


附件 

（第一款所指者） 

更改中成藥註冊資料的技術要求 
 

1. 中成藥註冊資料的更改不得對中成藥的安全性、有效性和質量可控性產生不

良影響。註冊持有人應主動開展中成藥上市後研究，實現中成藥全生命周期管

理。 

2. 中成藥註冊資料更改的類別劃分： 

2.1 通知類更改 

小更改：指對中成藥的安全性、有效性和質量可控性基本不產生影響的更

改或只針對行政資料的更改，但須預先通知藥物監督管理局。 

2.2 許可類更改 

2.2.1 中更改：指對中成藥的安全性、有效性和質量可控性可能有中等程

度影響的更改，在申請時需要提供科學或技術上的資料以供審批，

且須經藥物監督管理局許可後方可作出。 

2.2.2 大更改：指對中成藥的安全性、有效性和質量可控性可能產生重大

影響的更改，在申請時需要提供科學或技術上的資料以供審批，且

須經藥物監督管理局許可後方可作出。 

3. 中成藥註冊資料更改申請的規定： 

3.1 註冊持有人須填寫並遞交中成藥註冊資料更改的專用表格，並附上相關

中成藥註冊資料更改的技術資料。 

3.2 每一類中成藥註冊資料更改須按本技術性指示組成部分的附錄 I、II 及 III

所述的特定前提條件下進行。 

3.3 倘為更改進口中成藥的註冊資料，註冊持有人須提供原產國或地區、又或

來源國或地區主管當局發出的載有相同更改的證明文件正本或其經認證

的副本。然而，其他國家或地區主管當局的決定對藥物監督管理局的判斷
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不具任何約束力。 

3.4 倘一項中成藥註冊資料更改必然導致其他註冊資料更改時，註冊持有人

可將所有更改合併在同一申請中，並僅需繳交一項註冊資料更改費用。相

反，藥物監督管理局有權要求註冊持有人適當地對無連帶關係的更改從

一份申請中分拆成多份申請。 

3.5 藥物監督管理局可因應註冊持有人提交的資料對各項中成藥註冊資料更

改的類別重新分類，有關重新分類的決定須通知註冊持有人。註冊持有人

須按藥物監督管理局的決定遞交申請以及所需資料。 

3.6 倘屬許可類更改（包括中更改及大更改），註冊持有人須在提出申請時承

諾更改獲得批准後的實施時間，實施時間原則上最長不得超過獲批之日

起六個月，具體以藥物監督管理局批准的更改中成藥註冊資料的實施日

期為准。 

4. 中成藥註冊資料更改的卷宗組成 

4.1《中成藥註冊卷宗技術要求》的技術性指示適用於中成藥註冊資料更改。

註冊持有人應按更改的項目提供相應的一般文件、藥學研究資料、藥理毒

理學研究資料和臨床研究資料。 

4.2 藥物監督管理局尚可因應實際需要，要求註冊持有人在指定期限提交有

助於審批申請的其他資料。 

4.3 中成藥註冊資料更改卷宗可使用數碼化格式遞交。倘以數碼化格式遞交

任何國家或地區主管當局發出的證明文件，註冊持有人須在中成藥註冊

資料更改批准前又或相關更改在澳門實施前提供相關證明文件正本或其

經認證的副本供藥物監督管理局核實。 

5. 中成藥註冊資料更改的審批時間 

5.1 小更改——註冊持有人須在澳門特別行政區實施相關更改三十日前通知

藥物監督管理局及遞交完整的所需文件。 

5.2 中更改——藥物監督管理局自註冊持有人遞交更改註冊資料的申請及完



整的所需資料之日起九十日內作出決定。 

5.3 大更改——藥物監督管理局自註冊持有人遞交更改註冊資料的申請及完

整的所需資料之日起二百四十日內作出決定。 

  



