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1 辅料企业

      风险评估和风险管理的必要性

Ø 质量管理体系的基本要求

Ø 患者用药安全的必然保障

Ø 法规监管的发展趋势



药品安全责任主体责任

强化质量风险管理 加强质量全程控制

责任闭环管理

Ø 患者用药安全的必然保障

    药品管理法立法宗旨：
§ 加强药品监督管理、保证药品质量、保障人体用药安全、维护人民身体健

康和用药的合法权益。
 



Ø 国务院办公厅关于印发药品上市许可持有人

制度试点方案的通知 国办发〔2016〕41号
Ø CFDA公布《中华人民共和国药品管理法修正

案（草案征求意见稿）》2017.10.23
“…药品上市许可持有人对药品安全、有效和质

量可控承担法律责任。”

中国药品上市许可持有人MAH

Ø 第46条款（f）：药品上市许可持

有人（MAHs）应确认其使用的药

用辅料是遵循适当的良好生产规范

（GMP）生产。

Ø <确定（人用）药用辅料良好生产

规范适用水平的正式风险评估指南

> （OJ 2015/C 95/02）2015.3.19

Ø 目的：对每一种药用辅料的生产和

供应环节需要进行风险评估和实施

适当GMP标准，从而确保病人的安

全。自2016年3月21日起，MAH必

须符合新指南要求。

欧盟反伪造药品指令（2011/62/EU）

（十二）实行药品与药用原辅料和包装材料关联审批。

原料药、药用辅料和包装材料在审批药品注册申请时

一并审评审批… …药品上市许可持有人对生产制剂所

选用的原料药、药用辅料和包装材料的质量负责。

中共中央办公厅、国务院办公厅印发《关
于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器
械创新的意见》（厅字〔2017〕42号）

Ø 法规监管的发展趋势



Ø EU VoL 4 GMP Med Prod 欧盟药
品管理规则指南”第4卷

Ø ICH Q7 GMP API 原料药良好生产
规范指南

Ø USP 1078 散装药用辅料良好生产
规范  第1078章节

Ø ISO 9001 质量管理体系 2015

Ø IPEC-PQG-GMP 良好生产规范指南 
Ø IPEC GDP 药用辅料良好分销管理规

范指南 
Ø NSF IPEC ANSI 363 药用辅料药品

生产质量管理规范
Ø EXCiPACT 标准

Ø 药品质量体系下的辅料GMP原则

1.建立和实施有效的药品质量管理体系

2.足够胜任和资格的工作人员

3.明确生产和质量活动相关管理和监督人员的职责

4.对所有参与生产和质量活动的培训

5.关于健康、卫生、着装的培训方案

6.预期运营厂房和设备的规定和维护

7.覆盖生产和质量经营中的所有程序和规格的文档系统

8.编码系统，确保起始材料、中间体和辅料的充分可追溯性

9. 供应商资质审核程序

10. 辅料的质量控制系统，需要专人负责从产品生产到出厂

11. 来料及辅料记录的留存和辅料样品的留存应按照（欧盟药

品法规第四卷第二部分的规定）执行

12. 建立系统，确保任何活动都应遵守书面合同执行

13. 有效维护投诉审查和辅料召回系统

14. 变更管理系统、偏差管理体系系统

15. 自我检查程序

16. 环境控制和储存条件



2 风险评估的基本原则和执行程序

Ø 基本原则

Ø 执行程序



Risk
风 险

02Basic
基础

02Excipients
辅  料

• 药用辅料：是除API外，其安全性已
经过了合适的评估，并有目的地加入
给药系统中的物质。

• 来源：动物、植物、矿物质、生物科
技、化学等

• 目标市场：食品、化妆品原料、涂料、
建筑材料、化工工业……

v 危害概率

v 暴露评定

    危害：固有属性

               潜在伤害
          

适当的GMP
§ IPEC-PQG-GMP 2017

§ NSF/IPEC/ANSI 363

Ø 风险评估的基本原则

Risk (危險性) = Hazard (危害性) x Exposure 



v风险沟通

    输出/结果
§ 在变更管理下风险降低活动

§ 外部利益

v风险审核

    可接受风险& 审核活动
§ 执行标准

§ 结论有效性

§ 评估频次

v 风险评估
1. 风险确认/危害识别;    2. 风险分析

3. 风险评估

§ 严重性=危害的后果？

§ 可能性=问题发生的概率？

§ 可检测性=潜在危害的存在？

Ø 风险评估的执行程序

风险管理程序

v 风险控制
Ø 风险降低:

