
GMP实务

药品生产技术专业教学资源库
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单元七  生产管理

这里的生产指生产加工。药品的生产也是以工序生产为基本单元，

生产过程中某一工序或影响这些工序的因素出现变化，如环境、

设施、设备、人员、物料、控制、程序等，必然会引起药品质量

及其生产过程的波动。因此，不仅药品要符合质量标准，而且药

品生产全过程的工作质量也要符合GMP要求。

药品是生产出来的，生产管理是药品制造全过程

中决定药品质量的最关键和最复杂的环节之一。
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 主要内容

1  生产文件管理…………………P123-124

2  生产流程管理…………………P124-132

单元七  生产管理

3  生产管理的技术要求…………P125-128

4  污染预防措施…………………P129-130

5  GMP第九章生产管理…………P120-122
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

生产文件生产文件

按批准的工艺规程和
操作规程操作，并有
相关记录，确保达到
质量标准，并符合药
品生产许可和注册批
准的要求。

工艺规程 

SOP

批生产记录
批包装记录

生产
文件
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

批：经一个或若
干个加工过程生产
的、具有预期均一
质量和特性的一定
数量的原辅料、包
装材料或成品。

批次管理 

批号：用于识别
一个特定批的具有
唯一性的数字和
（或）字母的组合。

通过合理的批次设定，便于对

某一数量或某一时间段产品生

产的过程和质量均一性进行控

制。
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

技术要求
– 药品的每一次生产都有制定的唯一、永久批号，不得随意更改。
– 根据批号，应能查明该批药品的生产日期、时间、班次、人员以

及批记录，可追溯该批药品的完整生产历史。
– 应确定批号编制规则，明显标记于批记录的每一页以及药品的标

签和包装物上，生产企业要严格按照批次划分生产，以确保药品
的均一性。

– 在药品生产中，由于剂型不同，生产情况不同，为确保生产的每
批药品达到均一性的要求，就必须根据批的定义确定生产中哪些
产品能成为一个批号。
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

批次划分原则
(1)原料药经最后混合具有均一性的成品为一批；
——连续生产的原料药，在一定时间间隔内生产的在规定限度内的均质产品为一个批号。
——间歇生产的原料药，可由一定数量的产品经最后混合所得的在规定限度内的均质产品为
一个批号。
(2)灭菌制剂(包括滴眼液、注射用药及其他需灭菌处理的制剂)以一个配液罐配制的均质药
液，并使用同一台灭菌设备灭菌的产品为一个批号；当使用数台灭菌设备时，批号应能表示
出所用的灭菌设备。
(3)粉针剂以同一批原料药在同一连续生产周期内生产的均质产品为一个批号；当使用数台
分装设备时，批号应能表示出所用的设备。
(4)冻干粉针剂以同—批药液使用同一台冻干设备在同一生产周期内生产的产品为一个批号；
当使用数台冻干设备时，批号应能表示出所用的冻干设备。
(5)固体、半固体制剂在成型或分装前使用同一台混合设备一次混合量所产生的均质产品为
一个批号。
(6)液体制剂(口服液、流浸膏等)以灌装前最后混合的药液所生产的均质产品为一个批号。
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

为了满足规格，××原料
药的OOS批与其他批次
混合在一起。有4批的原
料药与其他批次混合在
一起后销售。
你认为是否合理？
应该如何处理？

该案例是典型的违背GMP的做法。发现
类似问题后，应采取的措施：
•按照偏差流程进行调查，调查发生原因，影
响分析，采取纠正和预防措施。
•审核混批的管理程序，若必要需修订
•审核不合格品控制程序，若必要需修订
•启动召回程序或退货处理程序，通知客户，
主动要求退回（如已加工成制剂在市场销售，
需召回）
•将退回的货物销毁或者按照返工工艺进行处
理
•请第三方的审计机构来现场审计，出具独立
的质量系统评价报告。

案例分析
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

批号编制
–批号编制以简单、易识别为原则，确保生产批次的追溯性和唯一

性

–正常批号：年-月流水号

   20110301,表示2011年3月第1批生产的药品

–重新加工产品批号：在原批号后加一代号，100102-R
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单元七  生产管理
1.生产文件管理

