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1、 [bookmark: _Toc91242867]前言
《药物警戒质量管理规范》要求药品上市许可持有人（以下简称持有人）创建并维护药物警戒体系主文件。药物警戒体系主文件是对持有人的药物警戒体系及活动情况的描述，应当与现行药物警戒体系及活动情况保持一致，并持续满足相关法律法规和实际工作需要。
通过创建和维护药物警戒体系主文件，持有人应当确保药物警戒体系的合规性、保证药物警戒体系按照要求运行、能够及时发现药物警戒体系存在的缺陷与其他风险信息，保障药物警戒活动的有序开展以及对药物警戒体系的持续改善。
2、 [bookmark: _Toc90971418][bookmark: _Toc90971462][bookmark: _Toc90971483][bookmark: _Toc91242868]基本原则与要求
[bookmark: _Toc91242869]（一）关于指南定位
本指南是一个原则性指导文件，提出了撰写药物警戒体系主文件的一般要求。持有人应当结合自身实际情况，撰写反映药物警戒活动情况的药物警戒体系主文件。
[bookmark: _Toc91242870]（二）关于主文件更新
结合法律法规要求与药物警戒体系运行等情况，持有人至少每年对药物警戒体系主文件进行更新维护。当药物警戒责任主体（持有人）、药物警戒组织机构、药物警戒负责人、药物警戒活动委托等发生重大变化时，或者因监管部门检查、持有人内部审核等工作需要的，持有人应当及时更新药物警戒体系主文件。
持有人应当在主文件修订日志中记录药物警戒体系主文件发生的变更并依据文件管理操作规程对药物警戒体系主文件进行版本号管理。主文件更新过程信息应当真实、准确、完整和可追溯。
[bookmark: _Toc91242871]（三）关于主文件格式
药物警戒体系主文件包含封面、目录、正文和附录四部分内容。
封面包括持有人名称、药物警戒负责人姓名、审核批准人员姓名、药物警戒体系主文件版本号、生效日期等。
目录应尽可能详细，一般包含三级目录。
正文撰写要求见本指南第三部分“主要内容”。
附录部分可以根据撰写需要增加附录数量与内容。
3、 [bookmark: _Toc90971424][bookmark: _Toc90971467][bookmark: _Toc90971488][bookmark: _Toc90971425][bookmark: _Toc90971468][bookmark: _Toc90971489][bookmark: _Toc90971426][bookmark: _Toc90971469][bookmark: _Toc90971490][bookmark: _Toc90971427][bookmark: _Toc90971470][bookmark: _Toc90971491][bookmark: _Toc91242872]主要内容
《药物警戒质量管理规范》第一百零六条规定了药物警戒体系主文件的主要内容，包括组织机构、药物警戒负责人的基本信息、专职人员配备情况、疑似药品不良反应信息来源、信息化工具或系统、管理制度和操作规程、药物警戒体系运行情况、药物警戒活动委托、质量管理、附录。
[bookmark: _Toc91242873]（一）组织机构
持有人应当概述与药物警戒活动有关的组织机构、职责及相互关系等。组织机构包括药品安全委员会、药物警戒部门与其他相关部门。为直观表达药物警戒活动组织机构间的关系，持有人可以提供组织架构图。对于委托开展药物警戒相关工作的，持有人应当概述委托活动及受托方。持有人应当概述药品安全委员会的职责、组成、工作机制和工作程序等相关信息。
附录中应当提供药品安全委员会组成人员的列表，包含姓名、职务、所属部门等。
[bookmark: _Toc91242874]（二）药物警戒负责人的基本信息
药物警戒负责人信息应当包括：联系方式，包含姓名、职务、手机、办公电话、电子邮箱、居住地所在省市；简历，包含教育背景、技术职称、工作经历、培训情况等；工作职责。
附录中应当提供持有人指定药物警戒负责人的证明材料，药物警戒负责人简历信息的证明材料，药物警戒负责人在国家药品不良反应监测系统中登记的证明材料。
[bookmark: _Toc91242875]（三）人员配备情况
持有人应当概述药物警戒部门的岗位设置、岗位需求、岗位职责、各岗位专职人员数量。
附录中应当按照岗位设置提供专职人员信息，包含人员姓名、相关专业背景、培训情况等。
其他相关部门如与持有人的药物警戒活动密切相关的，也应当描述其岗位设置与人员配备情况。
[bookmark: _Toc91242876]（四）疑似药品不良反应信息来源
