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生物制药业 的 快速增长

生物制药 是现代科技中 最极致 和 最优雅 的成就之一。

生物药品 的 功效和安全性，以及它们 解决以前无法治愈的条件的能
力，造成了 强劲的市场需求，也带来了 可观的利润。

生物制药 正在成为制药行业的核心，但是 生物药品的 开发与生产 却
不是一项简单的任务。它在实验室、战略、技术和运营方面带来许多
的转变。







大规模（> 3,000L）生产
生物控制
工艺规模放大
技术转移
新厂建设
一次性设施工艺
模块化设计
概念设计

细胞培养单克隆抗体
微生物发酵
血液制品
疫苗
工艺建模
各国 / ICH GMP 合规
生物类似药
工艺验证

生物制药 技术



生物制药业 的成本、复杂性 和 监管

随着生物制药 从科学前沿转向商业主流，
该行业 将越来越多地 被迫面对
其他企业所面临的同样挑战：

通过 确保
“患者的可负担性 Affordability、

产品的质量 Quality, 和
公司的绩效 Performance”

来保持 企业的竞争力。



生物制药 的 COG: 70%为固定成本

COG: 
70%为 固定成本

维修 与 折旧











ICH Q12 – Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical 
Product Lifecycle Management Core Guideline; Draft version Endorsed on 
16 November 2017.

ICH  Q12:  Product Lifecycle Management 

ICH Q12 describes an requirements using Established Conditions (ECs) structured 
using a PACMP (Post-Approval Change Management Protocol) within a PLCM 
(Product Lifecycle Management) program. 

These requirements are over-and-above the manufacturing process information 
defined in the ICH Q8 Design Space (DS) and Control Strategy (CS) descriptions in 
the original CMC submissions.  The process change information would be more 
effectively developed, easier to compile, and better communicated to regulatory 
agencies by amending the original CMC information within a well-organized CTD 
section appropriately structured for presenting well-structured DS/CS information.



ICH Q13 that addresses Continuous Manufacturing (CM). The 
Q13 Business Plan suggests that CM is somehow fundamentally 
different than batch processes and thus must be developed and 
regulated differently. While they use different process 
technologies, both CM and batch processes are developed and 
controlled using nearly identical lifecycle, DS QbD/CSs control 
strategies to achieve the common goal of operating 
consistency and product quality.

ICH Q13: Continuous Manufacturing for Drug 
Substances and Drug Products,

dated 2018. 11. 14

ICH Q13:  Continuous Manufacturing 



ICH Q14: Analytical Procedure Development and Revision of Q2 
(R1) Analytical Validation dated 2018. 11. 14.

ICH Q14 :  Analytical Procedure Development 

It is proposed to develop a new quality guideline on Analytical 
Procedure Development and to revise the ICH Q2(R1) Guideline 
on Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology. 

The Expert Working Group should potentially determine the 
feasibility to combine both documents into one 

for simplification and clarity.



Challenges to Biopharmaceutical Manufacturing

生物制药的技术发展 的挑战



 Efficiency 
Quality
OPEX: 

Operation
Monitoring

生物制药行业的技术发展的工具





The 
Success 
Factor 

for
Bio MFG

质量源于设计



生物制药 的 生产环节



FoF 未来工厂

FoF 未来的 智能化工厂



Market dynamics 
drive the industry 

to 
increase 

speed
& flexibility 

while 
reducing 
cost &

controlling 
quality



生物制药行业的挑战 Challenges faced by Bio Industry



The First Success Factor 
for Bio MFG

质量



生物制药
设施
的

规划 与 建设



OPS Requirements 工厂 作业需求

细胞系优化
细胞培养和纯化过程开发
蛋白质表征
流程优化，扩展和验证
 cGMP 临床 样品 和商业化生产
灌装
分析测定开发
方法鉴定和验证
 QC检测 和 稳定性试验
合规策略 和 产品注册



生物制药 设施
的

规划 与 建设





良好工程规范



平台 工艺



项目管理 的 铁三角



成功的设计 和 实现 FDA 可验证的设施 不是偶然发生的。

所有相关方之间的 早期协调 和 沟通 至关重要，
从流程设计 和 放大 到 cGMP布局，

FDA预建 设计审查，
调试，验证 和 监管机构的现场检查。

完整的“设计基础”文件，
对于 优化 稀缺资源的利用 是必要的。

在“建设”阶段之前，
在前端所进行的设计优化 其所花费的时间 是必须的。

项目 的 设计 与 文件



Optimizing Biomanufacturing in Real Time

The successful design 
and realization of 

small and large scale 
facilities are only 
possible if work

is done together by 
interdisciplinary 

teams.