附錄 I——屬於小更改的情況 

包括但不限於下列情況： 

1 更改中成藥行政資料 

1.1 更改註冊持有人的名稱、地址或聯絡資料。須提供之文件： 

1.1.1 建議的註冊持有人名稱、地址或聯絡資料對照； 

1.1.2 遞交第 46/2021 號行政法規《中藥藥事活動及中成藥註冊法施行細

則》第六十五條第二款（一）項（1）分項至（3）分項所指的資料，

如申請人屬製造准照或進出口批發准照持有人，可無須遞交； 

1.1.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本（倘有）。 

1.2 更改進口中成藥境外持有人的名稱、地址或聯絡資料。須提供之文件： 

1.2.1 原產國或地區、又或來源國或地區主管當局發出的中成藥境外持有

人更改名稱、地址或聯絡資料的證明文件正本或經認證的副本； 

1.2.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本（倘有）。 

1.3 更改註冊持有人。須提供之文件： 

1.3.1 擬更改的註冊持有人資料，遞交第 46/2021 號行政法規《中藥藥事

活動及中成藥註冊法施行細則》第六十五條第二款（一）項（1）分

項至（3）分項所指的資料，如申請人屬製造准照或進出口批發准照

持有人，可無須遞交； 

1.3.2 更改前和更改後的持有人雙方就註冊持有人更改的協議； 

1.3.3 擬更改的註冊持有人須承諾該中成藥的製藥廠、處方、生產工藝及

質量標準等與原中成藥一致； 

1.3.4 更新的包裝、標籤及說明書樣本（倘有）。 



1.4 更改進口中成藥境外持有人。須提供之文件： 

1.4.1 原產國或地區、又或來源國或地區主管當局發出的中成藥境外持有

人的證明文件正本或經認證的副本； 

1.4.2 由註冊持有人發出聲明，說明有關更改，並聲明中成藥的安全性、

有效性及質量以及製藥廠資料維持不變； 

1.4.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

2 更改包裝規格 

2.1 更改中成藥獨立包裝的數量。須提供之文件： 

2.1.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

2.1.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

3 更改包裝、標籤及說明書資料 

3.1 更改包裝、標籤或說明書的條碼、分銷商資料、式樣或設計、商標、圖案

或語文。須提供之文件： 

3.1.1 與已批准的包裝、標籤或說明書對照表，並清晰註明相關更改； 

3.1.2 由註冊持有人發出的聲明書，指明除所申請的更改外，其他包裝、

標籤或說明書內容維持不變； 

3.1.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

3.2 取消除說明書外的、放置於中成藥包裝內的任何獲許可資料。須提供之文

件： 

由註冊持有人發出聲明，說明取消除說明書外的、放置於中成藥包裝內的

任何獲許可資料的更新情況。 



4 其他資料的更改 

4.1 更改未披露資料保護的狀況。須提供之文件： 

由註冊持有人提供理據以說明有關更改的需要及發出聲明，詳細說明未

披露資料保護的更新情況。 

4.2 更改專利資料。須提供之文件： 

4.2.1 由註冊持有人提供理據以說明有關更改的需要及發出聲明，詳細說

明專利資料的更新情況； 

4.2.2 中成藥專利資料更新的證明文件。 

4.3 更改中成藥在其他國家或地區註冊情況的資料。須提供之文件： 

由註冊持有人發出聲明，說明中成藥在其他國家或地區註冊資料的更新

情況。 

  



