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良好的制药企业变更控制管理分析
谭建新

（上海药品审评核查中心，上海２０１２０３）
摘要：目的促进制药企业更好地管理企业的变更，更顺利地开展变更控制管理。方法通过介绍制药企业常见的变更控制管理缺陷，分
析导致这些缺陷的原因。结果与结论良好的制药企业变更控制管理流程，应当包括对变更的申请、评估、变更行动方案制订、变更申请
的批准、执行变更行动计划、变更的批准和实施、变更实施后的跟踪。通过对变更控制管理流程的阐述，指导企业变更控制更规范，良好
地进行变更控制管理。
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药品生产中影响药品质量的各种因素包括厂房设
备设施、物料、生产工艺、质量标准、检验方法等，均可能
发生不同形式、不同程度的变化，导致药品质量风险。变
更是指对厂房设备设施、物料、生产工艺、质量标准、检验
方法、操作规程、公用系统和计算机化系统等的添加、删
除或修改，变更控制则是针对拟进行的变更，对其变更过
程和实施进行控制的质量管理方式犤１ － ２ 犦。制药企业需要对
变更可能带来的影响进行充分评估，并实施有效的变更
控制，以将变更引起的质量风险降低至可接受范围。随着
《药品生产质量管理规范》（ＧＭＰ）的执行，特别是２０１０年
版ＧＭＰ的制订和执行，变更控制理念逐渐被国内制药企
业接受并运用犤３ － ４ 犦。但制药企业在日常实施过程中对变更
控制往往会遇到某些具体问题，本研究中拟通过阐述良
好的变更控制以便企业更好地进行变更控制管理。
１ 存在的缺陷及原因分析
１． １ 缺陷

自２０１１年３月１日起，２０１０年版ＧＭＰ已实施６年
多，但制药企业普遍存在变更控制管理薄弱的情况，尤
其中小型国内制药企业最为突出，通常表现在变更控制
理念意识不强、变更控制程序混乱和变更涉及的风险评
估不充分、不全面等犤 ５ 犦。

笔者对２０１６年上海市药品ＧＭＰ检查缺陷项汇总
分析，发现在所执行的８２家次ＧＭＰ认证和ＧＭＰ跟踪

检查中，共有２８家次企业存在变更控制管理方面的缺
陷，占比３４． １５％，缺陷频率位于“质量控制与质量保证
体系”方面缺陷前列。详见表１。且基本上来自于中小型
国内民营制药企业或国有制药企业，说明国内制药企业
对质量管理环节中变更控制管理重视程度不够。检查所
发现的典型缺陷项包括未对实际发生的变更进行变更
控制管理，变更的分类不合理，变更的评估不充分或未
进行评估，变更实施记录不完整等。

同样，原国家食品药品监督管理总局食品药品审核
查验中心发布的２０１５年和２０１６年度药品检查报告显
示，对药品注册生产现场检查中，频繁发现企业生产工
艺或关键工艺参数、内包材与核定内容不一致，且未进
行评估、研究；对药品生产企业ＧＭＰ检查中，频繁发现
企业相关变更未按照变更程序进行变更控制，如对发生
的变更缺少必要的评估和验证，或评估不充分犤 ６ － ７ 犦。

缺陷项目
质量控制实验室管理
变更控制
偏差处理
供应商的评估和批准
产品质量回顾性分析

频次
６７
３１
２２
１８
１４

缺陷项目
持续稳定性考察
纠正措施和预防措施
物料和产品放行
投诉与不良反应报告

频次
６
６
３
１

表１ ２０１６年上海市药品ＧＭＰ检查“质量控制与
质量保证”缺陷分布（条）
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１． ２ 原因分析
１）企业变更控制理念不强，对于自认为微小的变

更，均不执行变更控制管理。
２）因为对变更控制管理知识和技能掌握不够，存在

变更控制程序制订不合理，变更控制的管理方式欠妥，
导致管理具体变更时往往出现程序性错误或逻辑混乱。

３）程序中没有明确设置针对变更应进行哪些方面
评估，执行具体的变更控制管理时，对变更的评估不充
分、不全面。

４）管理具体变更时，因时间仓促或变更实际已发
生，对变更涉及的影响评估缺失、不充分或没有逻辑性。

５）变更申请被批准后，没有针对变更具体情况和评
估的结果，制订相应针对性的行动方案，或指定的行动
方案未经确认和批准，导致应采取的行动未得到有效跟
踪、并确认所采取的变更是否达到预期目的。
２ 良好的制药企业变更控制程序

