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前言 

國際醫藥法規協和會 (International Conference on Harmonisation of 

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 

ICH) 於 1995 年發布 ICH Q3A (Impurities in New Drug Substance)及 1996

年發布 ICH Q3B (Impurities in New Drug Products)指引，針對新藥原料藥

及製劑中之不純物限量提供指導原則。因應實務發展所需不斷更新，ICH

又於 2006 年 10 月發布 Q3A 第二版 (R2)及 2006 年 6 月發布 Q3B 第二版 

(R2)指引。 

本指引參照 ICH Q3A(R2)、ICH Q3B(R2)、行政院衛生福利部分析確

效作業指導手冊及藥品安定性試驗基準等制定，適用於原料藥及製劑查

驗登記申請案之藥品不純物資料準備指導，但不適用於生物藥品。如送審

資料與本指引有出入時，廠商須另提出科學依據及各項資料。 
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ICH Q3A(R2)及 Q3B(R2)：新藥之不純物指引 

 

第一章、 原料藥之不純物 

一、 引言 

本章節旨在提供查驗登記申請案之原料藥不純物資料準備指導，不適用於臨床研究階

段的原料藥。本章節未包括生物藥品或生物技術產品、胜肽、寡核苷酸、核醫放射性

藥品、發酵產品及其半合成衍生物、植物藥品及動物或植物來源之粗產物。亦不包含

以下： 

(1) 因藥品優良製造規範 (GMP) 問題，出現不應發生之外來污染物。 

(2) 多晶型。 

(3) 鏡像異構物不純物。 

本章節重點討論下列二面向： 

(1) 化學方面包括不純物的分類與鑑別、報告產出及不純物表列規格，並簡述分析

程序。 

(2) 安全方面包括用於安全與臨床研究的原料藥之不純物驗證。 

 

二、 不純物之分類 

(一) 有機不純物 (與製程及藥品相關) 

有機不純物可能在原料藥製造過程及/或儲存期間產生，其結構可為已鑑別或未鑑

別、具揮發性或非揮發性，例如：起始物、副產物、中間產物、降解產物、試劑、

配體、催化劑等。 

(二) 無機不純物 

無機不純物可能來自製造過程，通常其是已知且結構已鑑別的，包括：試劑、配

位體、催化劑、重金屬或其他殘留金屬、無機鹽、其他物質 (例如：助濾劑、活性

炭) 等。 

(三) 殘留溶劑 

溶劑是在原料藥合成過程中作為溶液或懸液的有機或無機液體，該溶劑所具之毒

性通常已知，可方便選擇適當方法將其控制於限量範圍內 (參見 ICH Q3C 指引)。 
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三、 不純物管制之合理性 