附錄 II——屬於中更改的情況 

包括但不限於下列情況： 

1 更改生產工藝 

1.1 在設備工作原理不變的情況下，因生產設備型號、規模的改變而引起的工

藝參數更改； 

1.2 僅因生產設備、規模的改變而引起液體物料靜置存放的溫度、時間發生更

改，或濃縮、乾燥所需時間等參數發生更改，對指標成分含量、微生物限

度等基本不產生影響； 

1.3 前處理中，更改粉碎方法或粉碎工藝參數，對出粉率、粉末粒度分佈或指

標成分含量等基本不產生影響； 

1.4 多種中藥材或中藥飲片單獨粉碎更改為混合後粉碎，或混合粉碎更改為

單獨粉碎，且對出粉率、粉末粒度分佈或指標成分含量等不產生明顯影響； 

1.5 採用粉末入藥的，中藥材或中藥飲片粉碎粒度的改變（不包括超微粉碎），

且對後續成型工藝不產生明顯影響； 

1.6 更改中藥材或中藥飲片粉末滅菌方法，對其指標成分含量等不產生明顯

影響； 

1.7 更改水提取的提取時間、溶媒用量、次數，且對浸膏提取得率、指標成分

含量等不產生明顯影響； 

1.8 僅更改醇沉或水沉的放置時間，且對所得物中總固體量或指標成分含量

等基本不產生影響； 

1.9 中藥材或中藥飲片提取揮發油或芳香水後的後續水提工藝中，由藥渣與

其他中藥材或中藥飲片合併提取更改為藥渣單獨提取，或藥渣單獨提取

更改為與其他中藥材或中藥飲片合併提取； 

1.10 更改藥液過濾、濃縮、乾燥方法，對指標成分含量等不產生明顯影響； 

1.11 更改丸劑製丸方法，對中成藥的崩解或溶出基本不產生影響，如泛製法、



擠出滾圓法、壓製法等之間的相互轉變，或由手工製丸更改為機器製丸； 

1.12 更改滴丸滴製過程中配料溫度、滴製溫度、冷凝液溫度或滴距，對指標

成分含量等質量基本不產生影響； 

1.13 更改普通口服固體製劑成型過程中原輔料的加入順序，對製劑均勻性等

質量要求不產生影響； 

1.14 更改口服固體製劑成型工藝中乾燥工藝參數，對指標成分含量等基本不

產生影響； 

1.15 更改膠囊劑填充工藝，如由粉末填充更改為製粒後填充，或由製粒後填

充更改為粉末填充； 

1.16 增加丸劑、膠囊劑、片劑拋光工序； 

1.17 更改揮發油的處理方式，如由噴入更改為 β-環糊精包合後加入； 

1.18 更改普通口服中藥複方或單方固體製劑的製粒方式，但不影響產品質量； 

1.19 更改口服固體製劑成型工藝中乾燥方法，但不影響產品質量； 

1.20 非無菌製劑由濕熱滅菌更改為終端無菌灌裝工藝，或增加濕熱滅菌工序，

對指標成分含量等基本不產生影響； 

1.21 須提供之文件： 

1.21.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

1.21.2 更改工藝資料，包括更改前後對比研究資料和更改後工藝研究資

料、驗證資料、批生產紀錄等； 

1.21.3 更改前後質量對比試驗研究資料； 

1.21.4 更改後連續生產的三批樣品的自檢報告； 

1.21.5 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的比較。 



2 更改製劑處方中的輔料 

2.1 更改中成藥外觀拋光材料； 

2.2 在輔料的型號、級別及質量標準不降低的情況下，更改輔料供應商，不影

響中成藥質量和穩定性； 

2.3 更改普通口服中藥複方或單方製劑中填充劑、稀釋劑、潤濕劑、潤滑劑、

助流劑，以及其他輔料種類或用量，如普通口服中藥複方和單方固體製劑

更改為胃溶型薄膜包衣材料、糖衣片更改為胃溶型薄膜包衣片等； 

2.4 更改普通口服固體製劑輔料的級別； 

2.5 更改香精、色素、矯味劑的種類或用量，但不影響中成藥質量和穩定性； 

2.6 增加揮發性成分的包合材料，如 β-環糊精； 

2.7 更改起局部作用（用於嚴重潰瘍、燒傷等除外）的外用製劑輔料（不包括

滲透促進劑）種類或用量； 

2.8 須提供之文件： 

2.8.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

2.8.2 更改前後輔料相關情況說明及其質量標準； 

2.8.3 製劑處方研究資料； 

2.8.4 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等； 

2.8.5 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻

資料，質量標準； 

2.8.6 更改後連續三批樣品的自檢報告； 

2.8.7 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的比較； 

2.8.8 用於兒童的矯味劑、香精、色素等藥用輔料，必要時應提供安全性

研究資料； 



2.8.9 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

3 更改包裝規格 

3.1 顆粒劑、丸劑、煎膏劑、糖漿劑等最小包裝裝量的更改。 

3.2 須提供之文件： 

3.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

3.2.2 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等（倘適用）； 

3.2.3 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻

資料，質量標準（倘適用）； 

3.2.4 更改後連續生產的三批樣品的自檢報告； 

3.2.5 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的對比研究資料。

如不涉及包裝材質等的改變，一般可不提供；但如涉及包裝容器空

間大小等影響中成藥穩定性的因素，應提供穩定性研究資料； 

3.2.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

4 更改包裝、標籤及說明書資料 

4.1 更改或增加除說明書外的、放置於中成藥包裝內的任何資料； 

4.2 根據說明書內容更改中成藥包裝標籤相應內容； 

4.3 須提供之文件： 

4.3.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

4.3.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

5 更改功能主治或適應症 