制药企业对拟采取的变更进行变更管理，首先需要
一份科学、合理的变更控制管理程序文件，以指导其变
更控制的管理犤 ８ － ９ 犦。通常，该份文件应明确当存在对原
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、生产工艺、公用系统和计算机化系统等变
更时，应以文件规定的书面方式记录相应的变更过程。

文件中应对变更控制管理涉及的术语及质量管理
中涉及的相应术语进行必要的定义，如变更和变更控制
的定义、变更等级分类（次要变更、主要变更、关键变
更）、常见变更类型及尽可能的举例，以方便日常的变更
管理，如供应商、工艺或辅料、包装材料等物料的变更，
产品中定量或定性的成分，生产工艺、处方及工艺控制，
物料、中间品和成品的标准及其控制程序，初级和次级
包装、贴签和储存，设备（包括各类计算机化系统），厂
房、设施和环境控制等。

文件应定义变更申请人、部门管理者、质量部变更控
制协调员、变更评估人、变更行动执行人、质量保证负责
人和高层管理者的职责。同时，对每一起变更应在此文件
中程序性地明确定义公司健康、安全与环境保护（ＨＳＥ）
部门、质量部门、注册部门（如有）、变更涉及区域部门的
评估职责，并明确企业负责人、质量负责人、质量受权人
和质量保证部门负责人的职责和对变更的批准权限犤１０ 犦。

文件应从变更的申请、评估、变更行动方案制订、变
更申请的批准、执行变更行动计划、变更的批准和实施、
变更实施后的跟踪进行详细而科学合理的设定犤 １１ － １２ 犦。
３ 变更控制程序步骤
３． １ 变更的申请

变更申请人应对计划的变更进行完整阐述，包括变
更前后相应项目、参数或系统的状态和变更意义的对
比，以及需要进行该变更的理由。

良好的变更控制管理模式，在正式提交变更申请
前，变更申请人针对拟进行的变更提供必要的信息，包
括但不限于对什么进行改变及其影响，变更涉及的范
围，准备何时开始设施，为什么进行该变更，例如，风险
的降低、成本的降低和收益评估等。然后，由质量部门负
责变更管理协调的人员组织公司相应专家对此进行预评
估，如变更拥有者部门代表、质量部代表和负责注册部门
的代表等，讨论、评估变更对产品质量、法规符合性和管
理策略是否带来的收益，评估变更的描述及变更理由是
否充分，以确保变更正式申请后各流程能正常进行。

需要特别注意的是，变更申请人在申请变更时，应
使用经质量部门批准的带有特定追溯系统的固定格式
单，或采用相应的电子系统，如ＳＡＰ系统的质量管理模
块、Ｔｒａｃｋｗｉｓｅ软件和Ｐｈｅｎｉｘ软件等。质量部变更控制管
理协调人接到变更申请后，对变更建立编号，并组织变
更的风险评估。

提交变更申请的同时，应评估变更的潜在风险和收
益，包括产品质量、法规符合性、商业和ＨＳＥ的潜在风
险，执行变更对其他可能受影响的系统或产品的风险，
以及执行变更的成本支出和收益等。通过风险的严重
性、发生的可能性及可检测性来评估其风险等级，当涉
及质量、技术和注册方面的评估时，风险、费用和收益的
信息可以让企业决策人进行更完整的评估，以在批准变
更申请时对这些信息的评估和对变更申请的批准与否
进行决定，并确定行动方案和资源的优先顺序。
３． ２ 评估