关于批关于批

生产日期确定
–每批药品均应当编制唯一的生产日期;生产日期确定原则应符合

GMP、药典附录及相关法规的要求。如：

–生产日期不得迟于产品成型或灌装（封）前经最后混合的操作开
始日期，不得以产品包装日期作为生产日期；

–对于回收处理后的产品应按照回收处理中最早批次产品的生产日
期确定本批产品的生产日期；

–混合批次原料药的生产日期应为参加混合的最早批次产品的生产
日期等。
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

总体要求

生产管理的主要目标

确保按现行
经批准的文件
进行生产

确保生产全
过程始终处于
受控状态

确保最终产
品质量符合
标准要求
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单元七  生产管理
2.生产流程管理
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产前准备生产前准备

                 

生产场所；

设备状态；

工具、容器；

计量器具等。

生产用文件 生产用物料 生产现场

•检查与生产品种
相适应的工艺规
程、SOP、生产
记录等文件是否
齐全。

•按生产指令领取
物料；
•检查物料检验报
告单、合格证是
否齐全，是否与
生产指令一致。

•生产操作开始
前，操作人员必
须对卫生和设备
状态进行检查。
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产前准备生产前准备

生产现场

检查

• 检查生产场所
是否符合该区域清洁卫生要求，是否有“已
清洁”状态标识，是否清场无上批遗留的产
品、文件或与本批产品生产无关的物料，是
否有上次生产的清场合格记录；

• 检查设备状态
是否保养、试运行情况良好，是否处于已清
洁及待用状态；

• 检查工具、容器
是否已清洗符合标准；

• 检查计量器具
是否与称量范围相符，是否有合格证并在有
效期内。
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产过程生产过程

按照操作规程，确保准确投料，避免交叉污染

暴露条件下投料，应用排风系统控制粉尘或溶
剂挥发

投料、称量、计算等操作必须双人复核，并签名

投错料，投料量不准确会造成较大的经济损失和质
量风险

每次生产结束的剩余物料应及时退库，车间不得存
放，但中间站存放的中间产品除外

投料
物料开始进
入到生产的
过程
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产过程生产过程 案例：“欣弗”不良事件
欣弗 :克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液 
玻瓶输液、100ml：0.6g克林霉素：5g葡萄糖
擅自改变工艺:
灭菌温度105℃       100～104 ℃ ；
擅自加大了消毒容量，由原来的每次只能消毒5层扩
大为7层；
经中国药品生物制品检定所对相关样品进行检验，结
果表明，无菌检查和热源检查不符合规定。 
后果：
死亡的有11人，总经理自杀 ，安徽华源药厂全面停
产，近两千多名员工失业。停产后，其母公司上海华
源股份有限公司开盘后跌停，公司损失了1.967亿元
市值。

规范操作
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产结束生产结束 案例：甲氨喋呤不良事件
2007年7月6日国家药品不良反应监测中心陆续

收到药品不良反应病例报告，至少193例患者使用了
标示为上海医药（集团）有限公司华联制药厂生产的
注射用甲氨蝶呤后，出现下肢疼痛、麻木、继而萎缩，
无法直立和正常行走等神经损害症状。

9月14日，卫生部、国家食品药品监督管理局公
布调查结果，该厂在生产部分批号甲氨蝶呤和阿孢糖
苷过程中混入了硫酸长春新碱。其原因：

在生产过程中，现场操作人员将硫酸长春新碱尾
液，混于注射用甲氨蝶呤及盐酸阿孢糖苷等批号的药
品中，导致了多个批次的药品被污染。
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单元七  生产管理
2.生产流程管理

生产结束生产结束
清场是对每批产品的每
一个生产阶段完成以后
的清理和小结工作，是
药品生产和质量管理的

一项重要内容。

每次生产结束后 下次生产开始前

应当进行清场， 确保设备和
工作场所没有遗留与本次生产
有关的物料、产品和文件。

应当对前次清场情况进行
确认。
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