5.1 在中成藥配方不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，刪除功能主治或



適應症； 

5.2 須提供之文件： 

5.2.1 更改功能主治或適應症的目的和依據； 

5.2.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

6 更改適用人群範圍 

6.1 在原功能主治範圍基本不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，刪除適

用人群範圍； 

6.2 須提供之文件： 

6.2.1 更改適用人群範圍的目的和依據； 

6.2.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

7 更改包裝材料和容器 

7.1 口服固體製劑的包裝材料和容器更改為已在上市口服固體製劑直接接觸

中成藥使用，並具有相同或更好保護性能的包裝材料和容器； 

7.2 非無菌製劑包裝容器的供應商、尺寸或形狀的更改，但包裝數量、及包裝

容器的材料和質量不變； 

7.3 非無菌製劑的包裝材料和容器更改為已在相同給藥途徑的液體製劑直接

接觸中成藥使用，並具有相同或更好保護性能的包裝材料和容器； 

7.4 乾燥劑的更改； 

7.5 無菌製劑包裝容器的供應商更改，但材質、尺寸、形狀等不變； 

7.6 須提供之文件： 

7.6.1 說明包裝材料更改的原因，並詳細描述更改後的包裝容器情況。列

出更改後包裝材料的質量標準，以及在已上市中成藥中已有使用的

依據； 



7.6.2 更改前後包裝材料相關特性的對比資料； 

7.6.3 如屬液體製劑或無菌製劑，須提供包材相容性、無菌驗證和包裝工

藝驗證的資料（倘適用）； 

7.6.4 更改後連續三批樣品的自檢報告； 

7.6.5 穩定性研究資料，並與更改前中成藥的穩定性情況進行比較； 

7.6.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

8 更改有效期或儲存條件 

8.1 延長中成藥有效期； 

8.2 縮短中成藥有效期或嚴格產品儲存條件； 

8.3 須提供之文件： 

8.3.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

8.3.2 按照確定的穩定性試驗方案對三批產品進行穩定性研究； 

8.3.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

9 更改製劑製造場地 

9.1 更改非無菌製劑（不包括特殊劑型製劑）的製造場地，但更改前後的生產

設備、操作規範、環境條件（如溫度和濕度）、質量控制過程和人員素質

等方面一致； 

9.2 無菌製劑或特殊劑型製劑在同一製造地址內更改製造場地； 

9.3 更改口服固體製劑印字工序場地； 

9.4 更改負責中成藥內包裝的場地； 

9.5 更改負責中成藥外包裝的場地； 

 



9.6 須提供之文件： 

9.6.1 比較更改前和更改後的場地生產工藝情況。對更改前後生產設備的

性能、工作原理、生產能力、生產廠家及型號進行比較，進行質量

風險評估並說明更改前後生產設備與更改的工藝的匹配性； 

9.6.2 如屬第 9.1 點至 9.4 點的情況，須提供更改所涉及的生產工藝研究

與驗證資料、批生產紀錄、更改前後質量對比試驗研究資料、更改

後連續生產的三批樣品的自檢報告，以及穩定性研究資料； 

9.6.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

  



附錄 III——屬於大更改的情況 

包括但不限於下列情況： 

1 更改適用人群範圍 

1.1 在原功能主治範圍基本不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，增加或

限定適用人群範圍； 

1.2 須提供之文件： 

1.2.1 更改適用人群範圍的目的和依據； 

1.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料； 

1.2.3 藥理毒理學研究資料； 

1.2.4 臨床研究資料，倘相關更改已有公開發表的高質量循證醫學證據，

可替代部份臨床研究資料； 

1.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

2 更改功能主治或適應症 

2.1 在中成藥配方不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，增加功能主治或

適應症； 

2.2 須提供之文件： 

2.2.1 更改功能主治或適應症的目的和依據； 

2.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料； 

2.2.3 藥理毒理學研究資料； 

2.2.4 臨床研究資料； 

2.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 



3 更改用法用量 

3.1 在功能主治和適用人群範圍及給藥途徑不變的前提下，更改使用劑量、使

用方法等； 

3.2 須提供之文件： 

3.2.1 重點說明更改用法用量的理由和合理性； 

3.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料； 

3.2.3 如更改用法用量涉及到使用劑量增加或療程延長，應提供毒理學試

驗資料及文獻資料； 

3.2.4 臨床研究資料，倘相關更改已有公開發表的高質量循證醫學證據，

可替代部份臨床研究資料； 

3.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

4 更改生產工藝 

4.1 更改中成藥生產設備； 

4.2 提取溶媒和提取方式不變（不同濃度的乙醇視為不同溶媒），其他工藝參

數（如提取時間、溶媒用量、次數）的更改； 

4.3 醇沉或水沉工藝的主要工藝參數包括由固定值更改為合理範圍，如醇沉

或水沉前藥液相對密度、醇沉含醇量或水沉加水量、醇沉或水沉溫度等的

改變； 

4.4 中藥材或中藥飲片合併提取與分開提取的改變； 

4.5 普通口服有效成分或有效部位固體製劑製粒方式的改變； 

4.6 外用製劑等成型工藝方法的改變； 

4.7 更改無菌製劑滅菌步驟； 

 