变更申请需要由相关的专家就其科学性、经济收
益、安全、有效、质量及法规符合性进行全面评估，并详
细记录各项评估内容。为防止变更的影响评估不够全
面，应程序性地设定需要对每一变更进行质量、科学技
术、验证、ＨＳＥ和法规符合性各方面的评估，并根据变更
类型和范围的具体情况，必要时额外增加其他评估者。
文件还应明确各个评估项目的评估人的确定原则。注册
部门应充分评估变更对注册文件及对法规符合性的潜
在影响，并制订必要的注册相关措施，如补充申请或再
注册等；质量部门则应充分评估变更对产品质量的影
响，是否需要采取如稳定性考察或再确认等措施，以掌
握更充分的信息，进而更清晰地为完成对变更的影响评
估；对于验证及生产技术部门，则应评估涉及的变更是
否需要进行验证或工艺验证；还需评估变更是否引发或
增加ＨＳＥ风险犤 １３ 犦，如果评估的结果是存在影响，则该区
域专家应负责提出相应控制风险的行动措施。同时，应在
变更评估中，明确如何及何时对变更效果进行评估犤 １４ 犦。
３． ３ 变更行动方案制订

完成对变更的评估后，质量部负责变更控制管理的
协调人员协助变更申请人，按照各评估专家的意见制订
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变更行动方案。方案应包括具体应执行的行动内容、责
任人和计划完成时间，且行动应得到相应行动负责人及
其部门负责人和质量部的确认。需要注意的是，行动方
案中可能包括在变更实施前必须完成的行动，也可能包
括对执行变更不是必须在变更批准前完成的行动，故应
在行动方案中予以明确，并说明理由。
３． ４ 变更申请的批准

质量部门综合各位专家的评估意见，确定变更的等
级。变更申请的批准与否应基于变更涉及的产品关键质
量属性、注册情况及法规符合性、经济效益，以及行动方
案的相关性、完整性和可行性（包括其执行时限）。

若对产品的关键质量属性不大可能产生影响的变
更，无需进行稳定性考察、对比实验和再验证以确认变
更的合理性，并且不影响法规和注册许可的，一般定义
为一般变更。可能潜在影响产品的关键质量属性的变
更，则需要进行稳定性考察、对比实验和再验证以确认
变更的合理性，但不影响法规和注册许可的，可以定义
为主要变更。对产品的关键质量属性存在重大潜在影响
的变更，需要进行稳定性考察、对比实验和再验证以确
认变更的合理性，且影响到法规和注册许可的，应定义
为关键变更。根据变更的等级，企业可在文件中明确不
同等级的变更申请由不同岗位人员审批，如质量部变更
控制管理协调员对次要变更申请的批准，质量保证负责
人对主要变更申请的批准，质量负责人或质量受权人对
关键变更申请的批准犤 １０ 犦。
３． ５ 执行变更行动计划

变更申请被批准后，变更申请人或质量部变更控制
管理协调人应按照企业建立的质量管理制度，跟踪、督
促相应行动计划的准时完成。所有行动完成后，变更申
请人应完成行动总结，并得到质量部门的确认。对于不
能及时完成的工作，应进行记录并报告至质量部门，进
行必要的评估和得到批准。
３． ６ 变更的批准和实施

在质量部门批准前，不得实施变更。当所有的变更
均完成后，包括受影响的相应文件均按计划进行修订，
批准变更的实施。对产品的关键属性有影响的变更，基
于法规符合性或必须通知药监部门而进行备案的，应将
变更申请被批准后生产的批次产品置于待检状态，取得
药监部门的批准后，再对变更实施后生产的产品放行。
３． ７ 变更实施后的跟踪

应根据变更的影响及性质，确定是否需要对有效性
进行评估，以确保采取的行动是否恰当，进而确定是否
需要采取进一步行动，如进行新的变更。同时，应在产品
回顾分析和预防维护报告等相应工作中进行年度评估，
以确保新增的变更使产品的总体质量或工艺没有改变，
对厂房、设施、设备或工艺的确认和验证状态没有影响。

４ 结语
质量管理体系相对完善的制药企业，每年进行的变

更也不在少数，其中不乏大量的主要变更和关键变更，
企业质量部门每周对相应的变更申请及批准的变更申
请进行协调、督导，对发起的变更进行跟踪、控制。通过
变更，可不断完善工艺、检验、产品、物料、厂房、公用设
施或操作方式方法等，保证了稳定的生产出高质量的药
品，制药企业应更努力地改进变更控制管理水平，完善
质量管理体系，通过类似变更控制的质量管理方式正确
解决企业在产品、工艺或流程中等方面可能存在的问
题，促进产品质量保持持续改进、持续创新。
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