《黑龙江省药品上市许可持有人及药品生产企业量化分级监督管理办法》征求意见稿

第一章 总 则
第一条 为全面贯彻落实“四个最严”要求，强化源头严防、过程严管、风险严控各项措施，及时发现并有效控制影响药品质 量的风险因素，预防重大药品安全事件的发生，根据《中华人民 共和国药品管理法》及相关法律法规，结合我省实际，制定了《黑龙江省药品上市许可持有人及药品生产企业量化分级监督管理办法》。
第二条 本办法所称量化分级管理，是指药品监督管理部门 以风险分析为基础，结合药品上市许可持有人及药品生产企业的品种类别、生产规模、 安全管理能力和监督管理记录情况，按照风险评价指标，划分药品生产企业风险等级，并结合监管资源和监管能力，对其实施不同程度的监督管理。
第三条 药品监督管理部门对药品上市许可持有人及药品生产企业实施量化分级管理，适用本办法。
第四条 黑龙江省药品监督管理局（以下简称省局）负责制 定药品生产量化分级管理制度，组织实施全省药品生产量化分级管理工作。
第五条 药品生产量化分级管理工作应当遵循风险分析、量化评价、动态管理、客观公正的原则。
第六条 药品上市许可持有人及药品生产企业应当配合药品监督管理部门的量化分级管理工作，不得拒绝、逃避或者阻碍。
第七条 本办法实施范围和对象为黑龙江省行政辖区内的药品上市许可持有人及药品生产企业。
第二章 药品生产风险等级划分原则
第八条 对药品生产风险等级划分，要综合运用注册管理、许可检查、监督检查、监督抽验、不良反应监测、稽查执法、年度报告审查等监管信息，深入挖掘和分析判断药品质量安全隐患，采取有效的风险控制措施，形成覆盖药品生产全过程的风险防控体系。
药品监督管理部门在药品生产企业等级评定过程中要广泛收集分析企业以下信息：
（一）日常监督检查情况；
（二）GMP监督检查情况及缺陷整改情况；
（三）企业关键人员、关键设备变更情况；
（四）监督抽检、评价抽验结果及数据分析；
（五）药品不良反应监测信息；
（六）企业自查及质量回顾分析情况；
（七）公共媒体、社会舆情中反映安全风险信息情况；
（八）受理投诉举报及上级交办、部门转办中反映的安全风险信息情况；
（九）稽查办案、基层报送、省外药品监管部门核查信息；
（十）企业经济状况、低价中标品种信息及异常的原辅料价格波动信息等影响药品质量安全的相关信息。
通过对监管过程中相关结果和数据的深度分析，归纳出普遍性、倾向性、突出性、代表性药品安全问题，健全完善发现风险、认定风险、控制风险、排除风险的有效机制，提高风险防范和处置能力。
第九条 根据药品剂型、品种质量的潜在风险，将药品按风险度由低到高分为Ⅰ类、 Ⅱ类、Ⅲ类。
Ⅰ类：外用非无菌制剂（如搽剂、乳膏剂等）、医用气体和药用辅料；
Ⅱ类：口服固体制剂、口服液体制剂、外用无菌制剂（如滴眼剂、眼膏剂等）、腔道给药制剂、非无菌原料药和中药饮片；
Ⅲ类：疫苗、血液制品、放射性药品、医疗用毒性药品、生物制品、生化药、中药注射剂、其它注射剂、无菌原料药、麻醉药品、精神药品、易制毒化学品。
B证持有人企业按以上风险度划分后调高一级直至最高。
药品生产企业风险度管理类别以其生产药品的风险度来确定。生产 Ⅰ类风险度药品的为低风险度企业，生产Ⅱ类风险度药品的为一般风险度企业，生产Ⅲ类风险度药品的为高风险度企业。
药品生产企业生产范围包含多类型药品的，企业风险度管理类别以其药品最高风险度类别确定。
第十条 药品生产风险同类里等级从低到高分为A 级风险、B级风险、C级风险、D级风险四个等级。
A 级风险：发生药品质量安全事故概率低、危害程度小、影 响范围较小或可控性强；
B 级风险：发生药品质量安全事故概率较高，有一定危害程 度、会产生一定范围影响；
C 级风险：发生药品质量安全事故概率高，危害程度较大、 影响范围较大；
D 级风险：发生药品质量安全事故概率很高、危害程度严重、影响范围大。
第十一条 药品监督管理部门确定药品生产企业风险等级，采用评分方法进行。药品监督管理部门应当通过量化打分，将药品生产企业静态风险因素量化分值，加上生产动态风险因素量化分值之和，确定药品生产企业风险等级。
第十二条 可以根据药品生产企业年度监督管理记录，调整风险等级。
第三章 评价程序及要求
第十三条 药品监督管理部门评定药品生产企业静态风险因素量化分值时应当调取药品生产企业的许可档案，根据静态风险因素量化分值表所列的项目，逐项计分，累加确定药品生产企业静态风险因素量化分值。
药品生产许可档案内容不全的，药品监督管理部门应当要求 企业补充提交相关材料，完善档案内容。
第十四条 对药品生产动态风险因素量化分值的评定，可以结合对企业日常监督检查结果确定，或者组织人员进入企业现场，按照动态风险评价表进行打分评价确定。
药品监督管理部门利用日常监督检查结果对药品生产企业实施动态风险分值评定，应当结合上一年度日常监督检查全项目检查结果，根据动态风险评价表逐项计分，累加确定。
