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劑型轉換之藥動部分審查考量 

王藝琳1 

前言 

新成分新藥在研發過程中，為了配合試驗對象、增加產品品質或安定性、增加產品

競爭力、或拓展市場改善給藥方式等，在臨床前或進入第一次人體臨床試驗，甚至是晚

期人體臨床階段，常見配方優化、或劑型轉換以配合產品定位及需求。而另一方面，新

劑型新藥因開發時程較新成分新藥短、投資成本較低，常為我國新藥開發利基市場佈局

的選題目標。 

本文將介紹在研發過程發生劑型轉換需求時，可使用的藥動試驗工具，及應執行哪

些藥動連結性試驗。另依開發方向區分為「上市前劑型優化」及「上市後新劑型新藥開

發」，並搭配數個臨床實際案例分析其臨床策略。原則上，發生劑型轉換時，應依據產

品類別及研發階段規劃合適之藥動連結性試驗，以避免重複執行試驗，並連結過去已完

成的試驗成果，避免不必要的浪費及符合 3R (replacement、reduction 及 refinement) 

原則精神。 

劑型轉換須執行的藥動連結性試驗 

本文所討論之「劑型轉換」泛指主成分(drug substance)及/或產品(drug product)

在配方、劑型、製程上的所有變化。例如變更前產品有可能已使用於動物試驗開發階段，

甚至已執行符合 GLP 之樞紐性臨床前安全性試驗。若第一次人體試驗擬使用變更後產

品來執行試驗時，就須要提供適當的連結性資料，使合理說明「以變更前產品所執行之

臨床前療效及安全性試驗資料，以推估變更後劑型產品之人體起始劑量與臨床給藥設計

合適性」;或，變更前產品已完成某些臨床藥理學試驗，若發生劑型轉換時也須要適當

的連結性資料，以支持「變更前產品所執行的臨床藥理學試驗仍具代表性」，如此可避

免重新執行相同規模的試驗。另一可能情境為 A 劑型已獲准上市，原開發廠或其他廠商

視藥品市場利基欲開發 B 劑型時，也需提供適當的連結性資料，以合理引用過去 A 劑

型已建立的試驗數據。 
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因此，不論上市前或上市後，廠商除了需充分說明劑型轉換的理由外，應視藥品變