Biomanufacturing Facility Engineering





Implementation of Facility Delivery





Requirements of Automation Systems



Total Requirements of FoF







设施 的 选项：
不锈钢的设施、一次性的设施

42



生物制药
不锈钢设施

的
规划 与 建设

Stainless Steel 不锈钢设施
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Total Site
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生物制药
一次性设施

的
规划 与 建设

SUS  一次性设施 Single Use System











生物制药 设施 的 一次性平台 实例
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Multi-
Purpose

Bio-MFG
Facilities

provide
the process 

and 
capacity 
flexibility



生物制药
设施 的

作业 及 监控
系统



智能化的生物药厂



生物制药智能工厂 要实现的 八大关键技术：
包括1）企业物联网；2）生产设备智能化、工作站化；3）机器人技术、
智能传感器技术的应用；4）符合制药行业特点，满足GMP要求的智能化
管理系统；5）大数据技术、云计算技术应用；6）互联网与智能工厂的融
合；7）数据安全；8）生物制药智能工厂的标准化。

生产工艺：从产品开发上讲，产品设计决定了生产工艺，而生产工艺决定
了生产设备。一些医药企业通常只关注到设备或软件，而往往忽视了工艺，
更不会去在意设计以及概念。一套体系化的产品设计理念和产品开发平台，
才是生物制药企业成功实现《工业4.0》转型的最基本前提。

生物制药行业 的 智能化工厂
Bio FoF: Facility of Future for Biomanufacturing



Integrated Bio MFG toward 
OPEX: Operational Excellence 

at an FoF: Facility of Future

The Best
Success 
Factor

for
Bio MFG

生物制药
的

精益生产



Process
Automation

Plant Information

生物制药
自动化体系
的建设



Smart FoF: Requires Systems Integration
智能化

生物制药 的
未来工厂
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Next Generation of 
Biologics  Manufacturing Facility

1. 数字化转型 将改变 生物制药
Digital Transformation is

Revolutionizing Bio-Manufacturing

智能化 的 未来工厂 AI FoF

2. 生物药品的连续化生产
Continuous Processing for Biologics

IMPROVING PROCESS INTENSIFICATION AND CONTROL











智能化 AI   Keywords    关键字



智能化，改变文化，并改善 绩效

强大，可扩展 和 安全 的 平台



智能化的 世界与产业界 AI World & Industries 

数字化 和 数字化转型

数字化 的 定义:  将某些东西 从 模拟形式 转换为数字形式, 
而不对流程本身进行任何更改的过程。



通过从 传统纸张 转向 数字数据，我们可以开
始设计 自动化 和 简化业务流程 的解决方案。

数字化 为企业更快速地 跨多个系统访问和利用
数据奠定了基础。但是，没有数据的数字化，
就不可能进行 业务流程数字化 或 企业运营 数
字化的转换。

数字化 的 价值



Advancing an enterprise-wide 
Digital Transformation

数字化 的 转换





Road Map   项目计划









Next  Generation Manufacturing







全过程的质量监控
Control Of Quality Throughout The Manufacturing & Supply Process 



15kL950L 3750L

Seed train
Production

Reactor HarvestRaw  
Materials Purification Filling

D
S

R
elease

Bioreactor: in-line  
Raman, capacitance UF/DF: in-line  

Protein concentration

feedback feedback
Feed  
forward

RM lot screening &  
genealogy, Rapid ID

Multivariate analysis for process monitoring and dispositiondecisions
Predictive model for product quality and/or feed forwardcontrol

Prospective RM
control

Consistent cell growth =
consistent PQ & Titer

Rapid PQ assessment
(LC-MS or model)