(一) 有機不純物  

申請時，應概述原料藥在合成、純化及儲存過程中，實際存在及潛在於原料藥的

不純物。概述應依據合成所涉及之化學反應、原物料相關的不純物及可能之降解

產物，進行科學性評估。並依據化學反應與反應條件下可能產生之不純物進行討

論。 

此外，亦應概述原料藥中不純物之研究資料，包含製程開發及擬上市製程之所有

批次試驗結果，並以虐待試驗之結果鑑別原料藥於儲存可能產生的不純物。同時，

應比較並探討原料藥於擬上市與研發階段各批次的不純物概況。  

應對原料藥中含量大於 (>) 鑑別閾值之不純物【參見第一章八、(一)】(例如：以

原料藥之回應因子計算) 進行結構鑑定。任何擬上市製程生產之批次中，所有大

於鑑別閾值之不純物，皆應進行結構鑑定；此外，在儲存條件下進行之安定性試

驗，任何降解產物大於鑑別閾值，其結構亦應進行確認；當不純物結構無法確認

時，申請資料應包含研究概述。當含量不大於 (≤) 鑑別閾值之不純物的結構已進

行確認，亦可呈現於申請資料中。 

一般而言，不純物含量不大於鑑別閾值者，不須進行結構鑑定；然而，當潛在不

純物含量不大於鑑別閾值，但具強烈藥效、可產生毒性或非預期藥理作用時，應

以合適之分析方法定量，且均應進行驗證。 

(二) 無機不純物 

無機不純物通常係使用藥典或其他適當之方法，進行檢測及定量。在研發階段，

應評估原料藥中殘留的催化劑。原料藥規格之檢驗項目是否須涵蓋無機不純物，

應進行討論。其允收標準之制定應依據藥典標準或已知的安全性資料。 

(三) 殘留溶劑 

原料藥製造過程中所使用溶劑殘留量之管制，應進行討論 (參見 ICH Q3C 指引)。 

 

四、 分析方法  

評估不純物之分析方法應經確效，並適用於檢測及定量不純物 (參見分析確效作

業指導手冊及 ICH Q2(R1)指引)。依據擬上市製程的製造經驗而選擇其他閾值時，

技術因素 (例如：製造能力與控制方法) 可被視為其合理性依據。閾值呈現至小數

點後二位【參見第一章八、(一)】，並不代表分析方法之精密度。因此，若分析方

法合理且經確效，則可使用較低精密度的分析方法 (例如：薄層層析法)。當研發

階段與擬上市採用之分析方法不同時，應進行討論。分析方法之最低定量濃度應

不大於報告閾值。 

有機不純物含量可由各種分析技術測定，包括不純物之測定值與適當的對照標準

品之測定值進行比較，或與原料藥之測定值進行比較。不純物之分析方法採用的

對照標準品，應依據使用目的進行評估與鑑定。原料藥可作為標準品以評估不純
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物含量。當原料藥與不純物之回應因子不相近時，若使用校正因子或實際上會高

估不純物含量，則仍可使用該方法。已確認或未確認不純物之允收標準與分析方

法可基於分析假設 (例如：檢測器回應值相同)，該假設之合理性應進行討論。 

 

五、 不純物含量之批次分析  

申請時，應檢附所有用於臨床、安全性與安定性試驗及上市製程批次之原料藥的

不純物含量分析結果。檢驗結果如為數值者，應以數據表示，而不應使用「符合」、

「合格」等文字描述。任何大於報告閾值之不純物應報告其檢測值，且應將其計

算至總不純物之含量，並應檢附其分析方法。當檢驗結果小於 1.0%者，應報告至

小數點後二位 (例如：0.06%、0.13%)；當檢驗結果大於或等於 1.0%者，應報告至

小數點後一位 (例如：1.3%)。檢驗結果應進行四捨五入，並建議以表列 (例如：

試算表) 呈現【參見第一章八、(二)】，不純物均應以編號或適當之描述 (例如：層

析滯留時間) 表示。如採用較高之報告閾值，應說明其合理性。所有大於報告閾值

之不純物，應進行累加，並以總不純物之形式報告。 

當研發階段改變分析方法時，應於批次分析中註明使用之分析方法，並提供適當

之分析方法確效資料及代表性的層析圖譜。當分析方法確效的代表性批次之層析

圖譜顯示可區辨各不純物 (例如：樣品中添加不純物)，並以常規管制其他任一不

純物，則可視為代表性之不純物概況。申請時，應提供每一批次之完整不純物概

況 (例如：層析圖譜)。 

應提供每批原料藥之下列資訊：  

(1) 批號與批量  

(2) 製造日期  

(3) 製造地點  

(4) 製程  

(5) 個別不純物含量及總不純物含量  

(6) 批次之用途 (例如：安全性試驗、臨床試驗) 

(7) 使用之分析方法 

 

六、 不純物規格 

原料藥規格應包含各不純物項目：有機不純物、無機不純物及殘留溶劑，其中有

機不純物項目，例如：每一特定已確認不純物、每一特定未確認不純物、任一允

收標準不大於鑑別閾值之非特定不純物、總不純物等。利用原料藥的安定性試驗、

化學開發研究及常規檢驗之批次分析結果，預測擬上市製程原料藥中可能出現之

不純物。應依據擬上市製程批次中所含之不純物，訂定原料藥規格之不純物項目。

相關規定如下： 
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(1) 申請時應檢附不純物規格合理性之依據，包含用於安全性批次、臨床試驗批次