更程度大小，執行適當的化學製造管制項目或/及藥動試驗來連結變更前後的產品，若

經評估仍無法連結，亦可能需額外執行藥毒理試驗或臨床療效/安全性試驗，視開發階

段決定連結性試驗規模及大小。原則上，建議使用最終產品執行臨床樞紐性試驗。越接

近研發晚期或上市階段，劑型轉換所需的連結性試驗要求越嚴謹。 

從藥動學的觀點，介紹劑型轉換時可利用的評估工具及相關公告 

一、生體可用率或生體相等性試驗 

為釐清主成分或劑型變更的影響，將變更前後產品以 head-to-head 方式執行生體

可用率試驗(bioavailability study, BA)是最直接的比較方式。透過生體可用率增輻或差

異，決定是否需要額外執行毒理試驗或其它臨床試驗。同樣地，也有可能發生「劑型轉

換」，但期望維持相同的生體可用率，以順利引用過去的歷史資料或臨床試驗數據，這

時就應考慮執行生體相等性試驗(bioequivalence study, BE)，藉由 BE 統計證明兩產品

沒有明顯的吸收速率/程度上的差異。國內公告之藥品生體可用率及生體相等性試驗準

則[1]，提供了相關的試驗設計指引。原則上，在健康人執行單劑量交叉比對之 BE 試驗

是最具敏感性的試驗設計，試驗人數應經估算使具足夠的檢定力。給藥劑量、空腹或進

食狀況都應視產品特性，選擇最具代表性且適當的設計。美國 FDA、歐盟 EMA 及我國

醫藥品查驗中心，皆依各別藥品特性推出 BE 試驗設計建議[2,3,4]。雖然 BE 試驗設計建議

是針對同成分同劑型之學名藥開發，但對於「劑型轉換」而言，仍具高度參考價值。 

二、配方或製程之主次要變更判定 

針對查驗登記應檢送 BA 及 BE 之口服固體製劑，經核准上市後，凡涉及配方、批

量、製程及製造場所改變，應遵照速放製劑與控釋製劑主次要改變定義範圍表，檢附相

關資料。原則上，若屬次要變更，應檢附溶離率曲線比對資料；若屬主要變更則應檢附

生體相等性試驗報告。食藥署已於 108.8.8 預告修正「口服固體製劑上市後變更之附件

表格」[5]，相關資訊依食藥署公告為主。公告主旨雖是針對上市後變更，但上市前任何

階段的製劑變更，亦是參考相同的原則。 

三、體外試驗 

對於吸收程度低、血中濃度難以測得的藥品，例如局部作用製劑，傳統的生體可用
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率試驗無法反應變更產品前後的差異。一般來說，若有法規單位認可之體外試驗模式，

即可支持變更前後產品的一致性，例如穿透性試驗、藥品釋放動力學試驗或體外結合試

驗。鼻用吸入劑及鼻用噴液劑之學名藥查驗登記及變更部分，國內已公告要求需執行 in 

vitro BE study[6]。其他參考資料包括美國 FDA、歐盟 EMA 及國內之 BE 試驗設計建議

[2,3,4]，及歐盟 EMA 胃腸道局部作用製劑之療效相等性指引[7]。 

四、藥效相等性試驗 

接續前述三的情況，當血中濃度不可測得，且無法規單位認可之體外試驗模式時，

美 國 FDA 及 歐 盟 EMA 皆 認 為 應 執 行 藥 效 相 等 性 試 驗 (pharmacodynamics 

equivalence study)。國內目前尚無針對此議題有相關公告，因此現階段會參考國際法

規單位之規範予以要求。 

五、口服製劑高低單位含量以溶離率曲線比對試驗取代生體相等性試驗 

依據「口服製劑查驗登記可以溶離率曲線比對報告取代生體可用率或生體相等性試

驗報告辦理原則」[8]，同廠牌同劑型同成分之不同單位含量產品，且屬配方賦形劑相似

者(即所有成份比例相同，或賦形劑增減屬次要變更範圍)，當速放劑型之高單位含量產

品之 BE 已獲通過，低單位含量產品得以溶離率曲線比對報告取代 BE 試驗;反之，若低

單位含量產品之 BE 已獲通過，高單位含量產品還須證明具線性藥動學特性才能適用。

控釋劑型則依公告指示，特定條件下適用。此概念亦可應用於「劑型轉換」這個主題，

即同廠牌多個單位含量產品發生劑型轉換，且需要執行 BE 作為連結性試驗時，廠商可

評估選擇其中最高或最低單位含量產品執行 BE，其餘單位含量產品若符合該公告條件

者，得以溶離率曲線比對報告取代 BE 試驗。錠劑、膠囊劑、懸浮液及口溶錠皆適用此

公告，其它特殊口服劑型則建議依個案情況與法規單位作進一步討論。 

六、口服固體速放劑型依藥品溶解度及穿透性分類原則，以溶離曲線比對試驗取代生體

相等性試驗(BCS-based biowaiver) 

BCS 係依據製劑主成分水溶解度及其於腸道的穿透性等特性之科學性分類方法，可

將藥品主成分分成 Class I~IV 共四大類別。當 BCS 類別合併考量製劑整體之溶離率及

賦形劑之影響時，其對於口服固體速放製劑在體內之吸收速率及程度，可作為科學性評

估依據。現行國內藥品查驗登記已接受屬 BCS Class I 及 BCS Class III 藥品，得採 BCS
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原則以溶離曲線比對試驗取代生體相等性試驗 [9]。因此，當新藥研發過程中發生劑型

