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GMP 50 年庆
50th ANNIVERSARY OF GMP 

The year of 2013 marks the 50th anniversary 
of Good Manufacturing Practice (GMP). The 
first GMP rule was published in 1963 by the 
FDA to protect the health of drugs’ 
consumers.  GMP is the accepted worldwide 
“gold standard” for the manufacturing and 
control of medicinal products.





The idea of building quality 

into the product instead of 

ensuring quality by testing 

is not new. It has been 

practiced for years in the 

field of sterilization 

processes. 

















美国无菌制剂协会(Parenteral Drug 
Association, PDA)与美国食品药物管理局
（Food and Drug Administration, FDA）每
年共同举办之聯合法规年会，提供了业
者与FDA面对面的研讨沟通无菌生物药
品制程最新技术专业、药品GMP法规、
FDA政策测导向及各国GMP管理趋势等
议题进行之平台。



无菌制剂行业正在推动：在全球协调化理念的
法规环境下，以药品生命周期管理来推动质量
及合规的工作（Driving Quality and Compliance 
throughout the Product Life Cycle in a Global 
Regulatory Environment）」。

主要的工作将围绕：「建立质量系统」、「持

续技术创新」及「产品生命周期管理」。而延
伸出的相关重要的议题，如「原料药GMP」、
「药品优良运销作业（GDP）」及法规协调及
同步发展的新动向。



在知識进步以及快速全球协作化的环境下，
GMP 合规的管理日益复杂，必须以风险管
理的精神，并且推动国际法规的协调与同步
更新，以扩展国际合作及信息共享，

以便使监管机构在有限的资源下做到最好的
合规执法，

并使行业人员能够在渐趋一致的国际法规要
求下，做到产品生命周期全过程的GXPs的合
规。



2014年2月27日EMA公布的最新工艺验证指南

Guideline on process validation for finished 
products -information and data to be provided in 
regulatory submissions （This guideline replaces 
the previous note for guidance on process 
validation. The new guideline is brought into line 
with ICH Q8, Q9 and Q10 documents and the 
possibility to use continuous process verification 
in addition to, or instead of, traditional process 
validation described in the previous guideline has 
been added and is encouraged.）



2014年4月25日EMA公布的

Guideline on process validation for the 
manufacture of biotechnology-derived 
active substances and data to be 
provided in the regulatory submission （
Draft）.



「2013年PDA/FDA聯合法规研讨会」在美国华盛顿
特区举行，会议主题为「推动药品生命周期于全球
化法规环境下之质量提升及法规遵循（Driving 
Quality and Compliance throughout the Product Life Cycle 
in a Global Regulatory Environment）」，由主轴议题-
「建立质量系统」、「持续技术创新」及「产品生
命周期」中延伸出相关重要的议题，如「原料药
GMP」、「药品优良运销作业（GDP）」及FDA新
动向。在知識进步以及快速全球化的环境下，GMP
的管理日益复杂，必须以风险管理的精神，并且有
国际调和与更新的法规，扩展国际合作及信息共享
层面，以便在有限的资源下做到最好的管理。



大会第一全会专家报告：评估有关质量体系的工
业标准、质量源于设计、药品短缺危机。

第一全会的重点是汇集目前制药工业、执法机构
、健康事业工作者及患者对药品安全性、可支付
性、可及性达成共识。参会者听到来自制药工业
和执法人员讲授的为满足现在及未来患者需求的
药品质量体系相关成功案例及遇到的障碍。

大会以FDA 专家组对成立的工作组的意见。
FDA 专家组代表分别来自CBER(生物学评价及
研究中心)、CDER(器械及放射卫生学中心)、
CDRH、CVM 和ORA.



第二全会（合作方与质量文化）、第三全会
（对GMPs 的理解）。

这些会议讨论[扎实的质量文化]将推动有效
的质量体系，以确保第一时间生产出高质量
药品。

第三全会将实际问题与通用质量原则结合，
突出坚实的质量体系在制药企业实现商业目
标（可靠的药品质量和药物可及性）所起的
核心作用。



会议参会者可以选择以下三种分
会（tracks）：

 质量与合规

技术与创新

[产品生命周期]管理



“质量与合规”的讨论焦点是一个有效、可持续的质量
体系对一家企业商业需求的积极影响。

讨论议题涵盖质量协议，原料药GMP、药用辅料及成
分、对药品测量标准的理解，GDPs、监管及合作、检
查后的跟踪。“技术与创新”讨论围绕新的及生命周
期、实际工艺（virtual process）、法律监管、外包
新模式及药物创新这些概念实际应用的未来趋势。