及擬上市製程之原料藥不純物概況等。 

(2) 規格應包含特定已確認不純物及估計含量大於鑑別閾值之特定未確認不純物。 

(3) 對於具強烈藥效、可產生毒性或非預期藥理作用之不純物，其分析方法之最低

定量/檢測濃度，應與不純物之管制標準相當。 

(4) 應說明未確認不純物之分析方法與其含量確認的假設。 

(5) 特定未確認不純物應以適當的方法標示 (例如：「未確認不純物 A」、「相對滯

留時間為 0.9 之未確認不純物」)。 

(6) 任一非特定不純物之允收標準應不大於鑑別閾值，且總不純物亦應訂定其允收

標準。 

(7) 不純物允收標準不應高於安全性試驗資料之合理範圍，且應符合製程及分析效

能。 

(8) 閾值呈現至小數點後二位，並不代表特定不純物及總不純物允收標準之精密度。 

 

七、 不純物之驗證  

驗證係指獲取評估資料，以確認不純物之安全性。申請時應提供安全性評估資料，

以說明不純物允收標準訂定之合理性。當原料藥中任一不純物的含量已經由安全

性試驗及/或臨床試驗進行確認後，則其任一不純物之含量可視為已驗證。若不純

物為動物及/或人體之重要代謝物，一般可視為已驗證。若不純物之驗證閾值高於

原料藥中實際不純物之含量，可依據安全性研究中實際不純物之量來判斷其合理

性。若不純物之允收標準超過驗證閾值，且無法提供資料佐證該允收標準，則須

進一步研究，並獲取安全性評估資料，以支持該允收標準之適當性。 

依據科學性評估與風險等級 (包含藥物作用分類及臨床經驗)，可適當調整不純物

之驗證閾值。如有證據顯示不純物與病人之用藥不良反應有關時，應下修驗證閾

值；反之，考量相似情況 (例如：病人族群、藥物作用分類與臨床考量) 後，若安

全性之風險等級較小，則可容許較高之驗證閾值。 

鑑別及驗證之決策樹【參見第三章】描述不純物超過閾值之考量事項。某些情況

下，相較於檢附不純物之安全性資料，訂定不純物含量不大於驗證閾值是比較容

易的；或者，可引用足以驗證不純物之文獻資料。若兩者皆不可行，則應考慮執

行安全性試驗。可作為驗證不純物之試驗取決於諸多因素，包括病人族群、每日

劑量、給藥途徑與給藥頻率。此試驗可用含有不純物之原料藥進行，但有時適合

使用分離之不純物進行試驗。 

本章節不適用於臨床研究階段，但於開發階段後期，本章節之閾值可用於評估擬

上市製程批次中出現之新不純物。當開發階段後期之任何新不純物含量大於鑑別

閾值【參見第一章八、(一)】，則應確認其結構【參見第三章】；若其含量大於驗證

閾值【參見第一章八、(一)】，則應考慮驗證該不純物。驗證不純物之安全性評估

研究應以含有新不純物之原料藥與已驗證的原料藥進行比較，亦可考慮使用分離
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的不純物進行安全性試驗。 

 

八、 原料藥中不純物之閾值及範例 

(一) 原料藥中不純物之閾值 

每日最大劑量 1 報告閾值 2, 3 鑑別閾值 3 驗證閾值 3 

≤ 2 克/天 0.05% 0.10%或每日攝取

1.0 mg (二者中取

較低量者) 

0.15%或每日攝取

1.0 mg (二者中取

較低量者) 

> 2 克/天 0.03% 0.05% 0.05% 
1. 每日攝取之原料藥量。 
2. 閾值較報告閾值高者，須提供科學性依據。 
3. 若不純物具不尋常毒性 (unusually toxic)，應適當降低閾值。 

 

