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主要内容：

第一部分：现实中的验证困惑与根源？

第二部分：工艺验证的本质与思考

第三部分：工艺验证工作的改进对策

第四部分：小结
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第一部分：现实中的验证困惑与根源？

2021弗戈固体制剂技术交流会
制药业 pharm.vogel.com.cn



现实中工艺验证中的困惑

验证时机？

验证
批量？

验证批
次数？

验证中参数范围
还是固定设置？

验证取样量
与代表性确定？

持续验证执行

工艺验证的
困惑

验证批放行？

验证统计分析？

验证报告内容？

验证结果执行？

验证状态管理？

验证管理问题

验证技术问题

验证项目
确定？

最典型问题：
1）验证与试验混淆
2）验证批与注册批混淆
3）验证实施是GMP的一部分？
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工艺验证规范与技术指南为什么解决不了工作困惑？
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问题根源在哪？

• 工艺验证与药品研发、注册、生产的关系？
• 工艺验证的目的？
• 工艺验证的类型？

• 工艺验证的基础条件？
• 工艺验证与产品剂型、质量属性的关系？

• 工艺验证试验方法？
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工艺验证“三段论”的来源与影响

割裂与混淆

• 药品试制试验与验证
• 药品注册申报与验证
• 药品制造与验证
• 工艺状态控制与验证
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第二部分：工艺验证的本质
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工艺验证的定义与基本原则

证明一个生产工艺在规定的工艺参数下能持续有效
地生产出符合 预定的用途、符合药品注册批准或规
定的要求和质量标准的产品。（中国GMP）

收集并评估从工艺设计阶段一直到生产的数据，用
这些数据来确立科学证据，证明该工艺能够始终如
一地生产出优质产品。（FDA工艺验证：一般原则
与惯例）

基本原则：

• 规定的参数条件
• 评定
• 证明

工艺验证的目的
• 核实
• 技术评审
• 提供法规证据

• 新产品
• 工艺与场地变更
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验证的目的与类型

工艺验证类型 工艺验证目的 验证场景 工艺验证时机

类型1 生产工艺重现 通用药品生产工艺的工序确认 研发试制、注册生产、
制造能力确认

类型2 最大工艺能力限度确认

涉及能力生产工序最大能力负荷
限度评定与工艺条件确定
-除菌与灭菌工艺研究
-包装与运输条件
-纯化/去除工序研究
-无菌工艺状态
-清洗能力判定

生产工艺开发阶段

生产工艺系统确认阶段
工艺设备性能确认阶段

类型3 特殊工序操作风险确认

对于特殊工序才有参数，依靠设
备性能能力与设备功能实现生产
工艺的可靠、可控与重现，进行
的设备与工艺系统联合测试
-配液系统/均制系统
-灭菌器/冻干机

工艺设备确认与生产工
艺确认
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生产工艺生命周期与试制、
验证、工艺管理的关系

思考！

思考1:工艺验证的发起目的
思考2:工艺验证的基础条件
思考3:工艺验证的范围与目标
思考4:工艺验证的方法
思考5:工艺验证的输出物
思考6:工艺验证的用途



案例分析：片剂混合工序

输入的控制

● 处方
● 批量

● 制造批量
● 颗粒

● 水分、堆密度、粒度分
布

● 活性成分含量及其均匀
性

● 辅料：
● 种类、比例、水分、粒

度等
● 混合机：

● 类型、容积

关键工艺参数

● 投料：

● 投料顺序、预混方法及时
间

● 混合：

● 混合时间（混合时间、静
置时间，时间校准）

● 速度（档位或变频设定值、
实际转速监测、电压）

● 出料

● 方法、落差高度

● 容器类型、容器装量、静
置取样时间

工艺性能指标
● 中间体（混合机内）

● 均匀性：
● 粒度分布
● 色泽均匀度
● 含量均匀度

 活性组分，特别
是低剂量组分

 其他组分（代表
性辅料）

● 填充性：堆密度流动性
● 中间体（周转容器内）

● 均匀度、 贮存条件、稳定
性
● 落差分层
● 静置分层

● 中间体（压片机加料斗、料盘）
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不同工作阶段的API与制剂工艺研究与控制目的

1  处方前的研究：API和关键辅料
2  第一阶段：产品设计与开发
3 第二阶段：工艺开发：中试

实验室（临床）
4   第三阶段：中试生产
5   第四阶段：正式的工艺验证

•产品优化
•工艺特性：工艺单元、
工艺参数、相应参数

•批量生产
•用于临床使用
•评价关键工艺参数
•优化工艺
•工艺确认
•维持产品稳定性

•工艺重现性与一致性确认
•工艺变更管理
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发生对工艺验证理解偏移的现象与原因分析

