2017年药品化妆品生产质量提升行动工作方案

为着力解决影响药品化妆品质量安全的突出问题，有效推动供给侧结构性改革，全面落实药品化妆品质量和生产“双安全”责任，强化源头质量安全风险隐患排查和治理力度，防止发生系统性、区域性风险，根据国家食药监管总局、自治区食药监管局工作部署和《内蒙古自治区2017年药品化妆品生产监管工作要点》，结合药品化妆品监管工作实际，决定在全区范围内开展药品化妆品质量提升行动。
一、工作目标
以“找出风险、研判风险、化解风险”为主线，按照“四个最严”的要求，采取“源头严防、过程严管、风险严控”的监管措施，实施“网格化、痕迹化、表格化、智能化”的监管模式，推进“飞行检查”和“双随机一公开”的方法，切实加强事中事后监管。重点围绕行为规范、工艺合规、数据可靠性等方面，对企业开展质量管理全项目检查，严厉打击弄虚作假等各类违法行为，规范药品化妆品生产质量管理，有效管控质量安全风险，落实企业质量安全主体责任，确保我区药品化妆品生产企业稳步健康发展。
二、重点检查环节
（一）药品生产环节。开展对区内的药品生产企业全覆盖监督检查，重点对区域内新开办企业、长期处于停产或半停产企业、委（受）托生产或境外委托加工、易制毒原料药、新上市品种、注射剂类、多组分生化药、被举报企业、发生聚集性不良反应和不合格公告（风险警示）等企业加大风险隐患排查。

（二）医疗机构制剂配制环节。监督落实相关法律法规和自治区《医疗机构制剂配制许可证》检查验收标准实施情况，加大对新取得许可证书、委托配制或接受委托配制、调剂使用、配制量大使用范围广等制剂室的监督检查力度，切实规范制剂配制行为。
（三）化妆品生产环节。督促企业建立与生产规模相适应的质量管理体系，严格贯彻落实原料采购、生产、检验、储存和销售等制度，进一步规范化妆品生产企业生产行为，确保产品符合标准要求，保障化妆品质量安全。
三、重点检查内容
（一）工艺一致性。重点核查生产（配制）品种注册批件、注册申报资料、工艺规程，抽查批生产（配制）记录，是否存在不按处方投料，实际生产工艺与批准的工艺不一致，工艺变更后不报原批准部门审核批准等问题，制剂品种是否存在不合格的中间产品重新投入到其他批次产品中生产，没有进行相关的风险分析，也没有进行额外相关项目检验和稳定性考察等问题。 
（二）数据可靠性。对企业（制剂室）生产、检验等关键环节的批生产纸质记录和电子数据可靠性进行检查，解决数据不真实、不完整、不规范问题。重点检查数据记录是否准确、完整、可追溯并完整归档和保存，是否存在没有原始记录或记录造假的行为，使用仪器、计算机系统权限是否设置且合理，审计追踪功能是否启用，数据修约、记录修改是否规范等内容，对发现数据不可溯源、不真实的要严肃处理。
（三）质量控制与质量保证系统。重点检查检验人员和检验能力是否满足生产（配制）批量需求，关键岗位人员是否在职在岗，是否依照法定标准和有关要求实施有效检验；质量标准、检验操作规程等文件是否及时修订，内容是否完整、正确；结合现场仪器、试液、培养基、对照品、标准品实物信息检查批检验记录和有关记录是否真实完整；产生挥发性气体或者高温的设备、房间是否设置了排风，用于滴定液标定储存、稳定性考察样品贮存等对温湿度有特殊要求的房间或者设备，温湿度及其控制精度是否符合要求。查看持续稳定性考察、变更控制、偏差处理、CAPA管理、产品质量回顾、不合格品的管理等制度和记录，督促企业严格落实GMP相关规定。
（四）原辅料使用和贵细药材投料。重点检查是否存在擅自改变生产工艺和处方的违法行为；是否存在非药用原辅料投料生产（配制），贵细药材不投料或少投料，使用假劣药材代替贵细药材投料等情况。原辅料是否开展质量审核，来源是否合法；购进中药材中药饮片是否存在假劣生熟、掺杂使假、染色增重、霉变虫蛀、污染变质等质量问题，是否合理贮存养护等问题。
（五）中药提取物。重点检查中成药生产企业是否具备与其生产品种和规模相适应的提取能力；是否存在擅自变更提取工艺、非法违规外购提取物投料、非法添加药物成分、未经检验投料和出厂销售中药提取物等行为；使用外购中药提取物投料生产的，购用中药提取物的渠道是否合法，是否按照要求做好提取物使用备案工作。
（六）注射剂类产品。重点检查是否按规定周期和要求开展培养基模拟灌装试验、灭（除）菌工艺等工艺验证，在线清洁、在线灭菌和灭菌柜、空气净化系统、工艺用水系统等关键设备是否经验证并有效监测，是否严格执行工艺处方，吹灌封以及冻干等生产全过程管控是否严格、规范、有效。
（七）化妆品生产。核查是否有合法的许可证并按许可事项进行生产，特殊用途化妆品是否注册，非特殊用途化妆品是否按有关规定进行备案。重点检查关键岗位人员配备、资质及履职情况，物料供应商审核情况，设备维护及清洁、生产现场管理等生产管理情况，批生产记录、配方工艺执行情况，产品标签标识、仓储管理情况，实验室现场管理、批检验记录、质量标准执行情况等。
（八）生产安全监管。监督企业加强对危险化学品及特殊药品使用设施、设备、安全附件的安全检查，加强对产尘、高温、高压、易燃、易爆等重点车间、重点部位的安全监控，泄露检测报警、通风、防火防爆设施设备维护及运行的检查，加强对麻醉药品、精神药品、毒性药材、易制毒化学品、菌种和危险化学品的管理。
四、实施步骤
（一）动员部署阶段（6月10日-6月20日）。各盟市食药监管局要按照本方案要求，结合本地区监管工作实际，制定切实可行的实施方案，明确目标任务和责任分工，认真进行宣传动员和部署，确保质量提升行动工作有计划，按步骤顺利推进。

