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药品GMP质量管理体系中变更控制,偏差管理,质量风险管理分析
吴新飞

（正大天晴药业集团股份有限公司　江苏　连云港　222000）

[摘　要]目的:为药品生产企业实施新版GMP提供帮助。方法:对《药品生产质量管理规范》(2010年修订)新增内容:偏差处

理、纠错及预防措施、变更控制进行了探讨,阐述其定义、分类及具体操作程序。结果与结论:药品生产企业不必害怕发现偏差,应

正确对待偏差,认真按照偏差调查、纠错及预防措施和变更控制的操作程序实施并做好相关记录。这不仅有利于改进产品质量,提

高质量标准,在日益激烈的商业竞争中拥有自己的技术壁垒和知识产权,提高其市场竞争力;而且在GMP认证中,可以提高GMP检查专

员对企业的认同感,有利于企业顺利通过GMP认证。
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GMP质量管理体系是药品生产和质量管理的最基本要素, 

任何一个生产环节出现差错, 都有可能影响药品的最终质量, 

其中变更控制、偏差管理、质量风险管理是质量管理体系的重

要组成部分, 是企业提高质量管理水平的关键内容。

1 变更控制的概述

1.1 变更的提出

由变更责任部门(人)负责提出《变更申请》。《变更申

请》应含有以下内容:变更责任部门、变更范围[原辅料、包

装材料、质量标准、检验方法、操作规程、厂房设施、设备仪

器、生产、处方工艺、试验(验证、稳定试验)方案和计算机软

件等]、变更内容、预案以及所涉及的相关GMP文件、变更执行

人及负责人等。

1.2 变更的评审及实施

由变更委员会对《变更申请》项目进行评审。评审内容

包括:变更对产品质量带来什么影响,变更的级别,变更方案和

时间是否合适,是否需要验证、校准或测试,是否需要审计供应

商,是否影响环境或安全,是否需要修订GMP文件,是否需要通知

客户,是否需要到相关药监部门申请批准或备案等。

2偏差管理的内容

偏差主要的定义为在已定的质量标准、检验方式、操作、

工艺以及环境和生产的实际过程中,由于受到各方面因素的影

响会存在不相符的现象。根据偏差的程度可以分为重大的偏差

和次要的偏差,重大的偏差会对药品的最终质量产生直接地影

响,不符合设定的需求和用途,最终需要将药品进行返工收回甚

至是进行销毁。偏差在整个药品生产的过程中无法彻底避免,

只能够通过建立偏差管理体系对已经发生的偏差进行有效的控

制。导致偏差产生的因素较多,主要包括:①在生产的过程中具

体的操作和指令并不相符,操作步骤的改变以及操作失误等都

会导致偏差的发生;②在生产过程中生产工艺参数发生了改变,

包括温度、频率以及时间等;③在生产过程中发生异常的现象,

例如设备出现故障、生产环境温度和湿度的改变等;④药品生

产所使用的物料以及产品的收率和规定的不相符

2.1 定义及范围

风险具有不确定的特点, 随时随地都有可能产生, 其影响

也无法预估。通过风险管理, 可以将风险的影响降到最低, 最

终达到质量目标。药品风险管理是指在药品生产、流通、销售

的日常管理过程中采取一定措施, 降低药品由于质量问题而引

发的安全事故。质量风险管理是一个在产品生命周期内对其质

量风险进行评估、控制和回顾评审的系统化过程。质量风险管

理是制药企业在日常生产、检验、管理等全过程中进行的一些

风险因素的辨识分析和评价。

2.2 风险评估

2.2.1 风险识别

运用一定的方法, 按照生产流程和管理流程, 系统地认识

各种可能存在的风险并分析发生风险的潜在原因。以“哪些方

面可能会出现问题”、“问题的可能性有多大”、“一旦出现

问题后果有多严重”的方式进行。

2.2.2 风险分析

对已识别的风险或问题进行分析, 运用科学的方法和已被

验证的数据对已确认的风险进行预估, 进而确认风险产生的概

率和可能造成的影响。

2.2.3 风险评价

通过企业制定的标准对风险进行识别和分析后, 运用

科学的方法对潜在风险进行预估和评价。要考虑风险的严重

程度和发生的可能性来进行风险管理。故障模式影响分析 

(Failure Mode and Effects Analysis, 简记为FMEA) 是

对风险进行评价的方法之一。通过分析并计算风险优先数 

(RPN) 对风险进行评估。RPN是质量风险发生的概率P、对产

品的严重性S和可检测性D的乘积, 即RPN=P×S×D。企业要预

先制定影响P、S、D参数的各项标准, 根据自己的标准来确定

风险级别。

3.变更控制的展望

新版GMP增加了质量控制与质量保证的内容, 对药品生产

质量管理体系的建设和完善提出了新的要求。企业在完善质

量管理体系过程中, 应重点关注变更控制、偏差管理和质量风

险管理等方面的内容。由于国内企业实施GMP还处于发展阶段, 

质量管理体系建设还属于薄弱环节, 应该将偏差处理、变更、

风险评估放在重要地位, 学习先进的理论和方法, 提高质量管

理水平, 最终完善质量管理体系。变更控制、偏差管理和质量

风险管理是质量管理体系的重中之重, 直接影响着企业的质量

管理水平。新版GMP对药品生产质量管理体系提出了新要求, 

必须建立和完善质量管理体系, 对质量管理人员加强培训, 使

之树立正确的管理理念, 通过质量标准、操作规程、管理文件

的完善, 对企业各部门的质量活动进行控制, 将风险降到最

低, 更好的保障药品质量的安全性、可靠性。

结束语

药品GMP质量管理体系是目前对药品质量进行监管的重要

条例标准,在这个条例当中变更控制、偏差管理以及质量风险

管理都具有重要的作用。变更控制主要是对药品生产过程中需

要进行调整的现象进行管理,需要根据变更的具体情况来制定

具体的变更计划,并需要有相关部门进行审核之后才能具体执

行,达到更好的变更控制效果;而偏差管理主要是对药品生产中

的偏差现象进行控制,减少偏差发生的概率;而质量风险管理则

是对生产过程中所存在的风险进行预估和处理,将其控制在能

够接受的范围之内,降低风险事故的发生。这三方面的内容都

对药品的质量管理具有重要的意义,能够更好地对药品的质量

进行把控,降低用药风险事故的发生。
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