海南省药品监督管理局关于紧盯“关键少数”全面压实生产企业质量管理体系主体责任的若干措施
为深入贯彻落实《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》《药品上市许可持有人落实药品质量安全主体责任监督管理规定》《药品生产质量管理规范》等法律法规、规章和规范性文件要求，督促药品上市许可持有人及药品生产企业（以下统称企业）关键人员（包括企业负责人、生产负责人、质量负责人、质量受权人等）依法依规履职，防范化解因关键人员失管失察导致的质量安全风险，现就全面压实企业质量管理体系主体责任提出如下措施。

一、严格落实企业负责人药品质量安全全面领导责任。企业负责人是药品质量管理的第一责任监管部门人，必须对本企业药品生产活动和质量管理工作全面负责。企业应当建立健全质量管理体系相关文件，明确企业负责人的职责，确保其将质量安全置于生产经营首要位置。

二、强化企业负责人对质量管理体系运行的资源保障责任。企业负责人应当保障质量管理体系建设、设备设施改造升级、检验仪器配置及人员培训等所需资金投入，确保质量管理条件与生产规模及品种风险相匹配。严禁因压缩成本而削减必要的质量控制环节、降低检验标准或减少安全保障投入。

三、建立企业负责人定期听取质量汇报及管理评审机制。企业负责人应当每年至少组织一次质量管理体系的全面管理评审，定期听取质量负责人关于产品质量风险、偏差趋势、客户投诉等及监管检查发现问题的专题汇报，并对重大质量事项作出明确决策，确保质量管理体系持续适宜、充分和有效。

四、依法依规保障质量负责人独立行使质量管理职权。质量负责人应当全面负责药品生产全过程的质量管理，建立质量控制和质量保证体系，监督相关质量管理规范执行。企业应当保障质量负责人独立履行职责，严禁企业负责人、实际控制人或任何部门以商业理由干预、限制或阻碍质量负责人开展质量否决、供应商否决、偏差调查及变更控制等质量管理工作。

五、规范质量受权人独立的产品放行审核责任。质量受权人应当独立履行产品放行职责，确保每批放行产品的生产、检验均符合相关法规、药品注册要求和质量标准。质量受权人必须对批生产记录和批检验记录进行实质性审核，严禁“只盖章不审核”或流于形式。严禁企业负责人或任何层级人员干预、胁迫质量受权人违规放行不合格产品。

六、压实生产负责人生产过程持续合规的直接管理责任。生产负责人必须严格按照监管部门核准的处方工艺组织生产，确保严格执行《药品生产质量管理规范》《药品上市后变更管理办法（试行）》等要求。严禁生产负责人指使或默许生产人员擅自更改生产工艺、删减操作步骤、放松中间体控制标准或无视生产偏差等，防范因追求利益而导致的质量失控风险。

七、严防生产环节超负荷运行与无序扩大产能。生产负责人应当基于企业实际的生产条件、设备产能及质量管理保障能力，科学编制并严格执行生产计划。严禁在质量管理体系无法有效覆盖的条件下，盲目承接订单、超设备设计产能或超人员负荷组织生产，确保生产全过程处于受控状态。

八、健全生产与质量管理相互制约的内部治理机制。企业必须明确生产负责人与质量负责人的职责边界，严禁两者由同一人兼任。生产部门应当自觉接受质量部门的独立监督与审核；质量部门应当将监督延伸至生产全过程，形成权责清晰、相互监督、相互制约的运行机制，杜绝内部管理“一言堂”。

九、坚决防范商业利益凌驾于药品质量风险之上的违规决策。严禁企业以销售目标、交货期限、降低成本等商业理由向生产部门和质量部门施加不当压力，迫使降低质量标准、放宽放行条件或放行存在质量隐患的产品。

十、严格关键人员变更管理制度。企业关键人员发生变更的，企业应当对其进行充分的资质评估和能力确认，确保接任人员具备相应的能力和经验，并按规定及时申请许可登记事项变更，严禁“挂名”或“空降”不具备履职能力的人员。

十一、强化对关键人员履职能力的持续教育培训。企业应当制定关键人员年度培训计划，确保其持续掌握药品监管最新法律法规及质量管理前沿要求。企业负责人、质量负责人、质量受权人和生产负责人等关键人员应当是企业的全职人员，具备足够的时间精力履行相应职责。

十二、严格落实重大质量安全风险的报告责任。企业负责人、质量负责人、质量受权人和生产负责人等关键人员发现生产过程中存在重大质量隐患、严重数据可靠性问题或多批次产品存在系统性质量异常时，必须立即采取有效的风险控制措施。企业应向省级药品监管部门报告，严禁瞒报、漏报或谎报。

十三、推进质量安全风险量化分级与差异化精准监管。监管部门建立涵盖企业关键人员履职情况、历史检查结果、抽检合格率、投诉举报核实情况等维度的量化评分体系。对关键人员履职不到位、质量体系运行不畅的高风险企业，实施最高频次的监督检查和全覆盖抽检；对连续评级良好的企业，合理降低检查频次，实现监管资源科学配置。

十四、强化对关键人员履职情况的常态化抽查核验。在监督检查中，将关键人员的法规知晓度、职责熟悉度及实际履职痕迹作为必查项目，通过现场提问、调阅管理评审记录、核查签字审批轨迹等方式，验证其是否真正将法定责任落实到日常管理行为中，防范“纸面履职”。

十五、依法落实严重违法失信人员的行业禁入与联合惩戒。对关键人员未履行法定职责，导致发生重大药品质量安全事件，或存在主观故意严重违法违规行为的，依法落实“双罚制”，没收相关人员违法所得并处以罚款；对符合法定禁业情形的，严格落实禁业规定，将其列入严重违法失信名单，实施跨部门联合惩戒。

十六、引导企业构建以质量安全为导向的绩效考核与企业文化。鼓励企业完善内部绩效考核指标体系，将产品质量合格率、偏差纠正预防措施完成率等质量指标作为关键人员及全体员工绩效考核的核心权重，摒弃“唯产量论”或“唯利润论”，从源头培育“质量至上”的药品生产质量文化。
