管理過程之產出/結果

風

險

溝

通

風

險

管

理

工

具

無法接受

啟動品質風險管理過程
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ICH Q10：醫藥品品質系統 (Pharmaceutical Quality Systems)
*Describes key systems that facilitate establishment and maintenance of a state of control for 

process performance and product quality

*描述有助於建立和維護過程性能和產品品質管控狀態的關鍵系統

*Facilitates continual improvement 促進持續改進

*Applies to drug substance and drug product throughout product lifecycle

*適用於整個產品生命週期的原料藥和藥品

*Sound pharmaceutical development (Q8R(2)) in combination with a robust 
PQS (Q10) provide opportunities for flexible regulatory approaches. 
Relevant PQS elements include systems for:

*健全的藥物開發 (Q8R(2)) 與強大的 PQS (Q10) 相結合，為靈活的監管方法
提供了機會。相關 PQS 要素包括以下系統：
*Track and trend product quality 產品品質追踪和趨勢

*Maintain and update models as needed 根據需要維護和更新模組

* Internally verify that process changes are successful 內部驗證流程變更是否成功
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ICH Q10：醫藥品品質系統 (Pharmaceutical Quality Systems)
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Formulation Activities: (處方研擬)

• QTPP Definition (QTPP 定義)

• Pre-Formulation Studies (處方前研究)

• Formulation Screening (處方篩選)

• Optimization & Selection (優化與選擇)

Process Development Activities: (製程開發)

• Process Screening (製程篩選)

• Lab Scale Development (實驗室規模開發)

• Scale-Up Studies (放大研究)

Manufacturing Activities: (製造活動)

• Commercial Scale Manufacturing (商
業規模製造)

• Batch Release (批量放行)

• Continual Verification &  

Improvement (持續驗證與改進)

Q
8

P
h
a
rm

a
c
e
u
tic

a
l D

e
v
e
lo

p
m

e
n
t

Q
9

Q
u

a
lity

 R
is

k
  M

a
n
a
g
e
m

e
n
t

Q
1
0

P
h
a
rm

a
c
e
u
tic

a
l Q

u
a
lity

 S
y
s
te

m
s

ICH Q8、Q9 和 Q10 協同工作
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*The following four slides are intended to show how Q8, Q9, Q10 can work 

together at different stages of the product lifecycle

以下四張幻燈片旨在展示 Q8、Q9、Q10 如何在產品生命週期的不同階段協同工作

*It is important to note that they are NOT intended to show complete activities at 

each stage NOR to show the exact timing (stage) for those activities

*重要的是要注意，它們並不是要顯示每個階段的完整活動，也不是要顯示這些活動
的確切時間 (階段)

ICH Q8、Q9 和 Q10 指南如何協同工作
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ICH Q8(R2) – Pharmaceutical

Development 

Related Activities

ICH Q9 – QRM

Related 

Activities

ICH Q10 – PQS

Related Integrated Activities

Quality Target 

Product Profile 

(QTPP)

• Clinical and non-clinical studies on drug 

substance: bioavailability, PK/PD, and 

safety 

• Informal and/or formal risk 

assessment to evaluate patient 

needs and potential medication 

risks 

• Knowledge Management / 

Prior Knowledge (relevant 

information to support the 

understanding, risk 

assessment and scope of 

DOE)

- Laboratory note book 

documentation

- Development report

- Etc…

Pre-Formulation 

Studies

(製劑前研究)

• Characterization of drug substance 

(physical  properties)

• Chemical stability of drug substance, 

degradation and potential formulation 

interactions

• Development of analytical tests

• Determine failure modes and risk 

factors for drug substance 

physical and chemical stability

Formulation 

Screening

(處方篩選)

• Excipient compatibility

• Dissolution method development

• Screening DOEs (Design of Experiment)

• Determine failure modes and risk 

factors for excipient interactions

Formulation 

Optimization and 

Selection

(處方優化與選擇)

• Excipient and drug substance material 

property & characterization

• DOEs for excipient amounts

• Stability of drug product and storage 

conditions

• Develop IVIVC relationships

• Opportunities for formal risk 

assessment

ICH Q8、Q9 和 Q10 指南如何協同工作 (Cont.)
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ICH Q8(R2) – Pharmaceutical 

Development

Related Activities

ICH Q9 – QRM 

Related 

Activities

ICH Q10 – PQS

Related Integrated

Activities

Process 

Screening

(製程篩選)

• Exploration of unit operations

• Characterization of process 

intermediates

• Determine failure modes, risk factors 

for unit operations and rank risk

• Batch records and 

operational guidelines 

for manufacturing

• Tech Transfer report

• Identification and 

selection of suppliers 

that meet raw material 

needs

Process 

Development and 

Optimization 

(Lab Scale)

製程開發及優化
(實驗室規模)

• DOEs for process parameters and 

interactions with material attributes

• Development of Design Space 

• Operational ranges for scale-

independent parameters

• understanding of critical process 

operations

• Screening risk assessment to 

determine potential parameters 

impacting product quality (e.g., 

Ishikawa)

• Determine critical process steps, 

process parameters and material 

attributes (e.g., FMEA)

• Potential issues of scale

Process 

Development and 

Optimization 

(Pilot Scale)

製程開發及優化
(試製規模)

• Pilot to verify lab scale knowledge

• DOE and modeling effects of scale

• Development of design space 

• Development of on-line 

measurement technologies

• Development of control strategy to 

control risks incl. for scale up

ICH Q8、Q9 和 Q10 指南如何協同工作 (Cont.)

