


摘要

根据欧盟法律，质量授权人在法律上有责任证明欧盟境内生产

设施放行的或欧盟进口的每一批药品符合所有必要规定。欧洲

不断变化的监管环境使质量授权人流程变得更为复杂。英国脱

欧带来的监管和合规障碍可能会增加供应链风险，扰乱临床试

验计划，妨碍向患者给药。为确保完全合规并及时高效地走完

批放行流程，在欧盟和英国进行临床试验和商业化的药物申办

方需要深入理解欧洲 GMP 要求以及欧盟和英国质量授权人在

新监管环境下的职责。

作者

Harry Berlanga

赛默飞欧洲、中东和非洲质量高级总监

Alessandro Barbato 博士

赛默飞原液和无菌制剂质量授权人



2

执行摘要

质量授权人在欧洲临床试验供应链中发挥着重要作用。根据欧

盟法律，质量授权人在法律上有责任证明欧盟境内生产设施放

行的或欧盟进口的每一批药品符合所有必要规定。英国脱欧使

本就复杂的质量授权人认证变得更为复杂。

英国脱欧大大改变了英国和欧洲市场上药品的检验、分析和监

管方式，关于这些变化会如何影响各地药物供应链、临床试验

和商业化工作，业内出现了诸多疑问。

由于大不列颠不再受欧盟药品放行和发运法规管辖，欧盟将不

再承认在英国进行的某些监管活动——如批检验和质量授权

人认证。此外，从欧盟大不列颠和北爱尔兰供应药品的要求也

将改变。如果缺乏对新增要求的解读，那么这些新增的合规要

求和潜在障碍可能会增加供应链风险，扰乱临床试验计划，使

患者无法及时得到可能会改变人生的治疗。为帮助药物申办方

了解并克服监管障碍，加快药物进入临床试验，本文为以下活

动提供重要指导和支持：

• 最大限度增加与质量授权人进行无缝有效互动的机会

• 预测质量授权人的要求

• 了解英国脱欧对质量授权人流程的影响

• 妥善应对质量授权人认证，及时高效地完成商业化药品

和临床试验药品的批放行

对于要在欧盟和英国进行临床试验和商业化的药物申办方来

说，从项目一开始就应将深入理解欧洲 GMP 要求以及欧盟和

英国质量授权人的职责，以确保完全合规并及时高效地走完批

放行流程。
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前言

2001 年 11 月 6 日发布的欧洲指令 2001/83/EC 要求由称为

质量授权人 (QP) 的个人负责生产场所的商业药品和研究用药

品的认证和放行。1 质量授权人认证（也许是通过质量授权人之

间的协议）证明流程上游其他质量授权人提供的文件链的完整

性。该流程提供最终放行，允许完成的临床试验批或商业化批

进入市场或临床试验。

除了对批次进行最终认证，质量授权人在供应链中的另一个

重要作用是为商业药品中的原料药 (API) 或为整条研究用药

品 (IMP) 供应链签署“质量授权人声明”。本质上，质量授权人

声明说明药品是按照药品生产质量管理规范 (GMP) 标准生产

的，其生产标准至少与欧盟采用的标准相当。质量授权人声明

是临床试验申请或欧盟上市许可申请 (MAA) 的申报材料之一，

并证明已经进行了审计并满足了上市许可要求。2 其内容包括确

认外国药品经过了定性分析和定量分析，并完成了所有其他质

量检查和权衡。

质量授权人遵守行规，拥有履行法律职

责和日常职责所需的大量资质、知识和

技能。按照 2021 年 1 月的英国脱欧时

间表，这些职责已发生改变。

质量授权人遵守行规，拥有履行法律职责和日常职责所需的大

量资质、知识和技能。按照 2021 年 1 月的英国脱欧时间表，

这些职责已经发生改变。欧盟和英国的法律管辖权和监管管辖

权相互独立，药品必须满足销售市场的相关要求。新问题的复

杂之处在于必须要仔细规划并理解文件要求，而理解的重担就

落在了质量授权人的身上。多数情况下，质量授权人能够利用

职业发展机会获得这方面的知识，但任何在欧盟和/或英国参

与生产或开发的实体（包括临床试验场所）都应对法规变化有

基本的了解，以确保符合要求，避免法律或其他方面的问题。

总而言之，更高效的流程可以减轻许多人对能否按时按量供应

药物的担忧，尤其是在英国。3 下列要点为成功应对英国脱欧后

复杂的欧盟-英国监管环境提供重要指导。
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最大限度增加与质量授权人进行无缝
互动的机会