轉換，需要以 BE 試驗作為連結性試驗時，可考慮此公告。但 BCS-based biowaiver 僅

適用屬藥劑相等品註 1 的產品。若屬藥劑替代品註 2，例如研發過程中從錠劑變為膠囊劑，

則建議開發廠商進一步與法規單位討論。若是國內已核准上市速放錠劑，第二家廠商欲

開發速放懸浮液或膠囊劑，屬「新劑型新藥」類別者，不適用此概念。 

七、動物或人體藥動比較性試驗 

前述六項 PK 工具主要是針對小分子藥物，若是生物藥品於開發過程中發生劑型轉

換，則應考慮執行比較性試驗(comparability study)。由於生物藥品較複雜，製程中任

何變化皆可能影響產品特性。因此，若發生劑型轉換，應循序逐步從化學比較性試驗

(BIO-CMC comparability)、甚至是動物或人體藥動比較性試驗(PK comparability)，

來釐清劑型轉換對整體產品品質及藥物動力學上的影響。若 BIO-CMC 與藥動比較性試

驗結果，無法排除可能對療效及安全產生影響，則需進一步執行臨床療效/安全性比較

性試驗。目前國內尚無生物藥品變更相關公告，但與國內公告之生物相似性藥品查驗登

記審查準則[10]之概念類似。美國 FDA 及歐盟 EMA 皆有生物藥品製程變更等相關公告[11, 

12]。 

再則依開發方向將內容分為「上市前劑型優化」及「上市後新劑型新藥開發」兩大

區塊討論。 

藥品開發之劑型優化 

一、臨床早期劑型轉換 

藥品在第一期人體臨床試驗階段常見以靜脈注射劑型給藥，以確認其人體耐受性或

藥效結果。但靜脈注射劑型除了需由醫護專業人員給藥，病患也需勤跑門診才能接受藥

物。因此，許多藥品開發案於研發早期常見嘗試從靜脈注射(IV)轉換至皮下注射(SC)劑

型，因可在家施打，進而提高病患用藥順從度。 

若已完成人體 IV 劑型的劑量提升試驗，欲轉換劑型至 SC 劑型，應設計哪些連結性

                                                      
註 1

 指具有相同有效成分及相等含量之相同劑型之藥品。 
註 2

 指具有相同有效成分或其前驅藥物，惟劑型、含量、鹽基或酯類未必相同之藥品。 
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試驗？之後的 SC 劑型又應如何設計藥動試驗？依據審查經驗，建議應考慮以下方向： 