持有人应当概述收集疑似药品不良反应信息的主要途径，包括来源于自发报告、上市后安全性研究及其他有组织的数据收集项目、学术文献和相关网站等；概述不同途径收集疑似药品不良反应信息的责任部门、收集方法与流程、信息传递时限等内容，也可以列表形式呈现相关内容；对于委托开展疑似药品不良反应信息收集的，持有人也应当描述相关内容。对于境内外均上市的药品，持有人还应当概述在境外发生的疑似药品不良反应信息的获取途径。
附录中应当提供正在开展的上市后安全性研究或其他数据收集项目的列表，包含产品名称、研究或项目名称、目的、开展地区等。
[bookmark: _Toc91242877]（五）信息化工具或系统
当使用信息化工具或系统开展药物警戒活动时，持有人应当概述信息化工具或系统在设计、安装、配置、验证、测试、培训、使用、维护等环节的要求及对上述内容的记录管理规程；概述信息化工具或系统、数据库的部署地点、功能及运营责任；概述信息化工具或系统的安全管理级别及根据相应的安全管理级别选取访问控制、权限分配、审计追踪、授权更改、电子签名等控制手段。
[bookmark: _Toc91242878]（六）管理制度和操作规程
持有人应当概述药物警戒关键活动的流程，包括但不限于：疑似药品不良反应信息的收集、处置与报告，药品安全风险识别、评估与控制，安全性信息沟通，重要药物警戒文件的撰写、审核与提交。注明流程对应制度或规程文件的名称、编号、版本号，并指明属于受托方或其他第三方的管理制度和操作规程。
附录中应当提供上述管理制度和操作规程列表，包含制度或规程文件的名称、编号、版本号等。
[bookmark: _Toc91242879]（七）药物警戒体系运行情况
持有人应当概述评估药物警戒体系运行情况的性能指标、考核方法、考核结果，包括：
1.概述个例药品不良反应报告按规定时限要求提交的评估结果。附录中应当提供数字或图表，说明15日和30日报告的及时性。
2.概述提交定期安全性更新报告的及时性。附录中应当提供定期安全性更新报告列表，说明报告覆盖期、提交时间、提交频率的合规性。
3.概述用于监测提交材料质量的指标，例如个例药品不良反应报告是否符合《上市许可持有人药品不良反应报告表（试行）》填表说明相关要求、定期安全性更新报告是否符合《药品定期安全性更新报告撰写规范》相关要求等，及监管机构对上述提交材料反馈的质量信息。
4.概述药物警戒计划及其实施情况。
[bookmark: _Toc91242880]（八）药物警戒活动委托
对于委托开展药物警戒相关工作的，持有人应当概述委托内容、受托单位、合同/协议期限与双方职责等。
附录中应当提供委托合同/协议或其他书面证明材料列表，包含合同/协议名称、编号等。
[bookmark: _Toc91242881]（九）质量管理
持有人应当概述对药物警戒体系及活动情况的质量管理要求及质量保证系统运行情况，包括：
1.概述药物警戒质量目标、质量体系文件、质量管理流程、质量控制指标等。
2.概述适用于药物警戒体系主文件及其他文件的文件管理操作规程。
3.概述培训计划制定的依据以及制定、审核、执行、效果评估等培训计划管理流程和要求。
附录中应当提供已完成和计划开展的培训列表，包含培训时间、形式、内容、参加部门或人员等，已完成的培训还应包含培训效果评估方法和评估结果。
4.概述内部审核制度，包含审核方案的制定和实施，审核结果的报告，纠正和预防措施的制定、跟踪和评估等。
如在内部审核中发现重大问题，应在药物警戒体系主文件中对该问题的发现日期、简要情况、纠正和预防措施、预计解决日期进行描述。只有在纠正和预防措施全部落实并评估后，才能在主文件中删除相关内容。
附录中应当提供已完成和计划开展的内部审核列表，包含内部审核日期、审核内容、审核结果、纠正和预防措施、纠正和预防措施落实情况及日期等。
[bookmark: _Toc91242882]（十）附录
附录1：主文件所覆盖的药品列表，包含产品名称、批准文号、已上市的国家或地区。
附录2：药品安全委员会组成人员列表。
附录3：持有人指定药物警戒负责人的证明材料，药物警戒负责人简历信息的证明材料，药物警戒负责人在国家药品不良反应监测系统中登记的证明材料。
附录4：药物警戒部门专职人员信息。
附录5：正在开展的上市后安全性研究或其他数据收集项目列表。
附录6：管理制度和操作规程文件列表。
附录7：药物警戒体系性能指标考核结果。
附录8：委托合同/协议或其他书面证明材料列表。
附录9：已完成和计划开展的培训列表。
附录10：已完成和计划开展的内部审核列表。
附录11：主文件修订日志。主文件修订日志用于记录药物警戒体系主文件所发生的变更，包含修订发起部门、修订内容、修订日期、修订前后版本号。