第十五条 现场打分评价人员应当按照本规范和动态风险评价表的内容要求，如实作出评价，并将药品生产企业存在的主要风险及防范要求告知其负责人。监管人员应当根据量化评价结果，填写《药品生产企业风险等级确定表》。
第十六条 对新开办的药品生产企业的风险等级评定，按照 GMP符合性检查药品生产企业的静态风险分值确定。
第十七条 药品监督管理部门根据当年药品生产企业日常监督检查、检验监测、违法行为查处、药品安全事故应对、不合格药品召回等药品安全监督管理记录情况，对行政区域内的药品生产企业的下一年度风险等级进行动态调整。
第十八条 存在下列情形之一的，下一年度生产企业风险等级评分未达到最高等级的，可视情况调高一个或者两个等级直至最高：
（一）违反药品管理法律法规，且受到罚款、没收违法所得 （没收非法财物）、责令停产停业等行政处罚的；
（二）有1次及以上国家或者省级监督抽检不符合质量标准的；
（三）发生药品安全事故，或其他违反药品法律法规规定，造成不良社会影响的；
（四）不按规定进行产品召回或者停止生产的；
（五）拒绝、逃避、阻挠执法人员进行监督检查，或者拒不 配合执法人员依法进行案件调查的；
（六）具有法律、法规、规章和省药品监督管理部门规定的其他可以上调风险等级情形的；
（七）药品GMP检查、飞行检查中，存在严重缺陷或主要缺陷多于3项的。
第十九条 符合下列情形之一的，下一年度的风险等级可以调低一个等级：
（一）在药品GMP检查中，无严重缺陷和主要缺陷，一般缺陷少于5项的；
（二）连续三年未出现本办法第十八条所列情形的；
（三）具有法律、法规、规章和药品监督管理部门规定的其他可以下调风险等级情形的。
第四章 结果运用
第二十条 药品监督管理部门根据药品生产企业风险等级，合理确定监督检查频次、监督检查内容、监督检查方式以及其他管理措施，作为制定年度药品生产领域监督检查计划的依据。
（一）对生产Ⅲ类风险度药品的高风险度企业D 级原则上每年监督检查不少于4次，其中GMP符合性检查不少于2次；C级原则上每年监督检查不少于3次，其中GMP符合性检查不少于1次；B级原则上每年监督检查不少于2次；A级原则上每年监督检查不少于1次；
（二）对生产Ⅱ类风险度药品的一般风险度企业D级原则上每年监督检查不少于3次，其中GMP符合性检查不少于1次；C级原则上每年监督检查不少于2次，其中GMP符合性检查不少于1次；B级原则上每年监督检查不少于1次；A 级原则上每年采取抽查方式监督检查；
（三）对生产Ⅰ类风险度药品的低风险度企业D 级原则上每年监督检查不少于2次，其中GMP符合性检查不少于1次；C级原则上每年监督检查不少于2次；B级原则上每年监督检查不少于1次；A级原则上每年采取抽查方式监督检查；
（四）发生重大药品质量安全事件和根据风险监测显示出现重大隐患的，需立即组织开展检查。
第二十一条 药品监督管理部门应当根据药品生产企业风险等级划分结果，对较高风险生产企业的监管优先于较低风险生产企业的监管，有针对性的开展日常监管工作，实现监管资源的科学配置和有效利用。
（一）对风险等级为A级风险的药品生产企业，要进一步要求企业规范相关生产行为，不断提高药品质量安全，监管采取双随机方式开展；
（二）对风险等级为B级风险的药品生产企业，要依法对其实施常规监管，监督企业对存在的问题进行及时整改、对质量安 全隐患进行及时排除;
（三）对风险等级为C级风险的药品生产企业，要依法对其实施严格监管，视企业存在问题情况，按照相关法律法规要求采 取行政措施，监督企业对存在的问题进行及时整改，加强法律法规和技术培训，加大现场检查和抽样力度；
（四）对风险等级为D级风险的药品生产企业，要依法对其实施重点监管，视企业存在问题情况，按照相关法律法规规定，采取严格的行政措施，对其违法违规行为实施严查、严打、严办，加大现场检查和抽样力度。
第二十二条 药品监督管理部门应当统计分析行政区域内药品生产企业风险分级结果，确定监管重点区域、重点产品、重 点企业，及时排查药品安全风险隐患。
第二十三条 药品监督管理部门应当根据药品生产企业风险等级和检查频次，确定本行政区域内所需检查力量及设施配备等情况，并合理调整检查力量。
第二十四条 药品监督管理部门的相关工作人员在风险分 级管理工作中不得滥用职权、玩忽职守、徇私舞弊。
第二十五条 药品生产企业应当根据风险量化分级结果，改 进和提高药品生产控制水平，加强落实药品安全主体责任。
第五章  附 则
第二十六条 本办法由黑龙江省药品监督管理局负责解释。
第二十七条 本办法自2024年12月1日起施行。
第二十八条 医疗机构制剂室制剂配制、放射性药品制备风险量化分级管理参照此规范进行。
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