4.8 須提供之文件： 

4.8.1 一般需進行全面的研究和驗證工作，證明工藝更改不會對中成藥質

量產生重大影響； 

4.8.2 應參照中更改中有關生產工藝更改的要求提供相應文件； 

4.8.3 藥理毒理學研究資料（倘有）； 

4.8.4 臨床研究資料（倘有）。 

5 更改製劑處方中的輔料 

5.1 中藥成分為澳門特區所用中藥材表的毒性中藥材或現代研究發現有嚴重

毒性的普通口服製劑中輔料種類及用量的改變； 

5.2 起局部作用（用於嚴重潰瘍、燒傷等除外）的外用製劑中滲透促進劑的種

類或用量改變；起局部作用且用於嚴重潰瘍、燒傷等，及起全身作用的外

用製劑的輔料（滲透促進劑除外）種類或用量的改變等； 

5.3 所用輔料未在相同給藥途徑上市品種中使用過； 

5.4 須提供之文件： 

5.4.1 應參照中更改中有關更改製劑處方中的輔料的要求提供相應文件； 

5.4.2 有效成分或有效部位製成的口服固體製劑應提供溶出度研究資料，

必要時應開展生物等效性研究； 

5.4.3 有效成分或有效部位製成的製劑、眼用製劑、吸入製劑、外用製劑

（如氣霧劑等）、緩釋或控釋等特殊劑型製劑必要時應提供吸收利

用相關的研究資料； 

5.4.4 根據製劑特點提供非臨床刺激性、過敏性等研究資料； 

5.4.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 



6 更改中成藥規格 

6.1 中成藥規格實際發生更改，如片劑片重和大小、膠囊劑裝量的改變，液體

製劑藥物濃度的改變等。 

6.2 須提供之文件： 

6.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

6.2.2 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等； 

6.2.3 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻

資料，質量標準； 

6.2.4 更改後連續生產的三批樣品的自檢報告； 

6.2.5 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的對比研究資料； 

6.2.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

7 更改包裝、標籤及說明書資料 

7.1 更改中成藥說明書中安全性內容，如注意事項、不良反應、禁忌、藥理毒

理等相關事項； 

7.2 須提供之文件： 

7.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

7.2.2 列表以顯示已獲批准使用的功能主治等內容與建議使用的相關內容

之間的區別； 

7.2.3 與已批准的包裝、標籤及說明書對照表，並清晰註明相關更改； 

7.2.4 更新的包裝、標籤及說明書樣本； 

7.2.5 更改藥物有效性及安全性資訊的簡述； 



7.2.6 註冊持有人發出的聲明書，指出藥學資料維持不變； 

7.2.7 更新的藥理及毒理學研究資料； 

7.2.8 臨床研究資料。 

8 更改中成藥質量標準 

8.1 更改質量標準主要是指註冊卷宗所載質量標準中檢查、鑒別、含量測定等

檢驗項目及其方法或限度/範圍的修訂； 

8.2 更改中成藥質量標準應不低於原有的標準； 

8.3 更改中成藥質量標準不應降低質量控制水平，對中成藥質量不應產生負

面影響； 

8.4 須提供之文件： 

8.4.1 質量標準更改的原因及詳細更改情況； 

8.4.2 標準更改相關的研究資料，以及更改前後的對比研究資料； 

8.4.3 更改前後的質量標準； 

8.4.4 連續三批樣品的自檢及覆核檢驗報告； 

8.4.5 穩定性研究資料。 

9 更改包裝材料和容器 

9.1 對於液體（如合劑）和半固體（如乳膏劑、軟膏劑）製劑，直接接觸中成

藥的包裝的聚合材料（如塑膠、橡膠）的更改，且這些更改的聚合材料成

分從未在已上市的相同劑型和相同給藥途徑的中成藥中使用過； 

9.2 與控制給藥劑量相關的直接接觸中成藥的包裝組件的更改（如定量吸入

製劑使用的閥門）； 

 



9.3 對於無菌製劑，任何可能會影響中成藥無菌保障水平的更改； 

9.4 去除對中成藥提供額外保護的次級包裝組件（如避光紙盒、防止透水透氣

的外包裝），或改變可能影響中成藥質量的次級包裝； 

9.5 須提供之文件： 

9.5.1 說明包裝材料更改的原因，並詳細描述更改後的包裝容器情況。列

出更改後包裝材料的質量標準，以及在已上市產品中已有使用的依

據（倘適用）； 

9.5.2 更改前後包裝材料相關特性的對比資料； 

9.5.3 包材相容性、無菌驗證和包裝工藝驗證的研究資料。對於給藥系統

裝置發生更改，尚須根據給藥裝置的特點進行相應的研究工作，以

證明更改前後給藥劑量準確性保持一致； 

9.5.4 更改後連續三批樣品的自檢報告； 

9.5.5 新包裝中成藥的穩定性研究資料，並與更改前中成藥的穩定性情況

進行比較； 

9.5.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 

10 更改儲存條件 

10.1 放寬儲存條件。 

10.2 須提供之文件： 

10.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性； 

10.2.2 穩定性試驗資料，須按照確定的穩定性試驗方案對三批產品進行

穩定性研究； 

10.2.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。 



11 更改製劑製造場地 

11.1 無菌製劑或特殊劑型製劑的製造更改至另一不同地址的製造場地。 

11.2 須提供之文件： 

11.2.1 需進行與製造過程等相關的全面研究和驗證工作； 

11.2.2 參照中更改中有關更改製劑製造場地的要求提供相應文件； 

11.2.3 必要時需針對性地提供非臨床安全性研究資料及臨床研究資料。 
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	1.3.4 更新的包裝、標籤及說明書樣本（倘有）。