对工艺验证的系统缺乏系统认知：

●工艺验证是工艺管理的一部分技
术工作，而不是GMP工作

●工艺验证的目的是注册申报的证
据，更是工艺研究的成果

●工艺是试验结果的重现性确认，
不是靠工艺验证摸索生产工艺

工艺验证管理需要解决：

-试验、注册与验证批实施
-验证结果与生产工艺系统维护
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工艺生命周期各阶段的工艺验证

工艺设计、试验与
实验批验证

验证状态控制
• 校准与验证
• 供应商控制
• 生产过程控制
• 偏差处理
• 产品年度
• 产品稳定性考察

再验证
• 研究实验批验证
• 注册批或商业批

验证

研究试验批验证

持续工艺确认

工艺变更

验证状态评估
（回顾）

工艺确认
• 工艺审核
• 工艺标准
• 工艺文件
• 工艺培训

开发/ 放大
• 工艺设计与研究
• 工艺试验计划
• 工艺试验方案与

评审
• 工艺试验与技术

评审
• 工艺研究评审 注册与商业批证
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思考1:验证策略的选择

验证的类型 验证的策略
工艺研究

产品转移

商业

生产

变更

（轻微）

变更

（重要）

实验批

验证
分析与确定 最佳 不适用

过于严格

要求
最佳

注册批验证 鉴定与评价 适用
有足够的数据
条件下可接受

根据变更范围进
行项目范围确定

适用

工艺系统评估

或验证回顾
系统评价 不适用 适用 否 否
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思考2:不同工艺生命阶段工艺验证策略
工艺研究阶段 工艺优化与确定阶段 工艺执行阶段

验证目的 试验摸索 工艺优化
工艺确定 工艺执行

验证时机 工艺研究评审 工艺变更
工艺方案确定

定期评价
质量调查（如必要）

工艺管理活动 工艺研究与审核
工艺研究报告

工艺研究与审核
工艺文件
工艺变更
药品注册
产品注册与检查
技术转移

生产过程控制
产品年度回顾
设备校准与验证
偏差处理

验证管理主体 工艺技术管理 工艺技术管理
质量保证管理

工艺技术管理
质量保证管理

药品注册与药监要求 不涉及 注册与监管

验证批次 工艺研究 N批次
工艺优化 1-N 批次
工艺确定 1-N批次
工艺转移前 研究3批次 注册申报

不涉及

验证文件 内部技术管理 内部技术与质量管理
注册申报资料

内部技术与质量管理

验证方法 工艺参数变化
工艺参数变化
挑战性工艺条件研究
同步工艺制造生产

工艺系统回顾
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注册批前研究与注册批的相关要求（以FDA要求）

批次类型 试验批 中试/确认批次 注册批
批次使用 仅用于研发 注册批批次前的试验生产/试

运行
提交和任何必要的临床研究

设备确认或校准 基本要素（关键参数） 完整的 完整性

交叉污染风险控制 有限 是 是

文件 有限 全部记录 全部记录

批量大小 使用设备尽可能少 中试中间批量/确认批次不少
于100，000个剂量单位

三期临床研究不少于100，000
个剂量单位
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思考3:注册/商业批工艺验证：验证条件

验证的条件：

条件一：产品生产工艺确定

条件二：检验方法、质量标准确定与验证

条件三：生产制造知识储备

条件四：验证的组织与实施管理资源
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思考4:工艺验证的设计：工艺验证要素
要素一：验证的目的

要素二：验证的范围与起始工艺步骤

要素三：验证批的控制

● 验证批次
● 验证批量
● 验证稳定性、生物等效性研究、

质量对比研究等要求
● 验证批放行标准

要素四：验证批的工艺条件

● 物料清单与入库序号
● 设备与容器
● 关键工艺参数设置与控制范围清单

要素五：工艺步骤验证设计

● 工序目标
● 工序参数条件
● 工序质量属性（项目/标准）
● 工序验证项目选择（中间或产品质量

属性测定、工艺执行过程观察项目）
● 工艺验证取样设计（时机/位置/取样

量/取样工具/取样方法）
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工艺步骤 简述

1 抽入聚丙
烯酸

将A粉末导入加入到N008料桶内，经粉末阀抽入、匀
化、搅拌。参数包括压力、均化速度、抽粉时间、
搅拌速度、搅拌时间

2 抽入API 将API导入加入到料桶内，经粉末阀抽入、匀化、搅
拌。参数包括压力、均化速度、抽粉时间、搅拌速
度、搅拌时间。操作中避免大量气体进入。

3a

3b

过滤 搅拌下经过100um滤袋，从底阀将1过滤到No331制备
罐罐中，然后用20℃纯水通过CIP喷淋头冲洗料桶，
在搅拌下将冲洗水过滤到料桶中，参数包括：压力、
搅拌时间、搅拌时间设置

4 转移回 No331制备罐补充20℃存水，将3a、3b从底阀抽入到
No331制备罐中，参数包括：压力、搅拌时间、搅拌
时间设置

工艺目的和参数
证明A在该工艺条件下，抽粉顺畅，在20℃纯水中分散均匀。
观察抽粉过程，取样观察分散情况
参数：

压力设置：300－500mbar
匀化速度设置：1500rpm
匀化时间设置：20min
抽粉时间：记录
抽粉后立即启动搅拌功能
搅拌速度设置：15rpm
搅拌时间设置：30min

