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一、生物制药 的 行业进展 （Bio Industry)

二、生物制药行业 面临的挑战 (Challenges)

三、生物制药 的 质量体系 (QA System)

四、生物制药 的 合规 (Compliance)

五、总结 (Summary)
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生命科学行业的经营：产品，服务，成本和定价，临床
与运营创新，以及监管合规。

2018年及未来连续几年中，老龄人口的不断增长 所带来
的医疗需求的增加，预计将推动全球医疗支出的上升。

生物制药行业 将会继续专注于：创新 与 实现 可持续的
利润增长。但也会受到 医改、成本压力、资本市场等因
素的影响。
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生物制药领域 仍在继续夺取传统药物的市场份额。生物制剂在全球医
药市场占比将超过1/4。生物仿制药在研数量 中国第一（269?）。

在2013年，生物制剂全球销售额为1500亿美元，而到2020年，这一
数字预计将达到2900亿美元，在全球药品市场中的占比预计将超过四
分之一，达到27%。

2015年 全球销售额中前10大药品 已经有7种属于生物技术药品。

世界各国，尤其是新兴经济体 对生物制药投资的增加，将大幅拉动这
一增长，并且生物制药行业有望进一步商业化，以满足更多老龄人群
的医疗需求。
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欧美 生物制药政策:
美国于 ２００９年和 ２０１１年两度发布《国家创新战略》，
将生物技术等作为国家优先发展领域。欧盟于 ２０１０年在
《欧洲 ２０２０战略》里确立了生物技术等优先发展领域，通
过高效使用资源和鼓励创新以实现经济更加健康、持续、绿色
的发展。

我国 生物医药产业发展“十二五”规划 、“十三五”规划，
生物产业将以产业化、市场化、规模化和国际化为重点，强调
用于重大疾病防治的生物技术药物、新型疫苗、诊断试剂等创
新型的药物品种。
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近年来，我国抗体药物在中国市场保持了 ５０％的年平均增长
率，单克隆抗体类生物治疗药物的飞速发展，已受到世界越来越
多的关注和重视。

针对我国抗体药物研发现状，国家已经制定了相应的政策鼓励和
带动抗体药物的研发，尤其在包括抑制或激动剂在内的新靶点、
新抗原的开发、抗体偶联药物及双功能抗体等新型抗体药物领域。

在国家级科研项目的持续支持下，抗体药物领域取得了长足的发
展，出现了一些具有较高创新水平的单克隆抗体课题药物品种。



FDA已批准上市的抗体药物中，已有约1/4的品种在中国进口上市，且我国在研产
品多为生物类似药，加之全球前6 大单抗药物专利到2020 年均将到期，国内外都
掀起了生物类似药研发热潮，CFDA已于2015年2月发布《生物类似药研发与评价
技术指导原则(试行)》，研发生物类似药可以极大地缩短企业研发抗体产品的时间
和成本，对于初入抗体药物行业的国内企业也是一个绝佳的机会。

我们也看到，生物类似药研发 热潮涌现。全球性知名药企目前纷纷投入巨资研发
新的抗体药物，对于抗体药物的CDMO代加工将在中国、印度等国家进行，整个
抗体药物CDMO代加工服务产值每年将达到数十亿美元规模。

我国抗体药物产业集群已逐步形成，国内兼具单抗研发能力和大规模生产能力的医
药企业将有机会给外企提供抗体药物CDMO服务的产业机会；从制药企业层面，
生物药的研发是一个相当漫长和复杂的过程，需要企业从战略方向、具体选题/产
品、临床研发、监管机构申报，到最后进入市场，造福病患，有一个全面而完整的
考虑和长远的方针计划。
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新药
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临床前
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生物药品 研发的工作流程
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主要来自 三个方面：
1. 研究开发 失败的风险, (研发质量：产品的 有效性、安全性）

2. 产品 的 质量风险, (检测、生产、运销）

3. 产品、工艺 与 公司运营 的 合规风险 (GXPs)。

生物制药 企业 的 高风险
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工艺建立 离不开 表征分析 支撑。