(一) 臨床前單劑量相對生體可用率(relative bioavailability, relative BA)評估，可合

併多個劑量組且進行重複劑量試驗。 

(二) 利用最低有效濃度協助尋找 SC 劑量。 

(三) 人體相對生體可用率試驗。 

(四) 人體 SC 給予多個劑量組且進行重複劑量試驗。 

所有新開發產品進入人體試驗前，皆需要進行臨床前動物試驗。依案例情境，IV 劑

型應已完成 GLP 毒理試驗及人體起始劑量推論。因此，SC 劑型應先於最具敏感性的動

物物種執行單劑量 SC vs. IV 之 relative BA 動物試驗，以確認 SC 劑型的體內吸收程度

及評估是否有額外考量，需補執行以 SC 給藥之毒理試驗，並協助推算人體 SC 劑量。

若 SC 產品為長期多劑量使用，應有多個劑量組別且為重複劑量之動物藥動試驗，可了

解 SC 給藥之線性藥物動力學特性、穩定狀態下的吸收程度、蓄積參數，幫助廠商評估

SC 給藥頻率。若臨床前階段已知最低有效濃度，可協助推估 SC 劑量，縮小人體試驗尋

找 SC 最適宜劑量的範圍。SC 劑型第一次進入人體試驗後，亦需確認其人體之相對生體

可用率。若可行，可考慮在單一 SC 臨床試驗內設計不同 cohort，同時評估單劑量

relative BA 試驗、及不同劑量/給藥頻率的重複劑量試驗。 

二、臨床前階段劑型轉換 

研發中藥品於臨床前階段發生劑型轉換很常見，需要執行的連結性資料要求也較有

彈性，應視個案而定。但若在樞紐毒理試驗(pivotal GLP toxicity study)完成後發生劑

型轉換，為衡量是否需再額外執行其他的毒理試驗，就需要執行連結性試驗。 

假設某研發中藥品 A 已完成大鼠及狗兩個物種的樞紐毒理試驗，廠商欲使用新配方

產品以改善生體可用率，應在哪一物種身上執行哪些連結性試驗？ 

首先需選擇與人體最相關的物種並了解其藥動特性，而轉換配方需要執行一單劑量

相對生體可用率試驗。若大鼠與狗兩物種皆屬敏感物種，大鼠在 3~300 mg/kg 劑量範

圍屬非線性藥動學特性，Cmax 與 AUC 增加的幅度低於劑量提升的倍數；狗於 10~40 

mg/kg 範圍屬線性藥動學特性，Cmax 與 AUC 隨劑量成比例增加而增加。兩物種在毒理

劑量下之暴露量已有明確的安全性資料。就審查經驗而言，在具線性藥動學特性的狗物
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種身上執行單劑量相對生體可用率試驗，是較保守的做法。若在大鼠身上執行，因非線

性藥動學特性，有可能在高劑量無法拉高暴露量，造成難引用 GLP toxicity study 的窘

況。因此，若發生 A 藥情況，建議廠商考慮設計以下連結性試驗： 

(一) 單劑量且至少三個劑量組，以釐清新配方是否具線性藥動學特性。 

(二) 高劑量組之暴露量預期應涵蓋 GLP toxicity study 之最高暴露量。 

(三) 依據治療機轉(mechanism of action)、藥動特性及代謝途徑，選擇與人體最

相關之物種。 

三、臨床晚期劑型轉換 

若於臨床階段晚期發生劑型轉換，尤其牽涉支持療效安全性的臨床樞紐試驗，所需

的連結性試驗要求更為嚴謹，需以變更前與變更後產品執行進行 head-to-head 比對。

例如樞紐試驗所使用的產品與上市產品之間發生變更、樞紐試驗執行期間同時使用變更

前及變更後產品、或是多個樞紐試驗使用不同的產品。劑型轉換之變更程度判定需依照

法規公告，如前述所介紹的藥動工具，執行符合法規要求之連結性試驗。若劑型轉換發

生於臨床樞紐試驗執行前，其藥動連結性及結果則較彈性，可視個案狀況而定。 

樞紐試驗執行期間，可能同時使用變更前及變更後產品，若樞紐試驗設計含藥動採

樣且變更程度不大，依產品類別進行藥動次族群分析(subgroup analysis)，證明產品變

更不影響體內吸收程度，也可作為藥動連結的支持性資料。 

新劑型新藥開發 

 新劑型新藥開發有可能是原廠為因應專利到期，推出新劑型新藥以維持市場占有

率，或是第二家廠商評估市場利基開發新產品。但開發新劑型產品往往也涉及新使用途

徑及(或)新使用劑量。圖一代表本身為新劑型之產品，是否涉及新使用途徑及(或)新使用

劑量，而劃分出四個象限。各象限內亦例舉出常見的劑型轉換狀況。圖二則是依藥品查

驗登記審查準則附件三[13]列出各類別其法規要求。值得注意的是，藥品查驗登記審查準

則附件三[13]僅列出「最低法規門檻」，即至少須提供的資料。事實上，在藥品查驗登記

時，為支持藥品所宣稱的適應症及用法用量，亦會有額外的科學性之審查要求。 
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圖一、新劑型涉及新使用途徑及(或)新使用劑量之分類 

 

 

圖二、依圖一新藥類別，藥品查驗登記審查準則之最低法規要求 



 
  

 

RegMed 2019 Vol. 108  8 

接下來以四個藥品為例 (Megase ES®[14]、Mirapex PR®[15]、Exelon® Film[16]及

Ozurdex®[17])，說明其研發及科學性審查考量。 

一、Megace® vs. Megace® ES[14] 