	1.4 更改進口中成藥境外持有人。須提供之文件：
	1.4.1 原產國或地區、又或來源國或地區主管當局發出的中成藥境外持有人的證明文件正本或經認證的副本；
	1.4.2 由註冊持有人發出聲明，說明有關更改，並聲明中成藥的安全性、有效性及質量以及製藥廠資料維持不變；
	1.4.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	2 更改包裝規格
	2.1 更改中成藥獨立包裝的數量。須提供之文件：
	2.1.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	2.1.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	3 更改包裝、標籤及說明書資料
	3.1 更改包裝、標籤或說明書的條碼、分銷商資料、式樣或設計、商標、圖案或語文。須提供之文件：
	3.1.1 與已批准的包裝、標籤或說明書對照表，並清晰註明相關更改；
	3.1.2 由註冊持有人發出的聲明書，指明除所申請的更改外，其他包裝、標籤或說明書內容維持不變；
	3.1.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。

	3.2 取消除說明書外的、放置於中成藥包裝內的任何獲許可資料。須提供之文件：

	4 其他資料的更改
	4.1 更改未披露資料保護的狀況。須提供之文件：
	4.2 更改專利資料。須提供之文件：
	4.2.1 由註冊持有人提供理據以說明有關更改的需要及發出聲明，詳細說明專利資料的更新情況；
	4.2.2 中成藥專利資料更新的證明文件。

	4.3 更改中成藥在其他國家或地區註冊情況的資料。須提供之文件：
	附錄II——屬於中更改的情況


	1 更改生產工藝
	1.1 在設備工作原理不變的情況下，因生產設備型號、規模的改變而引起的工藝參數更改；
	1.2 僅因生產設備、規模的改變而引起液體物料靜置存放的溫度、時間發生更改，或濃縮、乾燥所需時間等參數發生更改，對指標成分含量、微生物限度等基本不產生影響；
	1.3 前處理中，更改粉碎方法或粉碎工藝參數，對出粉率、粉末粒度分佈或指標成分含量等基本不產生影響；
	1.4 多種中藥材或中藥飲片單獨粉碎更改為混合後粉碎，或混合粉碎更改為單獨粉碎，且對出粉率、粉末粒度分佈或指標成分含量等不產生明顯影響；
	1.5 採用粉末入藥的，中藥材或中藥飲片粉碎粒度的改變（不包括超微粉碎），且對後續成型工藝不產生明顯影響；
	1.6 更改中藥材或中藥飲片粉末滅菌方法，對其指標成分含量等不產生明顯影響；
	1.7 更改水提取的提取時間、溶媒用量、次數，且對浸膏提取得率、指標成分含量等不產生明顯影響；
	1.8 僅更改醇沉或水沉的放置時間，且對所得物中總固體量或指標成分含量等基本不產生影響；
	1.9 中藥材或中藥飲片提取揮發油或芳香水後的後續水提工藝中，由藥渣與其他中藥材或中藥飲片合併提取更改為藥渣單獨提取，或藥渣單獨提取更改為與其他中藥材或中藥飲片合併提取；
	1.10 更改藥液過濾、濃縮、乾燥方法，對指標成分含量等不產生明顯影響；
	1.11 更改丸劑製丸方法，對中成藥的崩解或溶出基本不產生影響，如泛製法、擠出滾圓法、壓製法等之間的相互轉變，或由手工製丸更改為機器製丸；
	1.12 更改滴丸滴製過程中配料溫度、滴製溫度、冷凝液溫度或滴距，對指標成分含量等質量基本不產生影響；
	1.13 更改普通口服固體製劑成型過程中原輔料的加入順序，對製劑均勻性等質量要求不產生影響；
	1.14 更改口服固體製劑成型工藝中乾燥工藝參數，對指標成分含量等基本不產生影響；
	1.15 更改膠囊劑填充工藝，如由粉末填充更改為製粒後填充，或由製粒後填充更改為粉末填充；
	1.16 增加丸劑、膠囊劑、片劑拋光工序；
	1.17 更改揮發油的處理方式，如由噴入更改為β-環糊精包合後加入；
	1.18 更改普通口服中藥複方或單方固體製劑的製粒方式，但不影響產品質量；
	1.19 更改口服固體製劑成型工藝中乾燥方法，但不影響產品質量；
	1.20 非無菌製劑由濕熱滅菌更改為終端無菌灌裝工藝，或增加濕熱滅菌工序，對指標成分含量等基本不產生影響；
	1.21 須提供之文件：