(二) 申請案中對不純物進行鑑別與驗證報告之範例 

本範例僅作為參考，非為申請資料的模板 (template)。 

範例 1：每日最大劑量為 0.5 克 

報告閾值 = 0.05% 

鑑別閾值 = 0.10% 

驗證閾值 = 0.15% 

“原始” 

結果(%) 

報告結果

(%) 

報告閾值 

= 0.05% 

不純物之每日攝取

量(mg) 

(經四捨五入) 

採取行動 

鑑別 

(是否超出閾值

0.10%) 

驗證 

(是否超出閾值

0.15%) 

0.044 無須報告 0.2 否 否 

0.0963 0.10 0.5 否 否 

0.12 0.121 0.6 是 否 1 

0.1649 0.161 0.8 是 是 1 

 

範例 2：每日最大劑量為 0.8 克 

報告閾值 = 0.05% 

鑑別閾值 = 0.10% 

驗證閾值 = 1.0 mg 

“原始”結果

(%) 

報告結果

(%) 

報告閾值 

= 0.05% 

不純物之每日攝取

量(mg) 

(經四捨五入) 

採取行動 

鑑別 

(是否超出閾值

0.10%) 

驗證 

(是否超出閾值

1.0 mg) 
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0.066 0.07 0.6 否 否 

0.124 0.12 1.0 是 否 1, 2 

0.143 0.14 1.1 是 是 1 

1. 不純物經鑑別後，若測定的回應因子與原假設明顯不同，應重新檢測該不純物的實

際含量，並依據驗證閾值重新進行評估。 

2. 為確認不純物的含量是否超過閾值，報告的結果應依據以下原則進行評估： 

(1) 若閾值以%表示，則報告的結果應四捨五入至閾值相同的小數位數，並與閾值

進行比較。 

(2) 若閾值以每日攝取量(total daily intake，TDI)表示，則報告的結果須轉換為 TDI

表示，且應進行四捨五入至閾值相同的小數位數，並與閾值進行比較。例如：

含量為 0.12%的不純物，即相當於 TDI 為 0.96 毫克 (絕對值)，經四捨五入後

為 1.0 毫克，該值未超過以 TDI 表示的驗證閾值 (1.0 毫克)。 
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第二章、製劑之降解產物 

一、 引言 

本章節適用於製劑中原料藥之降解產物，或原料藥與賦形劑及/或直接包材之反應產

物 (通稱為降解產物)。一般而言，當原料藥不純物非屬降解產物，則無須於製劑中管

制。本章節不適用於賦形劑產生之不純物，或經容器封蓋系統中萃出或滲出之不純物，

亦不適用於臨床研究階段的製劑。 

本章節未包括生物藥品或生物技術產品、胜肽、寡核苷酸、核醫放射性藥品、發酵產

品及其半合成衍生物、植物藥品及動物或植物來源之粗產物，亦不包含以下： 

(1) 因藥品優良製造規範 (GMP) 問題，出現不應發生之外來污染物。 

(2) 多晶型。 

(3) 鏡像異構物不純物。 

 

二、 降解產物管制之合理性 

申請時，應基於科學性評估，並包含製劑中潛在之降解途徑、製劑與賦形劑及/或

直接包材反應所產生之不純物，概述製劑於製造及安定性試驗所發現之降解產物。

此外，亦應概述製劑中降解產物之研究資料，包含研發批次與代表性批次之試驗

結果。如經評估確認非屬降解產物之不純物 (例如：源自於原料藥製程及賦形劑

之不純物)，應提供合理性說明。應比較並探討代表性批次與研發階段之製劑的不

純物概況。 

在儲存條件下進行之安定性試驗中，任何大於 (>) 鑑別閾值之降解產物，其結構

應進行確認；當無法確認降解產物之結構時，申請資料應包含無法確認降解產物

結構之研究概述。 

一般而言，含量不大於 (≤) 鑑別閾值之降解產物不須進行結構鑑定。但對於具強

烈藥效、可產生毒性或非預期藥理作用之降解產物，即使其含量不大於鑑別閾值，

仍應建立其分析方法。在特殊情況下，可依據擬上市製程之經驗及技術因素 (例

如：最大產量、原料藥相對於賦形劑之比例較低，或所用賦形劑為動植物生藥)，

調整鑑別閾值。 

 

