
医药工程项目的验证体系建立
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自我介绍

• 谢京军，恩宜珐玛（天津）质量经理，支持上海办公室和广州办公室

• 在药厂和工程公司有超过7年的确认/验证工作经验

• 在天津办公室质量和验证保证部，现在有35名员工，包括5名外籍专家

• 在上海办公室质量和验证保证部，现在有13名员工

• 在广州办公室质量和验证保证部，现在有1名员工
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在中国的验证经验
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内容

• 试运行和确认的背景

• 良好工程规范和确认

• 一般活动

– 项目总需求

– 风险评估 （项目/GMP）
– 系统分解

– 系统影响评估

– 用户需求说明

– 设计审核

– 一般的验证活动

• 恩宜珐玛的试运行和确认原则

• 精益确认

• 未来的试运行和确认的方法
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行业的挑战和对策

面临的挑战

• 药监部门对药品生产设施的设计、建造、试运行和确认的监管，越来越严格。

• 在遵守其他法律法规的同时，药品生产设施必须符合cGMP的要求。

• 药厂设计和建设的方法以及实施必须是能适时完成的、低成本的，并且能够实现
预想质量目标的。

必须认识到

• 工艺验证是建立在试运行和确认的基础之上的。

• 而且，在交付安全和有效运行的设施、设备时，这些活动是非常重要的。

• 这样，在试运行和确认过程中，确保应用综合性的方法是非常重要的。

• 应用适当的建立和实施的试运行和确认计划，能够实现适时的和低成本的验证

效果。
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良好工程规范（GEP）
• 定义

“建立能够运用在项目生命周期中的工程方法和标准，来交付适当的、节
省成本的项目。”

• 良好工程规范的内容是相关于厂房、设施和设备的。

• 良好工程规范不是一个GxP词语! 
... 它是一个工程管理体系

– 是传统的工程方法，已经运用在包括医药和生物技术行业等各个行
业的工程中

– 是关于如何从事和管理一个工程项目

– 经常和试运行相混淆
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良好工程规范涵盖的范围
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良好工程规范在与GxP相关活动中的位置
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良好工程规范
• 法规

• 设计指南
• 标准说明
• 国际标准
• 项目规范设计说明

• 项目工程质量计划
• 设计和施工管理规范

由以下组织起草
• ISO
• ASHRAE
• ASME
• 咨询公司
• 承包商
• 其他相关机构

应用在整个项目周期中，如
• 设计
• 施工和安装
• 试运行

影响评估

确认方法

QA的积极参与

文件管理

更多的最终用户参与

额外的检查和检测

良好确认规范

确认是建立在GEP基础之上的，又是
GEP的进一步提高

良好工程规范和确认的关系
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试运行

• 定义

“从设施、系统和设备开始启动到正式运行期间的一套良好计划的、文

件化的管理工程的方法，可以保证设施、系统和设备能够安全的运行并
实现正常的功能，满足预先建立的设计要求和最终用户的期望。”

• 试运行需要定期的计划、形成文件和管理资源。试运行包括项目生命周
期内的大部分设施、设备启动工作。一般说来，在设施和设备的建造安
装结束后和正常运行期间进行，试运行可以由最终用户的操作/维修人

员或者验证人员实施。
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试运行和确认的范围

加强的设计审核 试运行

设计过程

PQ

IQ & OQ

工艺确认

工程变更管理

影响评估

QA变更

影响的设计

试运行和确认的范围
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项目总需求

• 用户应提供充足的信息，使工程队伍能够设计和评价详细的选项。

• 用户需求应关注在需要什么，不用过分的阐述需求如何实现要求。

• 在项目的开始阶段，用户必须向工程服务承包商提供充足的信息，使其能够发展
和评价详细的（工程设计）选项。用户需求应关注需要什么，需求如何得到满
足，但不用过度说明。根据项目的不同，提供技术细节的数量也是不同的，特别
是依据规模、复杂程度以及用户和工程服务承包商的不同理解。

- 项目目的

- 产品和/或工艺要求

- 运行应考虑的问题

- 维护和技术支持的问题

- 法规符合性
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风险管理

• 风险管理是GEP的核心，会生成一个针对收益的平衡的评估。这样的

话，就可以将确定的风险设计或最小化到可接受的水平。

– 项目风险评估

– GxP风险评估
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项目风险评估

• 项目风险评估是一个风险管理工具，以估计风险的相关影响来确定风险
排序

– 项目

– 生产工艺

– 建筑

– 环保、健康、安全的影响
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项目风险评估

• 风险评估的方法
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项目风险评估
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GxP风险评估

• 总GxP风险评价评估了项目是否有GxP的影响，这样以确定是否需要确
认/验证活动。这个评价是基于项目总需求进行的。

• 具体的GxP风险评价的目的是确定和最小化与药品生产或与药品相关的

潜在问题。
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GxP 风险评估 – 实例1
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GxP 风险评估 – 实例2
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系统分解

• 系统

一套工程组分(如：管道、仪表、设备、设施、计算机硬件、计算机软件等)的集
合以实现确定的运行功能

• 确定的系统

– 冷冻水

– 洁净蒸汽

– 注射用水

– 暖通空调

– 压片

– 消防系统

• 系统边界

系统周围的界限来定义系统是什么和系统包括哪些组分。

系统定义和描述每个系统的范围的系统边界必须反映在相关的设计文件里，包括
图纸、说明、P&ID图和设备时间表。
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目标分解结构

