附件2
《北京市药品监督管理局关于进一步加强集采中选药品质量监管的通知》起草说明

为全面落实《国务院办公厅关于推动药品集中带量采购工作常态化制度化开展的意见》（国办发〔2021〕2号）和国家药监局关于集采中选药品监管工作系列部署，进一步强化我市集采中选药品质量监督管理，我局组织起草了《北京市药品监督管理局关于进一步加强集采中选药品质量监管的通知》。现将有关起草工作情况说明如下。

一、起草背景
（一）药品集中带量采购改革是党中央、国务院重大决策部署，是协同推进医药服务供给侧改革的重要举措，在增进民生福祉、推动三医联动改革、促进医药行业健康发展等方面发挥了重要作用。北京作为首都，各方面工作具有代表性、指向性，必须在推进药品集中带量采购改革上努力走在前列，把加强集采中选药品质量监管作为更高标准守牢安全底线的具体举措，推动全市各集采药品中选企业以首善标准强化质量安全合规管理，共同为“用北京药放心”努力。
（二）国家组织药品集中带量采购已到了第8个年头，8年来，集采规则持续优化，范围不断扩大，使患者享受到了越来越多质优价宜的药品。今年启动的第12批集采继续坚持“稳临床、保质量、反内卷、防围标”原则，进一步优化了采购规则，强调“集采降价，可以挤掉流通环节的虚高水分，绝不能是产品质量”，集采不追求“唯低价论”，价格竞争的前提是质量达标，药品质量既是监管红线，也是集采底线。一旦生产环节质量出现问题，对企业损害是巨大的、甚至是致命的。因此，监督指导各集采药品中选企业做好质量安全合规管理工作，既是帮助企业守住参与集采资格，更是帮助企业守住利润。

（三）国家药监局始终高度重视集采中选药品质量监管工作，强调要找准风险隐患和薄弱环节，强化风险防控和隐患排查，强化企业关键岗位人员的法律意识、质量意识、合规意识，督促企业持续合规生产经营，严控药品质量风险，健全全生命周期管理，落实全过程追溯管理责任，守好质量安全底线。制定加强集采中选药品质量监管工作文件，正是落实国家药监局工作总体部署要求，完善我市集采中选药品监管措施的重要内容，更是我局主动塑造监管安全的重要举措。

（四）近年来，全国发生多起集采药品质量安全事件，教训深刻。我市虽未发生重大药品安全事件，但各种问题时有发生。分析这些案例并总结提炼为本通知中所列各项要求，有助于各集采中选企业或未来要参与集采的企业提前设计、主动管理风险、补强薄弱环节，避免发生不可挽回的重大损失，也希望企业能够举一反三，结合本企业实际细化更实更管用的措施，做好集采中选药品质量安全合规管理。

二、主要内容

    围绕强化集采中选药品质量安全合规可及，从“严格落实责任 切实履行职责”、“强化风险管控 落实全面质量管理要求”、“加强沟通交流 持续优化质量管理”三个维度出发，细化了十个方面的工作要求，涉及落实主体责任、配备人员及履职、定期药品安全风险会商、合规生产、质量系统化管理、记录数据可靠性管理、追溯制度，以及加强外部沟通、内部警示教育、持续性管理等。这些工作内容比较系统的指导企业开展集采中选药品质量管理工作。
    三、关键问题说明

（一）突出强调质量认知和关键人员约束

部分企业对药品质量认识还不到位，把质量挂在嘴上、缺少实际行动。部分企业高层认为质量是成本，阻碍企业发展。仍习惯性从质量检验、人员培训角度解释质量问题，考虑研发、技术转移、工艺验证、过程控制、GMP管理等因素不够。认识是行动的向导，必须首先在认识上打破原有思维习惯，本通知首先强调要牢固树立“质量源于设计、成于生产、依赖于管理”的认识，将质量建立于过程和产品之中。

人是GMP体系的核心要素，绝大部分质量风险最终都来自于人员。关键人员更是“顶层支柱”，决定了体系能否有效运转。因此，要求开展人员履职能力评估，人员应全职在岗不得空缺，有足够的时间精力履行相应职责，对任职期间生产质量活动负责，严禁弄虚作假、欺骗隐瞒，防范化解因失管失察失能导致的质量安全风险。明确要求企业实际控制人、主要负责人、高层管理者等直接或变相干预、限制、阻碍质量管理部门、质量负责人、质量受权人独立履职及开展质量否决、供应商否决、偏差调查、变更控制等质量管理工作。