验 证 测 试

● 过 筛 检 查
● 抽 粉 时 间 检 查
● 抽 粉 过 程 检 查
● 挂 粉 检 查
● 检 查 抽 粉 管
● 黏 稠 检 查
● PH检 查

取样 取样时间 ：工艺过程后

取样位置：容器的上下中心位置

取样量：从上部抽取2kg，使用非固体取样器

从底阀直接放料越2kg

测试方法 检查看是否有未分散的团块

方法:手工过60目筛后目检

可接收标准取 未匀化的聚丙烯酸团块不得超过2个

案例分析：XXXX凝胶剂工艺验证设计 2021弗戈固体制剂技术交流会
制药业 pharm.vogel.com.cn



思考5:关于持续的工艺验证理解

定义：是一个对初始验证状态进行监测、评价的技术管理活动

目的：对生产工艺的验证状态进行监测与评价

方法：

●定期产品工艺系统评价

●验证状态维护
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验证状态评价的内容：

生产工艺状态的变异
生产工艺状态的稳定
生产工艺状态的控制能力



24

验证状态的维护方法

●预防性维护保养（设备）
●校验（设备)
●生产过程控制（物料采购、生产管理、质量检验）
●产品年度回顾（质量保证）
●变更控制(质量保证）
●再验证管理（质量保证、验证管理）

强调对验证结果的转化与控制！
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第三部分：工艺验证工作的改进对策
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工艺过程
• 工艺步骤
• 工艺操作
• 辅助操作
• 作业模式
• 清洗方法

原料、物料
包装材料
相关材料、部件

成品

设施与设备
环境条件
• 场地
• 设备路线
• 环境条件

工艺方法
• 处方与批

量
• 步骤
• 关键参数

质量检测、监测
• 质量检验
• 生产过程控制

标准
• 物料
• 中间产品
• 半成品
• 成品

生产工艺构成

人员操作
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生产工艺管理与企业内部管理的相互关系

工艺开发状态 工艺注册状态 工艺注册冻结状态

小试、中试 工艺试验与工艺验证及技术评审 工艺变更与申报
工艺标准化 注册资料编写
技术转移与工艺技术准备 工艺评价、回顾、工艺改进

上市前检查

工艺技术研究 工艺注册资料审核申报 再注册
药品工艺开发

供应链管理（采购与物流、生产资源）
生产过程控制
验证状态维护

物料与产品检验及放行
偏差批次控制与不合格控制
稳定性试验、质量投诉安全监察与召回

内部审计、CAPA与持续改进

产品开发

工艺管理

生产管理

质量管理

临床研究与注册阶段 药品生产

生产工艺状态

上市后管理上市前管理内部管理
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工艺验证改进对策：

工艺验证是一个系统工程

●纳入工艺管理技术工作，是研发与注册工作重要要求之一，与GMP无关！

●完善工艺开发技术平台与工艺技术资源投入

●建立标准、科学、系统的工艺验证技术标准与工艺验证文件模版

●强化工艺验证结果转化生产过程控制标准

●持续的工艺状态管理与工艺状态评估
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第四部分：小结
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问题 :GMP从哪里来？

供应商选择

物料采购

物料接受

物料检验

原辅料称量

包装材料发放

制剂制造

包装制造

成品取样
成品检验
成品释放

产品存储

产品运输

产品的工艺研究与开发
检验方法与标准的建立

批生产工艺
批生产过程控制
批生产记录

成品质量标准
质量检验规程
质量检验记录

设备维护
设备操作
设备清洗
设备校准

上市监测
稳定性考察
客户投诉

消毒程序
环境监测
人员更衣

厂房设
施

公用工
程

物料质量标准
质量检验规程
质量检验记录

培训 文件系统与控制 质量保证技术 纠正措施与预防措施

注册工艺

产品工艺与生产工艺

工艺资源
与工艺环境

工艺管理
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“GMP符合性执行与检查思维”的原因

●动机价值观的问题

●认识上的差异问题

●执行有效性的问题

●技术局限性的问题

●人力资源少的问题

312021弗戈固体制剂技术交流会
制药业 pharm.vogel.com.cn



实施GMP的内在动力与支持

动机-目标

手段-形式 范围-策划
• 策略
• 限制
• 资源
• 范围
• 方法
• 计划

• 手段

系统化思维
结构化方法
渊博的知识体系

2021弗戈固体制剂技术交流会
制药业 pharm.vogel.com.cn



不要因为走得太远而忘记为什么出发

We already walked too far, down to we had forgotten why 
embarked.

纪·哈·纪伯伦（baiKahlil Gibran，1883—1931）
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Thanks 谢谢！！！!
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