Process Development Activities (製程開發活動)
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ICH Q8(R2) – Pharmaceutical 

Development

Related Activities

ICH Q9 – QRM

Related 

Activities

ICH Q10 – PQS

Related Integrated

Activities

• Gain product and process knowledge

• Knowledge supports transfer between 

development and manufacturing to 

achieve product realization 

• Forms the basis for the manufacturing 

process

• Improves effectiveness of control 

strategy

• Contributes to processes validation and 

ongoing continual improvement

• Advance understanding through scale-

up activities 

• Provide preliminary indication of 

process performance and successful 

integration into manufacturing

• Gain knowledge from transfer and 

scale up activities to enhance the  

basis for the control strategy 

ICH Q8、Q9 和 Q10 指南如何協同工作 (Cont.)

Technology Transfer (技術轉移)
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ICH Q8(R2) – Pharmaceutical 

Development

Related Activities

ICH Q9 – QRM

Related 

Activities

ICH Q10 – PQS

Related Integrated

Activities

Commercial Scale 

Manufacturing for 

Drug Product

(藥品商業規模製造)

• Definition of commercial     

process design 

• Commercial scale runs to verify 

process design, with additional 

sampling to verify 

understanding

• Implementation of on-line 

measurement technologies

• Development of a control 

strategy for commercial 

manufacturing, including in-

process controls, end-product 

testing, raw material controls 

and change control

• Check procedures in the PQS 

regarding risk from Process 

specific procedure (e.g., 

sampling plans, design space 

and model verification, change 

control for movement within 

design space)

• Process-specific operating 

procedures (e.g. sampling plans, 

design space etc.)

• Documentation to support on-line 

testing methods 

• Validation to demonstrate process 

and analytical method 

reproducibility

• Storage of development reports, 

risk assessments

Continual Process 

Verification and 

Continual 

Improvement

(持續製程驗證與改進)

• On-going analysis and trending 

of process data, (multivariate 

SPC, etc.)

• Evaluation of process changes 

and associated effect on 

intermediates and products

• Manage risks of process or 

material attribute change 

(including changes within or 

outside of design space)

• Review risks in 

audits/inspections and 

implement risk-based CAPAs

• Procedures on process 

monitoring and action limits

• Change control procedures 

including how and when to do risk 

assessment for process changes 

and evaluation of the change

• Maintenance and update of 

knowledge management

ICH Q8、Q9 和 Q10 指南如何協同工作 (Cont.)

Commercial Manufacturing Activities (商業生產活動)
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*The implementation of Q8, 9 &10 is valuable for all drug products, pharmaceutical development 
approaches and regulatory systems (Q8、9 和 10 的實施對所有藥品、藥物開發方法和監管系統
都很有價值)

*New/innovator, marketed/legacy and generics (新藥/創新藥、已上市藥/傳統藥和學名藥)

*Simple and complex dosage forms (簡單和復雜的劑型)

*Small molecule and biotech (小分子和生物技術)

*Traditional development and QbD (傳統開發和 QbD)

*Within and outside ICH regions (ICH 區域內外)

*Good scientific development (Q8) in combination with QRM (Q9) and PQS 
(Q10) will improve drug quality and efficiency of pharmaceutical manufacturing
良好的科學發展 (Q8) 結合 QRM (Q9) 和 PQS (Q10) 將提高藥品品質和製藥生產
效率
*Quality is important for all drug products throughout product lifecycle (new, legacy and 

generics) 品質對於整個產品生命週期 (新藥、傳統藥和學名藥) 的所有藥品都很重要

ICH Q8、Q9 和 Q10 的實用性
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*ICH Q8, Q9 and Q10 are linked together to provide a systematic, modern
risk- and science- based approach to pharmaceutical manufacturing and 
development (ICH Q8、Q9 和 Q10 聯繫在一起，為藥品製造和開發提供系統
的、現代的、基於風險和科學的方法)

*Comprehensive implementation of the three guidelines together is essential 
to achieve ICH Quality Vision (三項指南的全面實施對於實現 ICH 品量願景
至關重要)

*Guidelines are applicable over entire product lifecycle (指南適用於整個產品生命週期)

*Guidelines can be utilized by all stakeholders (所有利益相關者都可以使用
指南)

* Industry and regulators 行業和監管機構

*Assessors and inspectors are expected to incorporate QRM during regulatory 
processes (預計評估員和檢查員將在監管過程中納入 QRM)

關鍵訊息
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*Traditional development approaches, as outlined in ICH Q8(R2) part I, 
are acceptable (ICH Q8(R2) 第 I 部分概述的傳統開發方法是可以接受的)

*Enhanced approaches (QbD) provide higher assurance of product quality and 
additional opportunities for manufacturing efficiency and flexibility (增強的方法
(QbD) 提供更高的產品質量保證和製造效率和靈活性的更多機會)

*The use of quality risk management process, methodologies and tools
(Q9) is beneficial regardless of development or manufacturing 
approaches used (無論使用何種開發或製造方法，使用品質風險管理流
程、方法和工具 (Q9) 都是有益的)

*Pharmaceutical Quality Systems (Q10) applies to drug substance and 
drug product throughout product lifecycle and provide tools to 
facilitates continual improvement (製藥品質系統 (Q10) 適用於整個產品
生命週期的原料藥和藥品，並提供促進持續改進的工具)
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謝謝聆聽！敬請指教

Thanks For Your 

Attention
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