确认中试工艺、建立公司内自有的参比品(Reference)
后, 应全面表征。在此基础上，开展风险评估。

确认：CQA、质量控制策略、工艺中 关键控制环节、
放行 控制指标。

表征分析 数据
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生物药品 的 整体开发
INTEGRATED 

BIOLOGICS DEVELOPMENT
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１．相似性
生物药具有高分子质量和异质性。由于产权保护，生物类似药不可能精确地再现原
创药的生产过程，而生产过程的微小变化可能导致分子的三维结构、酸基数量和被
糖基化等改变。当前分析技术不能有效地100%表征生物药，其复杂性高度依赖生
产过程，因此与原创药在质量、安全、耐受性方面具有相似性的挑战。

２ 可比性
需要考虑生物类似药与参比药在安全性、有效性、免疫原性、非临床和临床试验的
可比性。必须提供体外非临床和体内的药动学、毒性研究。另外，临床药动学、药
效学和有效性试验也必须提供。多个适应症必须对每个适应症分别验证其安全性和
有效性。

生物原创药 与 类似药 关键性 共性技术问题 -1
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3. 免疫原性
免疫原性 是所有生物类似药必须面对的最重要安全性问题。影响免疫反应的因素分
为产品和机体两类。前者包括生产过程的杂质和结构修饰的程度、质量控制过程，
其他因素包括产品的剂型、储存或操作。机体因素包括治疗的疾病、患者免疫状态、
遗传因素、给药量、给药方式、治疗频次和时间及并发症等。

4. 药物警戒
厂家开发和执行药物警戒计划 是上市后 提交给监管机构 后续安全性评价的一部
分内容。

生物原创药 与 类似药 关键性 共性技术问题 -2
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生物药的质量控制

生物药品质量 应该在基于对药物分子生物学特性、作用机制 全面了解
的前提下，设计开发相应的 生产工艺，以求药物分子达到其预期的质
量属性。

虽然, 对最终产品的 质量分析（QC) 是药品质量控制中的重要组成部分，
但这些检测 不应是单纯地 揭示其生产过程的结果，而是对药品预期的
关键质量属性（CQA）和 关键工艺参数（CPP）进行确认。药品理想
的质控状态 需要从 质量源于设计（QbD）的药物研发、质量风险管理、
药物质量体系 三方面着手。

对于制备工艺复杂的ＡＤＣ药物, 更应在整个 产品生命周期中 采用前
瞻或回顾的方式，对 质量风险 进行 评估、控制和审核。
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1. 质量源于设计（QbD）的药物研发

2. 质量风险 管理 (QRM),

3. 生物药品 质量体系 (PQS)。

生物制药企业 的 努力目标
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质量体系的挑战
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生产 与 物料 的流程
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生产 与 检测 的流程



4141

产品的 开发 与 注册
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质量体系的流程 - 1
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质量体系的流程 - 2
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质量体系的流程 - 3
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质量体系 的 流程
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产品 生命周期 的 管理
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全公司 质量 的 流程管理
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全公司 内外 的 质量管理
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全公司
质量管理

的 文件体系
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全公司 的 质量文化
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全公司 的 质量文化
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质量 体系
的要素

Elements of Quality 
System
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企业内部潜在的风险：法规风险，产品质量风险，质量管理体系风险。

以 风险管理 /QbD 为基础的质量管理体系。

CFDA  国家药品监督管理局 NMPA 你们批(准)啊/你妈爸哎。

面对当前药品监管的新形势，为更好地推动生物制药的产业发展，生产
企业应该加强与药品监管部门的沟通与交流。了解最新监管法规和未来
趋势，掌握生物工艺技术，对产品生命周期做好全面管理。

 坚持质量为先的企业文化
 贯穿质量意识于生产全过程
 确保质量体系的有效运行和持续提升
 制造安全、有效、均一、稳定的药品
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聚焦优势重点领域，建设国际知名的高端生物医药产品制造中心。优先
发展生物制品。充分发挥各地在生物制药领域的先发优势，重点推动免
疫检查点抑制剂、抗体偶联药物、新型疫苗、蛋白及多肽类生物药等产
品的开发，加快免疫细胞治疗、干细胞、基因治疗相关技术研究。积极
推动抗肿瘤等基因重组药物的产业化，突破抗体大规模培养、生产装备
与配套产品国产化等一批关键核心技术，带动各地生物制药产业快速发
展。