Megace® oral suspension 40 毫克/毫升，主成分為 megestrol acetate，適應症

為後天免疫缺乏症候群患者的厭食症、及 HIV 患者及癌症患者之惡病體質引起的體重明

顯減輕，原開發商為 Bristol-Myers Squibb Company (簡稱 BMS)。由於 megestrol 

acetate 難溶於水，第二家廠商 Endo Pharmaceuticals INC 利用 NanoCrystalTM 

technology 開發第二代產品 Megace® ES，藉由縮小主成分粒徑，增加其接觸表面積、

提升溶解速率，進而增進生體可用率。Megace® ES 申請相同適應症，但因生體可用率

增加/降低給藥劑量，因此屬新使用劑量新藥(表一)，在美國 FDA 以 505(b)(2)方式申請

新藥藥證。 

表一、Megace ES®口服懸浮液與 Megace®口服懸浮液之用法用量比較 

 
Megace

®
 ES Oral suspension Megace

®
 Oral suspension  

美國 FDA 案號 021778 020264 

單位含量 125 mg/mL 40 mg/mL 

用法用量 
可與或不與食物併服 

312.5 mg QD 
625 mg QD 

已知有明顯食物效應，但仿單未限制進
食或空腹使用 
400 mg QD 
800 mg QD 

每日給藥體積 2.5 mL or 5 mL 10 mL or 20 mL 

    由於 Endo 策略為申請相同適應症，考量 Megace® ES 係改善藥物溶解度，並未改

變血中濃度經時變化，加上 Megace®本身有明顯的食物效應。因此，廠商規劃執行

Megace® vs. Megace® ES 之樞紐 BE 試驗及食物效應試驗，以順利連結 Megace®之

療效/安全性資料。樞紐 BE 試驗係以單劑量、交叉試驗設計且於健康人進食狀態下執行

BE。結果以 625 mg/5 mL 單位含量產品之 BE 試驗結果最接近對照藥品。食物效應試

驗顯示 Megace® ES 的食物效應比 Megace®小，且進食狀態之吸收程度與空腹相似，

因此 Megace® ES 可與或不與食物併服。 

二、Mirapex® PR[15] (Oral IROral PR) 
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    國內若僅核准上市速放劑型(IR)，廠商欲申請同成分控釋劑型則屬新劑型新藥，原

則上應提供 BA 試驗及臨床試驗報告，且應有適當資料連結至國內已核准上市之速放劑

型，以連結國內現有臨床使用經驗。要求 BA 試驗的主因係 BE 之統計方式僅針對 Cmax、

AUC0-т及 AUC0-∞，而 AUC 於計算過程中可能會掩蓋速放劑型與緩釋劑型真實的藥動

學輪廓(PK profiling)差異，難以進行完整評估。因此，要求 BA 試驗及臨床試驗，以釐

清兩劑型 PK profiling 的差異對療效與安全性的影響。台灣對於此類案件的法規要求亦

與美國 FDA 類似。 

    以美國 FDA 核准之 Mirapex® PR[15] (pramipexole)為例，Mirapex® IR 共有七種

單位含量(0.125~1.5 毫克)，用於治療巴金森氏症及原發性腿部躁動症，每日三次，核

准日劑量為 0.375~4.5 毫克。原廠後來開發 PR 緩釋劑型(prolonged-release)，共七種

劑量(0.375~4.5 毫克)，改為一天使用一次。Mirapex® PR[15]除臨床試驗報告外，藥動

亦檢附以下資料﹕ 

(一) 不同配方之 0.375 毫克 PR 錠劑之單劑量試驗，利用體外/體內相關性(IVIVC)