	2 更改製劑處方中的輔料
	2.1 更改中成藥外觀拋光材料；
	2.2 在輔料的型號、級別及質量標準不降低的情況下，更改輔料供應商，不影響中成藥質量和穩定性；
	2.3 更改普通口服中藥複方或單方製劑中填充劑、稀釋劑、潤濕劑、潤滑劑、助流劑，以及其他輔料種類或用量，如普通口服中藥複方和單方固體製劑更改為胃溶型薄膜包衣材料、糖衣片更改為胃溶型薄膜包衣片等；
	2.4 更改普通口服固體製劑輔料的級別；
	2.5 更改香精、色素、矯味劑的種類或用量，但不影響中成藥質量和穩定性；
	2.6 增加揮發性成分的包合材料，如β-環糊精；
	2.7 更改起局部作用（用於嚴重潰瘍、燒傷等除外）的外用製劑輔料（不包括滲透促進劑）種類或用量；
	2.8 須提供之文件：
	2.8.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	2.8.2 更改前後輔料相關情況說明及其質量標準；
	2.8.3 製劑處方研究資料；
	2.8.4 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等；
	2.8.5 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻資料，質量標準；
	2.8.6 更改後連續三批樣品的自檢報告；
	2.8.7 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的比較；
	2.8.8 用於兒童的矯味劑、香精、色素等藥用輔料，必要時應提供安全性研究資料；
	2.8.9 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	3 更改包裝規格
	3.1 顆粒劑、丸劑、煎膏劑、糖漿劑等最小包裝裝量的更改。
	3.2 須提供之文件：
	3.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	3.2.2 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等（倘適用）；
	3.2.3 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻資料，質量標準（倘適用）；
	3.2.4 更改後連續生產的三批樣品的自檢報告；
	3.2.5 穩定性研究資料，包括與更改前產品穩定性情況的對比研究資料。如不涉及包裝材質等的改變，一般可不提供；但如涉及包裝容器空間大小等影響中成藥穩定性的因素，應提供穩定性研究資料；
	3.2.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	4 更改包裝、標籤及說明書資料
	4.1 更改或增加除說明書外的、放置於中成藥包裝內的任何資料；
	4.2 根據說明書內容更改中成藥包裝標籤相應內容；
	4.3 須提供之文件：
	4.3.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	4.3.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	5 更改功能主治或適應症
	5.1 在中成藥配方不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，刪除功能主治或適應症；
	5.2 須提供之文件：
	5.2.1 更改功能主治或適應症的目的和依據；
	5.2.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	6 更改適用人群範圍
	6.1 在原功能主治範圍基本不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，刪除適用人群範圍；
	6.2 須提供之文件：
	6.2.1 更改適用人群範圍的目的和依據；
	6.2.2 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	7 更改包裝材料和容器
	7.1 口服固體製劑的包裝材料和容器更改為已在上市口服固體製劑直接接觸中成藥使用，並具有相同或更好保護性能的包裝材料和容器；
	7.2 非無菌製劑包裝容器的供應商、尺寸或形狀的更改，但包裝數量、及包裝容器的材料和質量不變；
	7.3 非無菌製劑的包裝材料和容器更改為已在相同給藥途徑的液體製劑直接接觸中成藥使用，並具有相同或更好保護性能的包裝材料和容器；
	7.4 乾燥劑的更改；
	7.5 無菌製劑包裝容器的供應商更改，但材質、尺寸、形狀等不變；
	7.6 須提供之文件：
	7.6.1 說明包裝材料更改的原因，並詳細描述更改後的包裝容器情況。列出更改後包裝材料的質量標準，以及在已上市中成藥中已有使用的依據；
	7.6.2 更改前後包裝材料相關特性的對比資料；
	7.6.3 如屬液體製劑或無菌製劑，須提供包材相容性、無菌驗證和包裝工藝驗證的資料（倘適用）；
	7.6.4 更改後連續三批樣品的自檢報告；
	7.6.5 穩定性研究資料，並與更改前中成藥的穩定性情況進行比較；
	7.6.6 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	8 更改有效期或儲存條件
	8.1 延長中成藥有效期；
	8.2 縮短中成藥有效期或嚴格產品儲存條件；
	8.3 須提供之文件：
	8.3.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	8.3.2 按照確定的穩定性試驗方案對三批產品進行穩定性研究；
	8.3.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	9 更改製劑製造場地
	9.1 更改非無菌製劑（不包括特殊劑型製劑）的製造場地，但更改前後的生產設備、操作規範、環境條件（如溫度和濕度）、質量控制過程和人員素質等方面一致；
	9.2 無菌製劑或特殊劑型製劑在同一製造地址內更改製造場地；
	9.3 更改口服固體製劑印字工序場地；
	9.4 更改負責中成藥內包裝的場地；
	9.5 更改負責中成藥外包裝的場地；
	9.6 須提供之文件：
	9.6.1 比較更改前和更改後的場地生產工藝情況。對更改前後生產設備的性能、工作原理、生產能力、生產廠家及型號進行比較，進行質量風險評估並說明更改前後生產設備與更改的工藝的匹配性；
	9.6.2 如屬第9.1點至9.4點的情況，須提供更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄、更改前後質量對比試驗研究資料、更改後連續生產的三批樣品的自檢報告，以及穩定性研究資料；
	9.6.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。
	附錄III——屬於大更改的情況