加强配套和质量体系，促进生物医药产业集聚发展、转型发展和健康发
展。加强生产配套和强化产品质量。推进药品生产过程智能化，鼓励开
展智能工厂和数字化车间建设示范，加快人机智能交互、工业机器人等
技术装备在药品和医疗器械生产过程中的应用。落实质量主体责任，强
化医药企业质量安全第一责任人意识，健全药品安全信息追溯体系。
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质量管理

质量源于设计

遵循 公司质量方针，为中国及国际市场研发、生产和销售高质量产品，牢记“质
量源于设计（QbD）”。了解及执行恰当的质量管理体系模式，使公司在药品标
识、质量、安全、纯度及有效性的管理上履行其道德及监管职责。

公司质量系统使我们利用科学及风险评估的方法，监管产品生命周期中的各个环节。
公司具有先进的自动化设施用于生产、配方研究、分析研究、中试放大、无菌注射
制剂（液体及冻干产品）生产。

设施由以下部门辅助支持：
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QC实验室：
1.所有原料药和辅料的取样和检测
2.检测 中间产物、生产用水、环境监控和最终产品
3.以先进的仪器，连续从事质量检测，从而保证原辅料、中间产物 和 最终产品的质量 达到所规定的标准

QA责任：
1.建立和完善公司的质量管理体系
2.明确每个员工的独立责任。在仓库接收原辅料之前做好供应商的评估，采购和审计
3.对中间产物、纯化水 和 注射用水（WFI）、环境监控、及 最终产物 取样
4.监控整个生产过程，产品放行和运输，以及顾客（市场）的反馈
5.自检和常规顾客/法规检查，以及总结合规性报告
6.改善质量系统以期符合cGMP和最新管理要求，例如中国FDA、美国FDA英国及欧盟的要求
7.对每个员工做再（持续）培训，以确保质量概念的实施
8.每个员工严格遵守数据完整性方针及伦理道德行为准则

质量部门由QC、QA、验证、计量、文件控制组成，分别行使质量检验、质量监督、及质量管理的职能。
验证部面向药品生产的全过程，能有效地降低成本，优化工艺，为持续稳定地生产满足预期标准及质量属性药品
的生产工艺提供可靠的质量保证。验证部制定公司的验证主计划，并按计划组织对设备仪器做前验证、同步验证、
回顾验证、再验证、清洁验证、确认/再确认的实施。

计量部负责起草公司计量相关的计量规程，制定公司的年度及月度计量计划，执行公司所用的仪器、仪表、量具
等的计量检定及校准的实施及管理工作。
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公司自建厂以来共通过了中国13次GMP认证，无菌小容量注射剂、冻干粉针剂车间
通过了国家2010版GMP认证。

目前小容量注射剂（安瓿/西林瓶）生产线、冻干粉针剂生产线 正在提交英国、欧盟
及美国FDA的认证（部分已提交，部分正在进行中）。

公司建立了与国际接轨的GMP质量管理体系，公司执行高于国家标准的内控标准，
严格控制生产过程管理，生产全员 全过程 贯彻实施 GMP管理，引进国际领先品牌
的生产及检验仪器，使高质量形成于生产过程中，做中间产品及成品的生产控制及
检验，以保证产品质量。

公司为生产和销售高质量的药物制剂为方针，公司自起始物料供应商的选择 至产品
销售的售后质量服务，全过程 严格按GMP要求 管理和控制，并持续改进 我们的质
量体系，确保产品的质量和用药安全！
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质量 协同管理 信息化 的目标
 提升：工作效率、产品质量及管理水平、顾客满意度；
 降低：直接、间接和隐形成本、降低人为差错、降低风险；
 满足：合规性、审核、法规要求（欧盟GMP、WHO、FDA，NMPA）；
 实现：标准化、流程化、规范化、数字化质量管理信息化体系。
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质量 协同管理 信息化 体系
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企业 协同 质量管理 QMS 协作平台
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质量 手册
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质量手册
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质量目标 与 绩效指标
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ICH Q10