在欧盟多阶段药品批放行中，质量授权人之间的协议是必需

的，该文件有助于详细划分每个质量授权人的责任。4

对于非欧盟国家（“第三国”，现在也包括英国），将有关生产、

检验、贮存和运输的大量数据传达给质量授权人是极其重要

的。如果没有另一名质量授权人的保证，质量授权人必须确保

合规性，就像他们在现场一样。这往往涉及这些场所的定期审

计、沟通和文件传达。

如前文所说，这些场所都要列入质量授权人声明，并由质量授

权人签署确认符合相当于欧盟 GMP 规定的标准，而且共同理

解流程对于避免延误至关重要。要做到这一点，可以通过确保

申请中列出了所有适当信息（包括每个质量授权人放行场所），

并且确保申请充分反映了供应链的真实情况，消除遗漏关键步

骤的风险。

预测质量授权人的要求

根据产品类型、研究阶段和涉及的国家/地区理解各种质量授

权人认证要求，可以帮助您更顺利、更高效地完成批处理和认

证阶段。

“最佳”处理方法可能因具体情况而大不相同。但是不管情况

如何，我们都需要经验丰富且熟知开发过程多个方面知识的质

量授权人（参见第 6 页“质量授权人参与药物开发的复杂形

势”）。

质量授权人之间的协议

强大的供应链通常涉及多个质量授权人，他们参与生产工艺的

不同阶段。当涉及多个质量授权人时，需要签署质量授权人之

间的协议。5 当商业批和临床试验批的认证流程涉及 2 个或以

上质量授权人（欧盟内部），以及两个或以上质量授权人属于

同一组织但处于不同场所时，这些协议必不可少。为避免潜在

障碍，协议应：

• 围绕药品批放行，考虑逐步生产和检验流程，详细划分

每个质量授权人的责任

• 确保明确报告与上市许可申请/临床试验申请 (CTA) 相关

的合规责任，并确定进行最终认证的质量授权人

• 附上工艺流程图和任务明细表（包括运输和仓储任务）

英国脱欧对质量授权人流程的影响

英国脱欧带来的法规变化对药物生产、许可、监管、贸易、健康

和安全监测以及研究产生了深远影响。6,7,8 也许英国和欧盟在

英国脱欧后药品开发方面的唯一重要互惠协议是相互认可欧

盟 GMP 检查。欧盟现已不再认可在英国进行的质量授权人认

证；而英国对欧盟质量授权人认证的认可持续至 2022 年 1 月 

1 日。9 在此之后，英国质量授权人将不得不对进入大不列颠的

欧盟药品进行监督。宽限期各不相同的其他变更会影响非研究

用药品出口至英国前的退役、测试等效性以及负责管理供应链

的人员可能感兴趣或关注的其他功能。
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考虑预期的变更时，申办方务必要着手制定和实施必要的方

案，以确保符合将于 2022 年 1 月 1 日生效的《2019 年人用药

品法规》的部分规定。10

研究用药品进入大不列颠的途径主要有两种——要么直接进

入大不列颠的临床试验场所，要么通过贮存和发运中心或仓库

进入大不列颠的临床试验场所（见图 2）。这两种途径都需要

英国研究用药品生产和进口许可 [MIA(IMP)] 持有人和质量授权

人的监督。质量授权人对这一流程的监督将确保进行适当的认

证，研究用药品只运往适当的地点，英国研究用药品生产和进

口许可上指定的质量授权人能够获取最新的临床试验信息，并

且在向研究者提供研究用药品之前，临床试验得到了英国药品

和保健品管理局 (MHRA) 的批准。

图 2：2022 年 1 月 1 日宽限期结束后，研究用药品进入大不列颠的两种

途径

直接进入大不列颠的临床试验场所

欧盟药厂

欧盟质量 
授权人认证

欧盟质量 
授权人认证

英国质量 
授权人监督

英国质量 
授权人监督

欧盟药厂

大不列颠临
床试验场所

大不列颠
仓库

大不列颠临
床试验场所

通过大不列颠贮存和发运中心进入大不列颠的临床试验场所

质量授权人参与药物开发的复杂形势

以下是申办方在与质量授权人合作向临床试验和市场提

供药物时遇到的情况。

• 申办方选择将质量授权人服务外包给在注射剂方

面具有特定经验的团队。在这种情况下，质量授

权人和申办方之间需要签订质量协议。质量授权

人服务由经验丰富的合同制造组织 (CMO) 提供，

该合同生产组织为协议的制定提供指导，包括详

细划分外包质量授权人和申办方的职责。

• 申办方想从美国进口基因治疗产品。质量授权人

告知申办方目前关于这类进口产品的限制规定和

豁免信息。

• 申办方必须向意大利药品管理局 (AIFA) 提交原料

药信息。质量授权人告知，根据该卫生部门规定，

所有商用原料药都必须经过一个长达 90 个日历

日的许可流程。

关于在英国和欧盟供应药品的建议

• 在提交的研究报告中包括适当的信息

• 了解质量授权人监督的供应链策略

• 为质量授权人原料药和研究用药品声明做规划

• 审查质量和技术协议

• 为新的临床试验法规做准备

• 制定时间表时，考虑潜在的原料药进口要求

• 向质量授权人提供最新信息
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质量授权人的监督能够降低风险并确
保遵循时间表