Product Quality Predictions
Rapid PQ assmt at right time DS Safety

RM = Raw material  
PQ = Product Quality

MA = Multiattribute assay  
DS = Drug substance

RLS = release

Media/buffer  
control HIC: Aggregate control

Delivering a Robust and Adjustable
Process with Advanced Process Controls

Foundation:
• Extensive understanding of raw materials, process, and productcharacterization
• A fully-integrated controlsystem



Next Generation Drug Substance C of A

Current State
Category What Where

General

pH

QC Lab

Osmolality
Color (visual)

Turbidity (visual)
Quantity Protein Conc by RI
Identity ICIEF & Binding Assay

Purity/Impurities
UPLC-SEC

Non-Reducing CE-SDS
Imaging Capillary IEF

Biological Activity Binding Assays

Safety
Bioburden (plates)

Endotoxin (turbidimetric)
In-Vitro Adventitious Virus

Future State
Category What Where

General

Inline pH
In-line

Inline Conductivity
Color by HunterLab

At-line

Turbidity Meter
Quantity Protein Conc by SoloVPE
Identity Dot Blot ID

Purity/Impurities UPLC SEC
Safety Endotoxin by EndoSafe

Purity/Impurities LC/MS Peptide Map

High Tech
Lab

Biological Activity Binding w/ Automation

Safety
Bioburden by GrowthDirect
NGS for Adventitious Virus

Self-sufficient right-time testing and exceptions-
based review for instant disposition



Future State:
 Integrated systems make  

information available real
time
 Batches are released by

exception
 Transcription of data is

eliminated
 Reduction in time required 

and  error

Current State:
 Manufacturing relies on 

paper  records and 
manual activities
 Records are reviewed 

in their  entirety for 
batch release
 Test data and 

supporting  
documentation
transcribed

Next Generation Manufacturing is driving 
the evolution of the company 

1. Eliminate Manual
Activities

2. System to System  
Interfaces

3. Data Rich  
Environment



Capturing a single version of truth enables critical  
business processes

PI Vision

ARC

AF  
EF

PI System Connector

PI Vision

ARC

AF  
EF

MES Automation BMS

Investigations
and CPV

Process  
Optimization

Closed Loop  
APC / PAT

CriticalAlarm  
Notification

Real-Time
Review by
Exception

Operational Support

Production  
Scheduling

Energy and  
Sustainability

Reporting

Real-Time
Predictive Modeling

Real-Time  
Environmental  

Monitoring

MCN Firewall

Si
te

Ap
pl

ic
at

io
ns

G
lo

ba
lA

pp
lic

at
io

ns

Benefits 
Regulatory  
Costs  
Performance  
Efficiency





Monoclonal Antibody





MAB FoF: Next-Generation Facility







ERP

MES

Process Control System  
DCS, PLC, SCADA Systems

Robotic Solutions, System Integrations,  
Process Upgrades, Retools, Field  

Devices (Actuators/Sensors)



大数据内的信息洞察能力，将是产业智能的未来。数据的战略
使用，已成为各企业的致胜关键。采用支持数据\驱动决策的商

业智能（BI）应用程序, 已成为赢得数据战略的要素。

信息 洞察能力

智能体系 也将为 生物制药业的提高生产效率提
供助力。其标志之一是设备传感器和过程分析技
术（PAT）收集的“大数据”。在生物制药工厂，
传感器会产生大量的数据点。通过分析这些数据，
可以发现 潜在的偏差 并迅速纠正。通过自适应
过程控制策略 来提高产量，







抗体药物 设施
的

工艺 验证



三阶段 的 工艺验证



以 生命周期
来管理

工艺验证



抗体药物 设施
的

启动
Operational Readiness



启动 就绪
OPS Readiness





Bio-MFG



Enablers for Bio Industry 

Human 
Capital

World-class 
research 
standards

Next generation 
technologies Close gaps in 

Innovation Cycle

Incentives and 
funding

Access global IP 
& knowledge 
pools

National 
priorities

Align 
regulations

Ethical 
framework

Communication 

Leadership 
framework



mikeleeok@126.com

谢 谢！
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