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（征求意见稿）
为深入贯彻落实习近平总书记关于药品安全“四个最严”要求，全面执行《中华人民共和国药品管理法》《中华人民共和国药品管理法实施条例》《药品生产监督管理办法》《药品生产质量管理规范》（GMP）及《药品记录与数据管理要求（试行）》等法律法规和规范性文件，进一步防范化解药品生产环节质量安全风险，持续规范药品生产行为，切实保障公众用药安全，现就加强药品生产行为监管、规范生产质量管理提出如下措施。
一、严格依据注册核准工艺组织生产。药品上市许可持有人、药品生产企业（以下统称“企业”）必须严格按照经核准的药品注册标准和生产工艺组织生产，确保生产全过程持续符合法定要求。任何未经法定程序批准的变更，或未按规定进行备案、报告的变更，一律禁止投入生产；严禁未经验证擅自调整关键工艺参数。
二、强化工艺验证与持续确认。企业应当建立完善的工艺验证体系，在原辅包变更、设备设施改造等关键环节，必须开展系统的工艺验证和持续工艺确认，确保工艺验证的稳定，从源头防范因工艺失控导致的药品质量安全风险。
三、落实数据完整性主体责任。企业必须全面落实“可归属、清晰、同步、原始、准确、完整、一致、持久、可用”的数据管理原则，建立健全数据管理程序。确保所有生产检验数据全生命周期真实、准确、可追溯，严密防范数据篡改、伪造及隐匿等违规风险。
四、规范计算机化系统合规管理。企业应当严格管控实验室信息管理系统（LIMS）、制造执行系统（MES）等计算机化系统。确保系统权限分配合理，审计追踪功能全面开启且不可关闭；明确所有使用和管理计算机化系统人员的职责和权限，只有经授权人员，方可修改已输入的数据，严禁通过技术手段绕过系统控制修改、删除业务数据。
五、聚焦核心指标实施穿透核查。企业应当着力防范质量管理体系运行与生产实际脱节风险。药品监管部门监督检查必须直插生产车间和检验一线，将监管重心转变为核实生产过程真实可控性，重点核查关键质量属性、关键工艺参数控制等核心环节。
六、强化物料与能耗逻辑校验。通过现场核算物料平衡、比对收率异常波动、校验水电气等公用介质消耗与产量的逻辑匹配度等实质性手段，验证生产过程的真实性，提升发现隐蔽性质量风险的能力。
七、完善生产检验异常数据内部报告制度。企业应当完善生产检验数据异常偏差的内部报告与彻底排查机制。对于产量突增突降、物料消耗异常、成品率畸高畸低、检验结果超标（OOS）或超趋势（OOT）等关键异常信号，企业必须开展深层次的根源性调查，杜绝避重就轻或虚假说明。
八、强化异常信号靶向精准核查。企业应当推进异常数据信息化预警，探索利用信息化手段对关键质控指标进行动态监测。药品监管部门应将企业异常数据波动频繁、偏差调查不彻底、变更控制失效等情况，作为飞行检查、有因检查的重要触发线索，实现风险防控关口前移。
九、企业负责人是企业质量管理第一责任人。企业应当严格落实《药品管理法》关于企业法定代表人、企业负责人对本企业药品质量安全全面负责的法定要求。企业负责人必须保障质量管理体系有效运行所需的资源投入，严禁推诿、怠于履行质量安全管理职责。
十、保障质量受权人独立行使放行权。企业应当严防实际控制人或法定代表人干预、胁迫质量受权人违规放行药品。质量受权人必须独立行使物料放行和药品放行决定权。对屈从于不当干预放行不合格药品、参与数据造假的质量受权人，依法落实禁业规定。
十一、规范变更分级分类管理。企业必须建立完善的变更控制体系，对变更进行科学的风险评估和分级分类管理。涉及生产工艺、原辅料来源、关键生产设备等可能影响药品质量的重大变更，必须依法依规提出补充申请并按规定经批准后实施。
十二、强化偏差调查与纠正预防。企业应严防偏差被人为“降级”处理或隐瞒不报。所有偏差必须按程序进行记录、评估、调查，查明根本原因，制定并有效执行纠正和预防措施，确保类似问题不再重复发生，保证质量管理体系有效运行。
十三、严格落实上市许可持有人委托生产延伸责任。委托生产并非责任转移。药品上市许可持有人（MAH）必须对受托方的质量保证能力和风险控制能力进行实质性现场审计，定期对受托生产全过程进行监督和质量管理评估，确保受托方严格按照批准的工艺组织生产，防范“委托即卸责”倾向。
十四、探索推进生产过程智慧监管。在无菌制剂、集采中选药品等高风险生产企业，试点推进生产质量数据实时采集工程。对关键生产参数、环境监控数据等进行不可篡改的实时抓取上传，推动监管范式从“事后查处”向“事中预警”转变。
十五、加大违法违规行为查处力度。对未经批准改变生产工艺、数据可靠性存在严重缺陷等违法行为，依法依规从严查处。符合法定情形的，依法坚决吊销《药品生产许可证》及相关药品注册证书，加大违法成本。
十六、严格落实行刑衔接与信用惩戒机制。对涉嫌犯罪的案件，坚决移送公安机关追究刑事责任，坚决杜绝“以罚代刑”“降格处理”。对涉案企业法定代表人、企业负责人及直接责任人员依法落实行业禁入规定，列入严重违法失信名单，实施跨部门联合惩戒，形成严惩重处的高压态势。