建立產品規格。 

(二) 以 IR 為對照組，執行 PR 產品之健康人相對生體可用率試驗，也包含 PR 劑量

產品之線性評估、多劑量藥動特性及食物效應評估。 

(三) 腎功能不全族群之群體藥動學分析。 

(四) 體外酒精傾瀉試驗。 

除法規最低門檻「BA 試驗」外，PR 產品的線性特性、穩定狀態之藥動參數及食物

效應試驗也是新藥查驗登記不可或缺的資料。原 IR 劑型即須針對腎功能不全患者進行

劑量調整，新緩釋劑型開發者也須釐清新劑型之血中濃度經時變化對於腎功能不全患者

的影響為何。美國 FDA 要求緩釋劑型皆須執行體外酒精傾瀉試驗，以避免劑型設計缺

失讓服藥者暴露於高劑量傾瀉的風險中。國內雖無相關法規要求，但仍鼓勵國內新緩釋

劑型開發商執行此類體外試驗。 

三、 Exelon® Film[16] 

Rivastigmine 從口服膠囊發展至貼皮劑 Exelon® Film[16]，是非常成功的劑型變更

案例，藉由貼皮途徑避免首渡效應消耗藥物，大幅提升藥物的生體可用率。Exelon® 

Film[16]宣稱相同適應症，但改由皮膚吸收，貼皮劑投與劑量與口服劑型不同，因此
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Exelon® Film[16]屬新使用途徑及新使用劑量新藥。廠商除了在臨床前、臨床藥動/藥效

執行相關試驗外，也執行臨床樞紐試驗，以證明新使用途徑/用法用量之療效及安全性。

兩個使用途徑皆屬全身性吸收，因此從藥動角度而言，在新使用途徑之暴露量不超過原

核准暴露量之前提下，可適當引用口服膠囊的分布、排除、藥物交互作用及特殊族群資

料，有相當程度的減免空間。在臨床前及臨床藥動/藥效分別執行以下試驗： 

(一) 體外釋放試驗(in vitro release study)。 

(二) 投與 14C-rivastigmine 評估靜脈、口服與貼皮給藥後，原型藥與主要代謝

物在 minipig 體內的變化及毒理動力學評估。 

(三) 人體皮膚組織體外代謝試驗。 

(四) 健康人單劑量相對生體可用率試驗(口服 vs.貼皮劑)；不同貼皮位置之相對

生體可用率試驗。 

(五) 目標病患多劑量藥動試驗(口服 vs.貼皮劑)。 

(六) 利用群體藥動學分析皮膚給藥對特殊族群的影響。 

    由於是皮下吸收製劑，體外釋放試驗是不可或缺的資料。在臨床前及人體藥動試驗

皆有口服 vs.貼皮劑之藥動生體可用率試驗，且同時測試原型藥及其代謝物之 AUC 比值，

以證明貼皮劑避開首渡效應，提高原型藥的吸收程度。由於 Exelon® Film[16]是長期使

用，且有多種單位含量，因此貼皮劑仍需在人體執行重複劑量試驗，且再次建立皮下吸

收之線性特性。其中較特別的是代謝部分，過去係經腸胃道給藥，因此全身性吸收前的

代謝主要發生在肝臟。改為皮下吸收後，廠商特地執行體外皮膚代謝試驗，以確認局部

(皮膚)是否有額外的代謝作用發生。 

四、Ozurdex®[17] 

   Ozurdex®[17]是一老藥新用的成功案例，主成分 dexamethasone 已有多種劑型在

美國核准上市，包括靜脈注射、口服及眼用製劑，在人體全身暴露量及安全性已有相當

豐富且充足的資料。Ozurdex®[17]改以玻璃體內注射緩釋型植入劑，申請新適應症治療

黃斑部水腫，因此 Ozurdex®[17]為一新使用途徑，合併新療效及新使用劑量之新藥。

Ozurdex®[17] 額外執行的臨床前及臨床藥動/藥效試驗如下： 

(一) 臨床前單劑量藥動試驗與多劑量毒理動力學試驗。 

(二) 體外黑色素結合試驗。 
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(三) 動物眼球組織分布暨代謝試驗。 