有关新型设备设计选择、远程监管过程、外包创新及
创新化合物也是这个部分讲讨论的内容。“产品生命
周期”即从产品生产初期到生命周期结束，以此逻辑
引导参会者讨论从产品质量到监管所要达到的目标。



来自制药工业、执法人员为提高现阶段药品质量体系，以满足
现在及未来患者用药需求所作出的成功案例及面临的挑战。

法律视角：药品质量体系、质量源于设计、药品短缺——我们
面做到了什么程度？ Janet Woodcock, MD, Director, CDER, 

FDA

扎实的质量文化将有效提升生产高质量药品的质量体系
。探讨如何执行质量文化，质量文化如何影响质量体系
的有效性，揭示缺陷质量文化一些特征。



















Quality

by

Design



Terminology

 Quality Attributes 
 A physical, chemical, or microbiological property or 

characteristic of a material that directly or indirectly impacts 
quality

 Critical Quality Attributes (CQAs)
 A quality attribute that must be controlled within predefined 

limits to ensure that the product meets its intended safety, 
efficacy, stability and performance

 Critical Process Parameters (CPPs)
 A process parameter that must be controlled within 

predefined limits to ensure the product meets its pre-defined 
quality attributes





































Regulatory Requirements and 
Expectations

Pharmaceutical Quality Systems
−Deviations and Failure Investigation
−CAPA
−Batch Record Review
−Change Control
−PQR / APR (Product Quality Review and 
Annual Product Review)
−Documentation Systems
−Risk Analysis















Aseptic Processing: Essential Elements
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Aseptic Processing 
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Can use multiple sterilization processes each optimized for the individual component



Aseptic

Processing



D= Design

M= Maintenance 
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“Sterility 

Assurance”
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Pharma Project Lifecycle

Profile
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Product



 Facilities design 
 HVAC validation 
 Material / component transfer 
 Process simulation (media fills) 
 Personnel training & monitoring 
 Environmental monitoring 

The pillars of a robust 
aseptic process 





QbD (quality by design) as part of 

Product Life Cycle Management 



Life Cycle Approach to 

Aseptic Process Validation 

Process Design
Process 
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Process 
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Life Cycle Approach to 

Aseptic Process Validation 
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Process Life Cycle 

Management 
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Build Company Competitive Advantage 
via Successful Product Lifecycle Management

Mfg

Vertical

Integration

Product

Quality











1.  质量协议文件-Quality Agreements

2. 新厂房设计-New Facility Designs

3. 生命周期起始［开发］：
FDA 之预期及送审文件-Beginning of 
Lifecycle［Development］: FDA's 
Expectations for a Submission









1. 供应链管理-Supply Chain Management
2. 药典-Pharmacopeia
3. 稽查趋势-Inspection Trends
4. 无菌过濾-Filtration
5. 制程确效-Process Validation
6. 预充针制剂-Pre-filled Syringe
7. 质量系统-Quality System



1. 了解测量标准 Understand Metrics
2. 微生物实验室及化学实验室缺失-
Microbiology and Chemistry Lab 
Findings
3. 询问药监机关：审计-Ask the 
Regulator: Inspection
4. 美国药典之更新-USP Updates



1. 优良运销规范
-Good Distribution Practices

2. 外包之革新
-Outsourcing Innovation

3. 缺药危机管理
-Managing Supply Crisis / Drug 

Shortages



1. 审计与国际合作之趋势-International 
Trends: Inspection and Collaboration

2. 组合药物及诊断 Combination Products 
and Companion Diagnostics

3. 产品生命周期至量产-Lifecycle Towards 
Commercial Manufacturing



1. 审计后之跟进-Post 
Inspectional Follow-up

2. 审阅送审文件-Submission 
Review

3. 持续改进-Continuous 
Improvement























2012 Top Recall Failures 



Top 10 Drug Observations Used in Turbo EIR 
between 01 Jan 2012 and 31 Dec 2012 (as of 24 Jan 2013)

211.22d: Lack of written 
procedures describing 
roles/responsibilities of 
the QCU 211.192: Lack of investigations 

into batches that fail to meet 
specifications and review of all 
affected batches

211.100(a): Lack of process 
validation to assure that the drug 
products has the identity, strength, 
quality, and purity that it is 
purported to possess



GMP Issues Found on International Inspections FY 2012
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GMP Issues Found on International Inspections FY 2011
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The Quality System: 
Foundation for Assuring an Ongoing State of Control

FDA Inspection Program 
Includes:

• Materials System

• Equipment & Facilities

• Production

• Laboratory

• Packaging & Labeling

• Quality System

Investigations Operations Manual (IOM): 
http://www.fda.gov/ICECI/Inspections/IOM/default.htm

http://www.fda.gov/ICECI/Inspections/IOM/default.htm


原料
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