（二）突出强调生产合规和质量系统管理

药品制造的核心是从物料输入到产品输出的过程，物料质量、生产过程质量是决定产品质量的关键因素，因此，强调要求用正确的物料、沿正确的路径、以正确的方法生产集采中选药品。明确物料中间产品在“投用时”符合要求，要基于企业实际的生产条件、设备产能及质量管理保障能力等组织生产，防止“两超”情形，既是良好生产质量管理的要求，也是安全生产的要求。

质量是多因素交织的复杂系统，需要进行系统化管理并持续完善。强调以产品为主线开展系统性评估，确保研发、技术转移、工艺验证、商业化生产和持续工艺确认、稳定性研究的有效衔接。允许集采中选药品发生变更，但应科学严谨合理，提出“非必要不变更”原则，即使在批准的参数范围内进行的“微调”也应谨慎对待。强调趋势管理的重要性，集采中选药品定期进行质量数据趋势分析，对存在变更、偏差以及不同生产场地、委托生产等情形进行重点关注，明确持有人对首次委托生产的至少前三批产品的生产质量管理全过程进行现场指导和监督。

（三）突出数据管理和追溯要求

数据记录越来越被重视，是检查重点更是严重问题的高发领域，因此明确以“零容忍”态度对待任何人任何形式的欺骗和弄虚作假，明确“谁操作谁负责、谁复核谁负责、谁批准谁负责”的责任链。

药品信息化追溯独立于药品质量安全又与其密切联系，是提升监管质效的有力手段。特别是在医保资金使用管理中发挥重要作用。因此，强调集采药品中选企业要规范生产赋码、采集、存储和上传追溯数据等行为，及时处置异常情况。
（四）突出风险管理和警示教育培训

集采中选药品存在政策性强、社会期待高、新闻话题性强、容忍度低、舆情管控难、破坏力强等，对企业、社会、政府监管部门等都是极大考验。因此，强调风险管理特别重要。对“严格按照国家药品标准和经药品监管部门核准的处方工艺进行生产”、“足够的时间精力履行相应职责”、“防范化解因失管失察失能导致的质量安全风险”、“关键人员变更前应做好充分工作交接确保衔接有序”、“各部门各层级职责边界描述清晰具体、衔接连贯不冲突”、“严禁实际控制人等直接或变相阻碍质量工作”、“所有与质量有关的活动不得绕开质量管理部门”、“谨慎对待在批准的参数范围内进行的微调”、“结合真实市场环境加强质量监测评估”、“质量数据趋势分析、近限度批次产品风险管控”、“在批准的商业化生产场地生产任何产品均应经药品生产企业生产负责人、质量负责人审核同意”、“委托生产现场监督指导”、“记录数据管理的系统性和责任链”、“药品追溯码规范赋码、关联准确、可追溯可核查”、“加强风险报告、变更沟通和检验技术交流”、“上市前注册阶段、技术转移阶段与上市后商业化生产阶段的技术和质量管理衔接”、“稳定性研究、趋势分析等结果及时转化为生产、质量控制的实际行动”等，都是在已有真实案例深刻教训的基础上总结而来，是集采药品中选企业做好质量安全合规管理工作的重要引导。

（五）其他
通知中提出，企业结合实际，建立完善“四类体系、三项评估、两个机制”，其中合规管理体系，重点在药品全生命周期内各环节的合规性管理，明确合规管理组织机构、部门、职责、工作内容等，与质量管理体系、药物警戒体系等有密切联系。有条件的企业可独立设立合规管理部门，也可归于企业法务部或质量管理部。

通知中提出，“在中等变更备案或许可事项变更批准前具有至少六个月稳定性研究数据且无不良趋势”，重点针对批准上市时间较短、首个供应周期内的集采中选药品，企业可以在具备三个月稳定性研究数据时提交资料，但在沟通交流、备案结论或许可事项变更批准（含必要的GMP符合性检查）前，应有六个月稳定性研究数据。