(四) 三期臨床試驗合併執行藥動學評估。 

    以相同給藥途徑，先於動物進行單劑量及多劑量藥動試驗是必要的，以推敲未來人

體試驗的吸收程度大小。由於局部給藥可預期體內吸收程度低，藥物多蓄積於給藥位置

(眼)，且眼睛結構較複雜，難使用人體眼球進行試驗。因此，眼部製劑之分布、代謝資

料多仰賴體外及動物試驗數據，如體外黑色素結合試驗，及動物體內眼球分布暨代謝試

驗。排泄部分，可預期與其他含 dexamethasone 且具全身性吸收的產品相同。 

在臨床試驗部分，因預期全身極低吸收，因此在兩個三期樞紐試驗於最大用法用量

下進行藥動採樣，結果證明多數採樣時間點之濃度值皆低於定量極限(LLOQ)。在無全身

性吸收的情況下，其它體內 ADME、藥物交互作用及特殊族群等資料則可免除。 

發生劑型轉換之共通考量 

新藥開發進行劑型轉化或優化時，須考慮優化後產品如何提供病患合適的服藥方式

與給藥劑量。除了用法用量外，還包括是否與食物併服給藥、老年/兒童/肝腎功能不全

等特殊族群的給藥方式，及藥物交互作用建議，都須清楚地呈現在仿單上。因此，不論

申請產品屬何種新藥類別，食物效應試驗、特殊族群及藥物交互作用等皆應重新討論，

確認應執行之試驗。 

食物效應的影響變因非常多，包括腸胃道 pH 值、胃排空速度、藥物吸收窗改變等

等，劑型或賦形劑發生改變，也可能因食物影響造成物理或化學方面的交互作用，特別

是親脂性較高的藥物，更易受食物影響。原則上，所有的口服新藥類別的藥品皆需評估

其食物效應。在劑型或有效成分進行物性改變或化學修飾，導致生體可用率提升的藥物，

也需要再額外進行食物效應試驗。以 atorvastatin[18]為例，早期開發係以非晶型

atorvastatin 作為原料藥，並完成多項臨床藥理試驗，包括食物效應試驗。但後來發現

結晶型 atorvastatin 更穩定，為了將原料藥從非晶型改成結晶型，廠商另執行一使用非

晶型 vs.結晶型成品之相對生體可用率試驗，結果顯示使用結晶型原料藥製成的產品

AUC 不變，但 Cmax 增加 23%。因此，最後廠商以新產品重新執行了食物效應及劑量提

升試驗。 

特殊族群及藥物交互作用，建議以最終劑型/配方進行試驗，若中途有任何變更，
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需先釐清變更程度是否需要執行體內或體外連結性試驗，例如溶離率曲線比對試驗或相

對生體可用率試驗。特殊族群及藥物交互作用再評估的原則相同：變更前產品，理應已

建立其臨床治療劑量下的特殊族群/藥物交互作用評估，若變更前產品(或上市核准產品)

之暴露量可涵蓋新產品最大用法用量下之吸收程度，且無其它局部安全性疑慮，則可引

用過去已建立的歷史資料。若無法引用，則需以新產品進行體內評估。除了以新產品重

新執行特殊族群或藥物交互作用之臨床試驗外，藥動電腦模擬(modeling/simulation)、

族群藥動分析或樞紐試驗次族群分析等，也都可做為支持性資料。 

結語 

新藥研發為因應臨床需求，在不同階段皆可能面臨劑型轉換衍生的問題，如何執行

適當的連結性試驗，提供資料是相當重要的課題。本文主要統整現有國內公告，介紹目

前國內外法規單位，曾遇到的劑型轉換情況，及其所應考量的藥動觀點及試驗工具。不

論是新藥上市前發生劑型轉換，或是上市後開發新劑型，都能利用藥動試驗工具針對其

試驗產品進行第一步評估，再決定後續需補足的試驗項目，可提供開發者選擇合適的試

驗產品，並作為規劃未來產品方向及策略的依據。 
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