	1 更改適用人群範圍
	1.1 在原功能主治範圍基本不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，增加或限定適用人群範圍；
	1.2 須提供之文件：
	1.2.1 更改適用人群範圍的目的和依據；
	1.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料；
	1.2.3 藥理毒理學研究資料；
	1.2.4 臨床研究資料，倘相關更改已有公開發表的高質量循證醫學證據，可替代部份臨床研究資料；
	1.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	2 更改功能主治或適應症
	2.1 在中成藥配方不變、給藥途徑和劑型保持一致的情況下，增加功能主治或適應症；
	2.2 須提供之文件：
	2.2.1 更改功能主治或適應症的目的和依據；
	2.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料；
	2.2.3 藥理毒理學研究資料；
	2.2.4 臨床研究資料；
	2.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	3 更改用法用量
	3.1 在功能主治和適用人群範圍及給藥途徑不變的前提下，更改使用劑量、使用方法等；
	3.2 須提供之文件：
	3.2.1 重點說明更改用法用量的理由和合理性；
	3.2.2 倘涉及藥學資料的更改，應提供相應的藥學研究資料；
	3.2.3 如更改用法用量涉及到使用劑量增加或療程延長，應提供毒理學試驗資料及文獻資料；
	3.2.4 臨床研究資料，倘相關更改已有公開發表的高質量循證醫學證據，可替代部份臨床研究資料；
	3.2.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	4 更改生產工藝
	4.1 更改中成藥生產設備；
	4.2 提取溶媒和提取方式不變（不同濃度的乙醇視為不同溶媒），其他工藝參數（如提取時間、溶媒用量、次數）的更改；
	4.3 醇沉或水沉工藝的主要工藝參數包括由固定值更改為合理範圍，如醇沉或水沉前藥液相對密度、醇沉含醇量或水沉加水量、醇沉或水沉溫度等的改變；
	4.4 中藥材或中藥飲片合併提取與分開提取的改變；
	4.5 普通口服有效成分或有效部位固體製劑製粒方式的改變；
	4.6 外用製劑等成型工藝方法的改變；
	4.7 更改無菌製劑滅菌步驟；
	4.8 須提供之文件：
	4.8.1 一般需進行全面的研究和驗證工作，證明工藝更改不會對中成藥質量產生重大影響；
	4.8.2 應參照中更改中有關生產工藝更改的要求提供相應文件；
	4.8.3 藥理毒理學研究資料（倘有）；
	4.8.4 臨床研究資料（倘有）。


	5 更改製劑處方中的輔料
	5.1 中藥成分為澳門特區所用中藥材表的毒性中藥材或現代研究發現有嚴重毒性的普通口服製劑中輔料種類及用量的改變；
	5.2 起局部作用（用於嚴重潰瘍、燒傷等除外）的外用製劑中滲透促進劑的種類或用量改變；起局部作用且用於嚴重潰瘍、燒傷等，及起全身作用的外用製劑的輔料（滲透促進劑除外）種類或用量的改變等；
	5.3 所用輔料未在相同給藥途徑上市品種中使用過；
	5.4 須提供之文件：
	5.4.1 應參照中更改中有關更改製劑處方中的輔料的要求提供相應文件；
	5.4.2 有效成分或有效部位製成的口服固體製劑應提供溶出度研究資料，必要時應開展生物等效性研究；
	5.4.3 有效成分或有效部位製成的製劑、眼用製劑、吸入製劑、外用製劑（如氣霧劑等）、緩釋或控釋等特殊劑型製劑必要時應提供吸收利用相關的研究資料；
	5.4.4 根據製劑特點提供非臨床刺激性、過敏性等研究資料；
	5.4.5 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	6 更改中成藥規格
	6.1 中成藥規格實際發生更改，如片劑片重和大小、膠囊劑裝量的改變，液體製劑藥物濃度的改變等。
	6.2 須提供之文件：
	6.2.1 更改的原因、具體情況，說明更改的必要性和合理性；
	6.2.2 更改所涉及的生產工藝研究與驗證資料、批生產紀錄等；
	6.2.3 更改前後質量對比試驗研究資料，質量研究工作的試驗資料及文獻資料，質量標準；
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	10.1 放寬儲存條件。
	10.2 須提供之文件：
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	10.2.3 更新的包裝、標籤及說明書樣本。


	11 更改製劑製造場地
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