三、 分析方法 

評估降解產物之分析方法應經確效，並適用於檢測與定量降解產物 (參見分析確

效作業指導手冊及 ICH Q2(R1)指引)，尤其應證明分析方法具有專一性，必要時分

析方法確效應包含虐待試驗。若分析方法測得降解產物以外其他層析波峰，應於

圖譜中標註並探討其來源。分析方法之最低定量濃度應不大於報告閾值。 

降解產物含量可由各種分析技術測定，包括降解產物之測定值與適當的對照標準
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品之測定值進行比較，或與原料藥之測定值進行比較。降解產物之分析方法採用

的對照標準品，應依據使用目的進行評估與鑑定。原料藥可用於評估降解產物含

量，當回應因子不相近時，若使用校正因子或實際上會高估降解產物含量，則仍

可使用該方法。已確認或未確認降解產物之允收標準及分析方法常基於分析假設 

(例如：檢測器回應值相同)，該假設的合理性應進行討論。當研發階段與擬上市採

用之分析方法不同時，應進行討論。 

 

四、 降解產物含量之批次分析 

申請時，應檢附所有用於臨床、安全性、安定性試驗及代表性批次之製劑的降解

產物含量分析結果。檢驗結果如為數值者，應以數據表示，而不應使用「符合」、

「合格」等文字描述。任何大於報告閾值【參見第二章七、(一)】之降解產物應報

告其檢測值，且應將其計算至總降解產物之含量，並應檢附其分析方法。當檢驗

結果小於 1.0%者，應報告至小數點後二位 (例如：0.06%)；當檢驗結果大於或等

於 1.0%者，應報告至小數點後一位 (例如：1.3%)。檢驗結果應進行四捨五入，並

建議以表列 (例如：試算表) 呈現【參見第二章七、(二)】，且降解產物應以編號或

適當之描述 (例如：層析滯留時間) 表示。如採用較高之報告閾值，應說明其合理

性。所有大於報告閾值之降解產物，應進行累加，並以總降解產物之形式報告。 

應提供分析方法確效及長期與加速安定性試驗的代表性批次之層析圖譜 (或使用

其他分析方法獲得的相關資料)，層析圖譜應標示各波峰。申請時，應提供每一批

次之完整降解產物概況 (例如：層析圖譜)。 

應提供每批製劑之下列資訊： 

(1) 批號、劑量與批量 

(2) 製造日期 

(3) 製造地點 

(4) 製程 

(5) 直接包裝容器封蓋 

(6) 個別降解產物含量與總降解產物含量 

(7) 批次之用途 (例如：臨床試驗、安定性試驗) 

(8) 使用之分析方法 

(9) 用於製劑之原料藥批號 

(10) 安定性試驗的儲存條件 

 

五、 降解產物規格 

製劑規格中應包含降解產物項目，例如：每一特定已確認降解產物、每一特定未
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確認降解產物、任一允收標準不大於鑑別閾值之非特定降解產物、總降解產物，