（二）自查自纠阶段（6月20日-7月31日）。药品化妆品生产企业（制剂室）要根据本方案和盟市食药监管局有关要求，认真开展自查自纠。要对照法规、标准和规定，深挖药品化妆品生产质量安全隐患，排查、评估药品化妆品生产质量风险，采取有效风险防控措施，制定企业质量风险清单并按计划落实整改。
(三)监督检查阶段（8月1日-9月15日）。各盟市食药监管局应按照本方案确定的重点检查范围和检查内容，针对监管发现的各类企业和单位存在的风险和问题，全面开展现场检查、飞行检查，确保监管全覆盖。要督促药化生产企业对各类风险问题进行全面梳理、认真整改，严格按照规定标准组织生产，切实保证药化质量。检查报告要使用“国家食品药品监督管理总局直报系统”或自治区局监管网络系统上报，对立案查处情况和存在严重缺陷企业检查结果在门户网站公开，自治区食药监管局将根据工作进展情况，适时组织飞行检查或跟踪督查，协调解决重大问题，推动药品化妆品生产质量提升行动深入开展。
（四）规范总结阶段（9月15日-9月30日）。各盟市食药监管局要对质量提升行动进行总结，包括基本情况、主要做法、取得的成果、存在的主要问题以及下一步重点监管任务的书面报告（含电子版），并于2017年9月30日前报自治区食药监管局。
五、工作要求
（一）加强领导，精密部署。各盟市局要高度重视，严格按照自治区局统一部署组织开展好本辖区的药品化妆品生产企业和医疗机构制剂室的质量提升行动。要结合本辖区监管实际，制定切实可行的专项整治方案，合理调配监管资源，增强检查的针对性和时效性，确保质量提升行动各项工作顺利完成，取得实效。 
（二）突出重点，标本兼治。各地要结合实际，实事求是，对各类企业进行风险分析，按照风险大小对生产工艺较难控制、原料药紧缺、抽检不合格、新上市品种、注射剂类、特药等重点品种，以及检查缺陷多、近两年受过行政处罚、投诉举报较多、监督抽验和不良反应监测问题较多的重点企业，加大整治力度和飞行检查频次，重点查处生产过程中擅自变更工艺、非法添加、投料不足、以次充好、数据造假等行为，严厉打击行业“潜规则”。
（三）统筹结合，提高效能。实施以现场检查为主的监管方式，统筹监督抽验、投诉举报、不良反应监测、稽查执法等手段协同推进，深度分析风险信息，研判风险性质，采取防控措施，对存在质量安全风险的药品化妆品及时责令停止生产销售，责令召回，形成监管闭环，实现监管效能最大化。同时加强约谈告诫、风险警示和公开曝光，严厉打击违法违规行为，震慑违法犯罪分子，倒逼企业落实药品化妆品质量安全主体责任。
（四）严格执法，形成震慑。对检查发现的问题，要追根溯源必要时延伸检查，对违法违规行为严格按有关法律法规进行处理，既要处罚企业也要追究相关责任人。对检查中发现存在缺陷需要整改的责令企业整改；存在严重安全隐患需要采取紧急措施的，应责令企业立即改正或停产限期改正，对违法或严重违规的应移交稽查部门依法严肃查处，涉嫌犯罪的，移交司法机关追究刑事责任，通过增加违法成本对违法企业形成有力震慑。 
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附表1    

质量提升行动检查情况统计表
附表2   
药品化妆品生产企业和医疗机构制剂室被查处情况统计表
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