降低风险&新的风险

Ø 可接受风险:

风险降低到可接受的水平 

成本/效益分析的调整

文件编制归档



准备条件

定量化信息（数字、图表、测量结果、可变因素等）

定性化信息（属性、主观意见、历史背景、经验等）

系统风险（设施和人员）：如界面、操作风险、环境、组成成分；
系统风险（组织结构）：  如质量系统、控制、措施、文件归档、法规符合性；
流程风险：              如工艺操作和质量参数；
产品风险（安全性和有效性）：如质量属性，按照规格要求而进行的数据测量；

§ 欧盟GMP评估指南（Eudralex Volume 4）
§ 质量风险评估 ICH Q9
    FMEA, FMECA, FTA,HACCP, HARPC, 
    HAZOP, PHA, Risk Ranking and Filtering

Ø 执行程序的准备条件

1.团队：责任、资质、培训
2.计划：危害识别

3.实施



01 识别和评价
1.潜在风险
2.评价等级
3.结果影响-质量和性能
4.基准条件-GMP与风险对应
5.风险原则-控制或缓解

02 预测和判定
1. GMP要求差异分析
2.质量要求对照
3.区分风险水平

03 缓解和降低
1.风险缓解策略
   风险可接受：减少辅助措施，
   避免供应链终止行为带来的风险
2.风险降低策略
   减少/控制潜在失败，指明具体行为
3.评估剩余风险

04 审查和检测
1.定期监测
2.重新审查更新更显等级
3.监测风险控制和活动有效性

实施要点

Ø 风险评估的实施要点



3 关联审评审批下
辅料使用者和生产者风险管理的应对

Ø 风险管理的应对

Ø 赋予的法律责任



关联审评审批

药用原辅料和包装材料与药品注册

申请一并审评审批，药品生产企业

对所选择的药用原辅料和包装材料

的质量负责。药用辅料企业应在满

足相应生产质量管理要求的条件下

组织生产，应配合药品生产企业开

展供应商审计。

。

Ø关联审评审批下辅料使用者和生产者的法律责任

辅料生产者 辅料使用者 辅料监管者

MAH 法律责任

上市许可持有人法律责任之一

需对药品临床前研究、临床试

验、加工制造、原辅料质量…

等承担全部法律责任。包括确

保原辅料及包装材料质量可靠。

延伸监管
所在地的药品监督管理部门应

将行政区域内药包材、药用辅

料生产企业纳入日常监管范围。

国家药品监督管理部门根据需

要对进口药包材、药用辅料生

产企业进行监督检查。



控制策略与风险等级匹配－辅料使用者
１. 所使用的辅料采用与其设计用途相匹配的ＧＭＰ
２.如风险评估结果建议施行比当前预期更好的GMP,需重新
审核和确认。
3.明确辅料的最终应用和功能，以确定在不同应用类别中的
风险评估等级（一种辅料用于多种药品生产）
适当触发风险审核程序：
1. GMP、GDP发生变化
2. 新产品的推出、法规发生变化，专论或规格要求显著变化
3. 供应商出现重大变更

Ø辅料使用者和生产者风险管理的应对
风险评估应该清晰地识别和管理源自以下几个关键方面的风险：

 辅料风险（本质属性）
 辅料生产者的风险
 辅料使用者的风险

          其他可能的因素：
§ 接收的多批次辅料出现缺陷的次数；发生缺陷的类型和严重性；
§ 辅料质量的监测及趋势分析；
§ 辅料生产商相关质量体系认证和GMP观测到的与辅料自身特性