以管制製劑於製造及架儲期間產生之降解產物。降解概況可用安定性試驗、對降

解途徑了解、產品開發研究及實驗室研究描述之。應依據擬上市製程製得批次所

含之降解產物，訂定製劑規格之降解產物項目。相關規定如下： 

(1) 應提供降解產物之規格合理性說明，包含安全性試驗批次、臨床試驗批次、安

定性試驗及擬上市製程批次之降解概況等。 

(2) 規格應包含特定已確認降解產物及估計含量大於鑑別閾值之特定未確認降解

產物。 

(3) 對於具強烈藥效、可產生毒性或非預期藥理作用之降解產物，其分析方法之最

低定量/檢測濃度，應與降解產物之管制標準相當。 

(4) 應說明未確認降解產物之分析方法及其含量確認的假設。 

(5) 特定未確認降解產物應以適當的方法標示 (例如：「未確認降解產物 A」、「相

對滯留時間為 0.9 之未確認降解產物」)。 

(6) 任一非特定降解產物之允收標準應不大於鑑別閾值，且總降解產物亦應訂定其

允收標準。 

(7) 制定降解產物之允收標準時，應考量降解產物於原料藥之允收標準 (如適用)、

驗證含量、安定性試驗中降解產物之增加量、製劑之架儲期及儲存條件，且允

收標準應不高於降解產物之驗證含量。 

(8) 若無安全性疑慮，應依據擬上市製程批次所得資訊訂定降解產物之允收標準，

並保留彈性以因應製造、分析與安定性方面之正常變異。雖然可預期生產不同

批次時略有差異，但批次間之降解產物含量如有顯著變化，則可能是製劑之製

程尚未適當管制及確效。 

(9) 閾值呈現至小數點後二位，並不代表特定降解產物及總降解產物允收標準之精

密度。  

 

六、 降解產物之驗證 

驗證係指獲取評估資料，以確認降解產物之安全性。申請時應提供安全性評估資

料，以說明降解產物允收標準訂定之合理性。當製劑中任一降解產物的含量已經

由安全性試驗及/或臨床試驗進行確認後，則其任一降解產物之含量可視為已驗證；

若降解產物為動物及/或人體之重要代謝物，一般可視為已驗證。若降解產物之允

收標準超過驗證閾值，且無法提供資料佐證該允收標準，則須進一步研究，並獲

得安全性評估資料，以支持該允收標準之適當性。 

依據科學性評估與風險等級 (包括藥物作用分類及臨床經驗)，可適當調整降解產

物之驗證閾值。如有證據顯示降解產物與病人之用藥不良反應有關時，應下修驗

證閾值；反之，考量相似情況 (例如：病人族群、藥物作用分類與臨床考量) 後，

若安全性之風險等級較小，則可容許較高之驗證閾值。 
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鑑別及驗證之決策樹【參見第三章】描述降解產物超過閾值之考量事項。某些狀

況下，相較於檢附降解產物之安全性資料，訂定降解產物含量不大於驗證閾值是

比較容易的；或者，可引用足以驗證降解產物之文獻資料。若兩者皆不可行，則

應考慮執行安全性試驗。可作為驗證降解產物之試驗取決於諸多因素，包括病人

族群、每日劑量、給藥途徑與給藥頻率。此試驗可用含有降解產物之製劑或原料

藥進行，但有時適合使用分離之降解產物進行試驗。 

本章節不適用於臨床研究階段，但於開發階段後期，本章節之閾值可用於評估擬

上市製程批次中出現之新降解產物。當開發階段後期之任何新降解產物含量大於

鑑別閾值【參見第二章七、(一)】，則應確認其結構【參見第三章】；若其含量大於

驗證閾值【參見第二章七、(一)】，則應考慮驗證該降解產物。安全性試驗應以含

有新降解產物之製劑或原料藥與已驗證的物質進行比較，亦可考慮使用分離的降

解產物執行安全性試驗。 

 

七、 製劑中降解產物之閾值及範例 

(一) 製劑中降解產物之閾值 

每日最大劑量 1 閾值 2, 3 

報告閾值 

≤ 1 g 0.1% 

> 1 g 0.05% 

鑑別閾值 

< 1 mg 1.0%或每日攝取 5 µg (二者中取較低量者) 

1 mg – 10 mg 0.5%或每日攝取 20 µg (二者中取較低量者) 

> 10 mg – 2 g 0.2%或每日攝取 2 mg(二者中取較低量者) 

> 2 g 0.10% 

驗證閾值 

< 10 mg 1.0%或每日攝取 50 µg (二者中取較低量者) 

10 mg – 100 mg 0.5%或每日攝取 200 µg (二者中取較低量者) 