质量授权人的监督能够从方案、批次和运输层面进行大量检

查，从而确保遵循时间表。显然，应该在技术协议中将这个流程

正式确定下来，并记录在英国的临床档案中。

2022 年北爱尔兰质量授权人和药品供应

欧盟仍将认可北爱尔兰质量授权人，北爱尔兰将继续根据《北

爱尔兰议定书》遵循欧盟规则。

保障北爱尔兰的药品供应也很重要。北爱尔兰经历了合理水平

的政治辩论，欧盟和英国都对根据《北爱尔兰议定书》商定的

供应参数表示关注。

每个申办方都应审查必要方案的制定和实施流程，以确保符合

英国和欧盟关于北爱尔兰研究用药品供应的协议，该协议可

能自 2022 年 1 月 1 日起生效（具体生效日期取决于政治决 

定）。

对于北爱尔兰药品供应，必须考虑下列供应链因素。

质量授权人的专业知识减少了二期 GMP 活动导致的 

延误

研究用药品二期供应的第一步是欧洲药品管理局 (EMA) 

从印度进口原料药，而印度不是互认协议国家。由于申

办方没有提供原料药，药品生产商赛默飞购买了原料

药。只有一批原料药可供计划批次使用，因此被订购。

因为药品要出口到美国进行二级包装、放行和临床应

用，所以不需要质量授权人之间的协议。该项目需要以

下材料：

• 申办方与赛默飞签订的全面委托生产服务质量 

协议

• 与原料药生产商签订的质量（供应）协议

• 通过现场一般审计和特定原料药工艺审查获得的

原料药生产资格

• 向欧洲药品管理局（意大利药品管理局）提交进

口通知申请，包括强制性原料药供应链资格审查

和完整的原料药批次复检

成功完成项目需要克服种种困难，包括为了获得必要的

原料药特定信息，与原料生产商进行复杂的交流；以及

原料药工厂因疫情原因关闭，质量授权人难以获得所需

信息。此外，由于只有一个批次的原料药可用，因此与卫

生部门达成协议，对原料药批次的进口复检要求进行调

整。在整个流程中，原料药进口和复检时间表需要配合

研究用药品批次生产和临床试验阶段时间表。
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• 从大不列颠向北爱尔兰供应研究用药品需要通过北爱

尔兰研究用药品生产和进口许可持有人或欧洲经济区 

(EEA) 国家进口，并由研究用药品生产和进口许可上指定

的质量授权人认证。还有其他供应链方案不受爱尔兰或

欧洲经济区国家进口管制的影响。包括直接从欧洲经济

区向北爱尔兰供应研究用药品以及更改质量授权人认证

活动的地点。

• 从 2021 年 1 月 1 日起，大不列颠药厂不能再向北爱尔

兰的临床试验场所直接供货。同样，根据政治决定，从大

不列颠进入北爱尔兰的所有药品都需要经过欧洲经济区

药厂或进口至持有生产和进口许可的北爱尔兰药厂。这

可能会影响交互反馈技术 (IRT) 的设置和临床试验申请

的合规性，因为在申办方审查过程中可能会更换药厂和

仓库。

• 2020 年 12 月 31 日起，欧盟反伪造药品指令 (FMD, 

2011/62/EU) 和授权法规 (2016/161) 中的“安全特性”