及其作用相关的药品质量指标趋势；
§ 辅料生产商一方发生的组织结构改变、流程程序变化、技术
§ 辅料生产商的审计和再审计；调查问卷



一种辅料多个风评结论－辅料生产者的难题
使用者对同一种辅料有不同的要求时，如下的问题，将有助
于确定解决方案：
§ 我们生产了多少量的药用辅料，并销售给药品用户？
§ 我们只为一个客户提供这种辅料吗？
§ 销售给医药行业的辅料数量占总产量的比例是多少？

§ 使用同一台设备、采用不同的GMP标准——生产多种等级的产品，
在技术上可行吗？

§ 对所有辅料的生产，都执行最高的标准是否现实？

Ø辅料使用者和生产者风险管理的应对
风险评估应该清晰地识别和管理源自以下几个关键方面的风险：

 辅料风险（本质属性）
 辅料生产者的风险
 辅料使用者的风险

    其他可能的解决方案：
§ 如产量与质量体系可分隔开，可以选择不同条件下提供不同等级的辅

料。
§ 针对性的自我检查，如 生产不同等级的辅料用到的特定设备、特殊工

艺的检查；供应商供应不同等级辅料的资质检查、或是优化的改进管
理的符合性核查；还应包括与客户关于特定材料等级和特定设备的沟
通。

§ 如不能为生产者提供可替代的产品登记，两种选择：
   执行最高GMP要求；或 声明当前GMP登记，无可商榷



案例分析：辅料登记的分类-不同GMP的风评考量

○1.1 新的分子结构的辅料以及不属于第1.2、
1.3的辅料；
○1.2 由已有使用历史的辅料经简单化学结构
改变（如盐基，水合物等）；
○1.3 两者及两者以上已有使用历史的辅料经
共处理得到的辅料；
○1.4 已有使用历史但改变给药途径的辅料。

○2.1 中国药典/USP/EP/BP/JP均未收载的辅料;
○2.2 USP/EP/BP/JP之一已收载，但未在境内上市
药品中使用的辅料;
○2.3 USP/EP/BP/JP之一已收载，中国药典未收载;
○2.4 中国药典已収载的辅料

未有使用历史的，包括

已有使用历史的，且

有使用历史的，且

境内外批准制剂中

境内外批准制剂中

食品或化妆品中

○3.1 具有食品安全国家标准的用于口服制剂的辅料；
○3.2 具有化妆品国家或行业标准的用于外用制剂的辅料

拟用制剂给药途径：   注射      吸入    眼用     局部及舌下     透皮     口
服      其他

来源：○动物或人  ○矿物  ○植物  ○化学合成  ○微生物发酵或生物工程  ○其他

风险评估的责任主体：辅料使用者和生产者

其他



4 风险评估和风险管理的策略
要点总结



质量风险管理程序-ICH Q9

启动风险管理程序

风险确认

风险分析

风险评估

风险降低

可接受风险

风险管理程序的输出/结果

风险评估

风险控制

风险审核

风
险
沟

通

风
险
管
理
程
序
工
具

风险事件

不可接受

质量风险管理的原则：

ü 质量风险评估最终都需要以

科学知识为基础，并和保护

患者联系起来。

ü 质量风险管理程序的努力程

度、正式程度和文档程度应

当要和风险程度相当。



1.选择并遵守适当的GMP体系，风险评估和风险管理意识需贯穿辅料生命周期
全过程。 2.风险评估的目的不是消灭风险，适当考虑风险可以接受的水平，

以此采用风险缓解、风险降低、风险控制，动态监控等措施保证
产品质量和用药安全。

4. 对风险分析结果的审查应表明将
风险降低到可接受的水平。根据成本/
效益分析，进行相应的调整。

风险评估和风险管理的策略要点总结

3.一旦做出了降低风险的决定，就应该重
复风险分析以进行评估 降低风险措施的
实施是否给辅料带来了新的风险。

5. 如果应采取必要的适当行动以减轻进一步的风
险，任何重大变化对影响风险评估假设和结果的
应与变更控制过程一致进行评估。
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