73

对于生物药品制造的企业，产品的质量 决定着 企业的竞争力，
市场份额、利润，甚至是生存。
随着美国、欧盟、以及我国对于药物生产监管力度的加强，
“药品质量”成为大家热切关注的首要问题。
建立 和 实施 一套完整的质量管理体系，体系设计非常重要。
体系的管理实践，也要非常地细致。
GMP质量管理系统 应该利用计算机技术 来解决人工系统的
管理难题和难点，提升质量体系的实施成效，充分发挥质量
管理体系的作用。特别是对风险的管理，可以帮助企业走上
持续改善、不断提高产品质量与绩效、增加企业的竞争力。
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Quality Management 质量管理和概念，GMP 质量目标 和 原则

生产质量管理规范
•Premise 厂房 •Equipment Requirements  设备要求
•Document Control 文件控制 •Validation 验证方案
•Complaints 品质投诉 •Recalls 回收产品

Deviation 偏差管理 & CAPA 纠正及预防措施
Change Control 变更控制， Vendor Audit 供应商审计

 ICH Q8 - Quality by Design 质量源于设计
 ICH Q9 - Quality Risk Management 质量风险管理
 ICH Q10 Pharmaceutical Quality System 制药品质体系 GMP 

年检
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药品质量管理的理念:“药品质量不是通过检验来控制的”，
“药品质量是通过生产过程控制来实现的”，进步到

“药品质量是通过良好的设计而生产出来的”
﹝即“质量源于设计”（QbD）﹞理念。

这就意味着 药品 从研发开始，就要考虑 最终产品的质量。
在配方设计、工艺路线确定、工艺参数选择、物料控制等各
个方面都要进行深入研究，积累翔实的数据，并依此确定最
佳的产品配方和生产工艺。

QbD 质量源于设计



ICH Q8：是一种基于完善的科学和质量风险管理的系统的开发方法，从
预定义的目标开始，强调产品和工艺的理解及过程的控制。

什么是 QbD 质量源于设计？

 利用 结构 功能 知识，来定义 产品的 重要 属性

 使用基于科学和风险的方法，来定义 商业生产工艺 和 批准后的
产品 生命周期 管理

 旨在开发 更深层次的 产品 & 工艺理解，贯穿 整个 产品的生命周期。
根据产品需求，制定 工艺控制系统
提高 工艺的稳健性
促进 偏差 和 变更的评估
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QA 责任
1. 建立和完善公司的质量管理体系

2. 明确每个员工的独立责任。在仓库接收原辅料之前做好供应商的评估，采购和审计

3. 对中间产物、生产用水和注射用水（WFI）、环境监控、及最终产物取样

4. 监控整个生产过程，产品放行和运输，以及顾客（市场）的反馈

5. 自检和常规顾客/法规检查，以及总结合规性报告

6. 改善质量系统以期符合cGMP和最新管理要求，例如中国CFDA、美国FDA、英国及欧盟的要求

7. 对每个员工做再（持续）培训，以确保质量概念的实施

8. 每个员工严格遵守数据完整性方针及伦理道德行为准则

质量部门由QC、QA、验证、计量、文件控制组成，分别行使质量检验、质量监督、及质量管理的
职能。
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GMP实施的验证要求：

厂房、辅助设施 和 设备 确认与验证
① 设计确认（DQ）应证明设计符合GMP 要求；

② 安装确认（IQ）应证明 建造和安装符合设计标准；

③ 运行确认（OQ）应证明 运行符合设计标准；
④ 性能确认（PQ）应证明 在正常操作方法和工艺条件下，能持续有效地符合标准
要求。

厂房 根据 GMP 的要求 而建造
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Quality Control of Biologics
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Quality Control of Biologics
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Control Strategy of Biologics
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生物制药行业 所需要的业务 / 服务， 覆盖 药品生命周期
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Linkage between product and Control Strategy lifecycles







Assessment of Risks
- Chromatography Parameters
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产品的生命周期管理
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产品的 供应链 管理
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