> 100 mg – 2 g 0.2%或每日攝取 3 mg (二者中取較低量者) 

> 2 g 0.15% 
1. 每日攝取之原料藥量。 
2. 降解產物的閾值可用原料藥的百分比表示，亦可用降解產物的 TDI 表示。若降解產

物具不尋常毒性，應適當降低閾值。 
3. 較高的閾值須提供科學性依據。 
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製劑中降解產物之報告、鑑定及驗證閾值與每日最大劑量的關係圖 1 

  

 

 

比例放大圖： 

 

  

 

1.實際閾值應參照前表。 

 

(二) 申請案中對降解產物進行鑑別與驗證報告之範例 

本範例僅作為參考，非為申請資料的模板。 

 

範例 1：每日最大劑量為 50 毫克 

原
料
藥
的
百
分
比

 

原料藥每日最大劑量 (mg) 

報告 

鑑定 

驗證 

原
料
藥
的
百
分
比

 

原料藥每日最大劑量 (mg) 

報告 

鑑定 

驗證 
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報告閾值：0.1% 

鑑別閾值：0.2% 

驗證閾值：200 µg 

“原始”結果

(%) 

報告結果

(%) 

報告閾值 

= 0.1% 

降解產物之每日攝

取量(µg) 

(經四捨五入) 

採取行動 

鑑別 

(是否超出閾值

0.2%) 

驗證 

(是否超出閾值

200 µg) 

0.04 無須報告 20 否 否 

0.2143 0.2 100 否 否 

0.349 0.31 150 是 否 1 

0.550 0.61 300 是 是 1 

 

範例 2：每日最大劑量為 1.9 克 

報告閾值：0.05% 

鑑別閾值：2 mg 

驗證閾值：3 mg 

“原始”結果

(%) 

報告結果

(%) 

報告閾值 

= 0.05% 

降解產物之每日攝

取量(mg) 

(經四捨五入) 

採取行動 

鑑別 

(是否超出閾值

2 mg) 

驗證 

(是否超出閾值

3 mg) 

0.049 無須報告 1 否 否 

0.079 0.08 2 否 否 

0.183 0.181 3 是 否 1, 2 

0.192 0.191 4 是 是 1 

1. 經鑑別後，若測定的回應因子與原假設明顯不同，應重新檢測該降解產物的實際含

量，並依據驗證閾值重新進行評估。 

2. 為確認降解產物含量是否超過閾值，報告的結果應依據以下原則進行評估： 

(1) 若閾值以%表示，則報告的結果應四捨五入至閾值相同的小數位數，並與閾

值進行比較。 

(2) 若閾值以 TDI 表示，則報告的結果須轉換為 TDI 表示，並四捨五入至閾值相

同的小數位數，並與閾值進行比較。例如：含量為 0.18%的降解產物，即相

當於 TDI 為 3.4 毫克 (絕對值)，經四捨五入後為 3 毫克，該值未超過以 TDI

表示的驗證閾值 (3 毫克)。  
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第三章、鑑別及驗證之決策樹  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

不純物/降解產物是否

高於鑑別閾值 1? 

合格 

結構是

否鑑別? 

是否對人有已
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考慮病患族群與使用期間進行以下試驗： 

• 基因毒性試驗 (點突變、染色體畸變)3 

• 一般毒性試驗 (單一物種，通常 14 天至 90 天)4 

• 其他特定的毒性指標 (視情況而定) 
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否 

否 

是否有臨床相關

的不良反應? 