• 目标分解结构是把物理状态的工厂结构性地划分为功能相关的对象。并且，对象
分解结构必须覆盖工艺和建筑相关的功能以及相互之间的关系。
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目标分解结构-实例一



23

目标分解结构-实例二
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系统影响评估

• 定义

评价系统对最终产品质量是否有影响的过程。

• 直接影响

如影响或检测作为放行依据的关键工艺参数或数据

• 间接影响

如某些公用工程系统

• 无影响

如标准的建筑/施工或安转部分
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系统影响评估

• 影响评估的原则

-系统是否与产品直接接触

-系统是否提供赋形剂、药品的成分以及溶剂

-系统是否用来清洁或灭菌

-系统是否用来保护产品状态

-系统是否用来生成用来接受或丢弃的数据

-系统是否是工艺控制系统，系统能影响产品质量，没有独立确认控制系统性能
的系统
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系统影响评估

停车区

电梯

办公室空调

冷冻水

生产区空调

楼宇自控系统

灭菌柜

纯化水系统

间接影响 ?

仅作
GEP

直接影响

无影响

系统的特定用
途和设计将影
响系统的级别

确认
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系统影响评估 – 实例
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用户需求

• 用来描述用户对于设施、设备、公用工程和系统的功能、整体、操作性
和遵守当地标准等各方面的要求的一份详细文件。 每份用户需求应得到
相关人员的批准。

• 完全是关于用户的需要

• 通常写在一份文件里，这文件称作：

用户需求说明 – URS
• 必须关注在用户期望的用途
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用户需求

当确定用户需求时，请记住以下的情况：

交付的质量

质量管理

计
划
满
足
的
用
户
需
求

决策偏差 (范围)

理
解
的
用
户
的
需
求

没有理解的用户的需求

用
户
表
达
出
的
需
求

用户没有表达出的需求

用
户
真
正
的
需
求

Y

x
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用户需求

• 用户需求是非常重要的，也是必须的。有了它，才能进行检测，和后来
的设备/设施验证。

• 用户需求通常可以到处功能性说明，以及其后的设计方案。

• 用户需求应

– 什么 – 而不是如何

– 为什么 – 期望的用途

– 用户的责任

– 广大的读者

– 自然语言

– 图标等
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设计审核

• 彻底理解在项目范围内设施/系统的关键性，从而形成为良好沟通、基于

科学设计决策的基础。

• 通过改变设计来降低风险和/或构建机会，可以导致更稳定的生产工艺。
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设计审核

• 应在预先决定的阶段对设计进行审核并适当的纪录下来，在此阶段应注
重以下方面:
– 设计是否符合预先确定的用户需求

– 审核概念时要考虑设计基础和它的适合性

– 审核法规符合性时要考虑使用的当地的、国际规定和公司规定

– 风险管理和安全审核

– 环境审核

……



33

验证活动

• 项目验证主计划

• 安装确认

• 运行确认

• 性能确认

• 工艺验证

• 验证主报告
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使用供应商的文件

• 使用供应商的文件可以影响合规公司确认活动的深度和广度

• 以下的供应商文件是可以采用以避免重复工作的 :
– 供应商检查

– 检测文件

– 进行的风险评估



35

试运行和确认活动

VPL

FAT SAT(I) SAT(O)

IQ OQ

I-requirements
GEP/Other/Commercial
requirements

“OQ”
commercial
requirements

PQ

“IQ”
commercial
requirements

PV

Installation
Commissioning

Operation
Commissioning

VMP

SIA

FAT Factory Acceptance Test PV Process Validation SIA

OQ Operation Qualification

Site Acceptance TestSAT

VPL

VM
P

System Impact Assessment

IQ Installation Qualification Validation Plan

PQ Performance Qualification Validation Master Plan
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精益确认方法

Can test 
in FAT

Can
Pre-test 
in FAT

Put in FAT 
Protocol

Put in FAT
Protocol

Put in SAT
Protocol

IQ refer to FAT Put in SAT
Protocol

IQ refer to SAT

IQ refer to SAT

IQ 
Requirement

Can test 
in FAT

Can
Pre-test 
in FAT

Put in FAT 
Protocol

Put in FAT
Protocol

Put in SAT
Protocol

OQ refer to FAT Put in SAT
Protocol

OQ refer to SAT

OQ refer to SAT

OQ 
Requirement

Yes Yes

No

Yes Yes

No

No

No

Q- Requirement
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恩宜珐玛项目质量管理
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良好工程质量规范
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恩宜珐玛工程项目验证原则
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项目各阶段的验证活动
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ASTM E2500-07主要内容
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FDA 指南
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ASTM E2500 标准:
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风险评估.
理出所有关键方面(
关键工艺参数, 关
键质量属性, …)

各专业领域的专
家团队

领域技术专家 (SME)

恰当的工具 GEP, 项目质量计划

列出负责批准的质
量组织

由其他的领域技术专家审核所有完成的核证文件

核证计划

Appr.
by Q 
Unit

核证
(运行的设计) 

以确认关键方面符合可接受标准的要求

工艺知识

研发

实施检测

Jörg Block
Bayer HealthCare AG

核证过程流程图
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提问
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