部分在大不列颠停止生效。大不列颠的最终用户自动断

开与英国国家药品验证系统的连接。然而，根据《北爱

尔兰议定书》（英国与欧盟“脱欧”协议的一部分）的条

款，欧盟反伪造药品指令仍将适用于北爱尔兰。最终用户

应确保在英国国家药品验证组织 SecurMed UK 进行了 

注册。

互认协议提高关键信息传递效率

与第三国卫生部门签订的互认协议 (MRA) 使欧盟和第三国能

够依靠对方现有的检查系统（即免除批准前检查）来最大限度

地提高效率并共享检查和质量缺陷方面的信息，从而加快关键

信息的传递。

此外，根据互认协议，进口至境内的产品批次（不包括研究用药

品）不需要进行复检，也不需要对进口的原料药/原液批次进行

全面复检。简而言之，互认协议有助于利益相关国家加快药品

上市速度，降低药品上市成本。（注意：英国和欧盟之间目前没

有签订互认协议，尚不清楚双方是否计划在既定的自由贸易协

定之外签署任何互认协议。）

鉴于欧洲监管环境的复杂性以及欧盟、欧盟成员国和英国的要

求之间的差异，成功完成关键流程需要质量授权人渊博的专业

知识，如右侧所述情况所示（参见第 7 页“质量授权人的专业

知识减少了二期 GMP 活动导致的延误”）。
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结论

随着监管环境快速变化，质量授权人在药物快速安全上市方面

发挥着前所未有的关键作用。打算向欧盟或英国供货的制药公

司和申办方必须熟悉不断变化的法规和生产要求以及每个地

区质量授权人的职责。与内部配备英国和欧盟质量授权人的 

CDMO 合作，监管经验不足的申办方能够成功应对不断变化的

监管形势。具有专业知识的 CDMO 了解与产品类型、项目阶段

和所涉及的各地区实体有关的具体问题，与这样的 CDMO 合

作可以缩短临床试验和商业化的时间和预算风险，更快地将急

需的药品送到患者手中。

其他资源

点播式网络研讨会：《2022 年欧盟临床试验法规》——对监

管、贴标和质量授权人的影响

博文：欧洲监管形势：关于满足英国脱欧后质量授权人要求的

关键建议

点播式网络研讨会：质量授权人放行——对欧洲临床试验药品

和商业药品的预期和责任
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关于我们

赛默飞通过我们的 Patheon™ 品牌为客户提供行业领先的药物开发、临床试验物流和商业化生产等制药服务解决方案。我们

在全球拥有超过 65 个网点，在开发的各个阶段提供一体化、端到端的支持，包括原料药、生物制药、病毒载体、cGMP 质粒、

配方、临床试验解决方案、物流服务和商业化生产及包装。我们以世界闻名的卓越科技为基础，各种规模的制药和生物技术公

司都可随时访问我们遍布美洲、欧洲、亚洲和澳大利亚的全球设施和技术专家网络。通过 Quick to Care™ 计划，我们为您的药

物开发工作定制一体化的药物开发和临床服务。我们的药物大分子和小分子 Quick to Care™ 计划帮助您在早期开发阶段实现

速度与风险的平衡，快速成功地完成 IND 申报。mysupply Platform 和 Pharma 4.0 等数字创新工具提供实时数据和流畅体

验。我们与客户合作，迅速将制药行业的可能性变为现实。
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Harry Berlanga，（荣誉）理学士、理学硕士、MSB 特许生物学家

赛默飞欧洲、中东和非洲质量高级总监

Harry 是一名特许生物学家，拥有药学硕士学位，在商业和临床试验用无菌制剂、生物

制药和固体制剂的生产和包装领域具有 20 多年的行业经验。Harry 目前担任赛默飞欧

洲、中东和非洲质量高级总监，掌管赛默飞的欧洲、中东和非洲质量职能部门。Harry 立

足英国霍舍姆，负责监管 6 家研究用药品 (IMP) 生产、包装和发运工厂。Harry 之前在赛

默飞的霍舍姆工厂担任质量负责人数年。Harry 是一名经验丰富的临床试验药品和商业

药品质量授权人。

Alessandro Barbato 博士

赛默飞原液和无菌制剂质量授权人

Barbato 博士拥有 25 年以上的制药行业经验，在过去的 18 年中，一直从事无菌制剂的

委托生产业务，涵盖包括质量合规/保证和质量控制方面的职能，曾在赛默飞英国斯温

顿工厂工作。在此期间，他对商业药品和研究用药品的生产和认证做了大量研究，研究

重点是生物制药制剂。他的研究范围还包括非经胃肠道给药制剂检查流程的优化和确

认，重点放在灌装线污染控制策略。自 2015 年以来，Barbato 博士在制药服务集团费伦

蒂诺工厂担任质量授权人，负责认证研究用药品和商业药品。Barbato 博士在罗马智慧

大学获得了药物化学和技术学位以及药学学位。他已获得意大利国家勋章药剂师资格。

加入 Patheon 之前，Barbato 博士曾在雅培公司坎波韦尔迪工厂担任研发制剂研究员，

后来转到质量业务，担任各种质量控制和保证职务。2007 年，他被意大利药品管理局认

证为质量授权人。Barbato 博士是多个国际制药专业组织的成员；曾在多个制药业研讨

会上就质量控制/保证和质量授权人批次认证主题发表演讲；他还在美国申请并获得了

一项抗艾滋病软胶囊制剂行业专利。
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