已驗證 
降至安全

含量 

是 否 

是 否 
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1. 若不純物/降解產物具不尋常毒性，應採用較低的閾值。 

2. 例如，該不純物/降解產物之安全性資料或其結構分類是否可排除人類暴露於該不純

物/降解產物濃度的風險？ 

3. 如需要，應進行最低限度 (例如：潛在基因毒性) 篩選試驗，一個體外點突變與一個

染色體畸變試驗通常認定為適當的最低限度篩選試驗。 

4. 如須進行一般毒性試驗，應設計一個或多個試驗，以將未驗證與已驗證的物質進行

比較。試驗期間應依據相關資訊而定，且應使用最能反映不純物/降解產物毒性的物

種進行試驗。基於個案考量，對重覆劑量給藥的藥品，試驗時程一般最短為 14 天，

最長為 90 天。對單一劑量給藥的藥品，可進行單一劑量毒性試驗。 
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第四章、詞彙 

­ 化學開發研究 (Chemical development studies)：對原料藥製造過程進行放大、優

化及確效的研究。 

­ 開發研究 (Development studies)：對製劑製造過程進行放大、優化及確效的研

究。 

­ 中間產物 (Intermediate)：原料藥合成過程中產生的某一化合物，須進一步經化

學轉化方能變成原料藥。 

­ 鏡像異構物不純物 (Enantiomeric impurity)：與原料藥的分子式相同，但其分子中

原子的空間排列不同，且為不可重疊的鏡像。 

­ 外來污染物 (Extraneous contaminant)：與製造過程無關之任何來源產生的不純

物。 

­ 配體 (Ligand)：對金屬離子具有很強親和力的試劑。 

­ 潛在不純物 (Potential impurity)：按照理論推測在生產或儲存過程中可能產生的

不純物。其在原料藥中可能存在，也可能不存在。 

­ 多晶型 (Polymorphic forms)：同一原料藥之不同結晶型態，包括溶合物或水合物

(又稱為擬態多晶形體) 與無晶型體。 

­ 試劑 (Reagent)：製造原料藥過程，起始物、中間產物或溶劑外之使用物質。 

­ 起始物 (Starting material)：使用於原料藥合成，並為中間產物及/或原料藥部分

結構之物質。起始物通常可於商業上購得，且具明確之化學和物理性質及化學結

構。 

­ 不純物 (Impurity)：原料藥成分中，屬於原料藥化學結構以外之任何成分；對製

劑而言，配方成分以外之任何組成。 

­ 降解產物 (Degradation product)：製劑於生產及/或儲存期間，原料藥受光照、溫

度、pH 值變化或水分影響，或與賦形劑及/或容器封蓋系統發生化學變化所產生

之不純物。 

­ 不純物概況 (Impurity profile)：對存在於原料藥或製劑中已確認及未確認不純物

的描述。 

­ 降解產物概況 (Degradation profile)：對存在於原料藥或製劑中之降解產物的描

述。 

­ 已確認不純物 (Identified impurity)：已完成結構特性鑑定之不純物。 
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­ 已確認降解產物 (Identified degradation product)：已完成結構特性鑑定之降解產

物。 

­ 未確認不純物 (Unidentified impurity)：不純物之化學結構特性尚未確立，僅由定

性分析性質 (例如：層析滯留時間) 鑑定之。 

­ 未確認降解產物 (Unidentified degradation product)：降解產物之化學結構特性尚

未確立，僅由定性分析性質 (例如：層析滯留時間) 鑑定之。 

­ 特定不純物 (Specified impurity)：在原料藥規格中個別列舉並界定特定允收標準

的不純物。它可以是已確認或未確認不純物。 

­ 特定降解產物 (Specified degradation product)：在製劑規格中個別列舉並界定特

定允收標準的降解產物。它可以是已確認或未確認降解產物。 

­ 非特定不純物 (Unspecified impurity)：不純物由一般允收標準界定之，而非由原

料藥規格內列舉之個別允收標準界定。 

­ 非特定降解產物 (Unspecified degradation product)：降解產物由一般允收標準界

定之，而非由製劑規格內列舉之個別允收標準界定。 

­ 報告閾值 (Reporting threshold)：高於此限度的不純物/降解產物須報告其含量。

即分析確效作業指導手冊之應報告量 (reporting level)。 

­ 鑑別閾值 (Identification threshold)：高於此限度的不純物/降解產物須鑑別其結

構。 

­ 驗證閾值 (Qualification threshold)：高於此限度的不純物/降解產物須驗證其安全

性。 
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