化妆品注册人、备案人
化妆品不良反应收集和报告指导原则（试行）（征求意见稿）

为规范化妆品不良反应的收集和报告，指导化妆品注册人、备案人（以下简称“注册人、备案人”）开展化妆品不良反应报告相关工作，依据《化妆品监督管理条例》《化妆品生产经营监督管理办法》《化妆品不良反应监测管理办法》等有关规定，制定本指导原则。
本指导原则适用于注册人、备案人开展化妆品不良反应的收集和报告工作。
[bookmark: _Toc11923][bookmark: _Toc8510][bookmark: _Toc31015]注册人、备案人应当建立化妆品不良反应主动收集、报告、分析评价的监测和评价体系，配备与其产品相适应的机构和人员，依照法规要求开展化妆品不良反应监测工作。注册人、备案人的质量安全负责人应当协助法定代表人、主要负责人承担化妆品不良反应监测管理职责。

[bookmark: _Toc30939][bookmark: _Toc16510][bookmark: _Toc12332][bookmark: _Toc6218][bookmark: _Toc29558][bookmark: _Toc21811][bookmark: _Toc28361]1 化妆品不良反应的收集
注册人、备案人应当建立面向消费者（个人）、受托生产企业、化妆品经营者等的有效信息途径，主动收集其上市销售化妆品的不良反应。
注册人、备案人不得以任何理由或手段干涉报告者的自发报告行为。
[bookmark: _Toc529867246][bookmark: _Toc516161261]1.1消费者（个人）渠道
注册人、备案人应当通过产品标签及官方网站等方便消费者获知的方式向社会公布电话、电子邮箱等联系方式，将报告化妆品不良反应的途径告知消费者，并确保联系方式有效及信息收集渠道畅通。如化妆品不良反应报告途径发生变更，应当及时通过产品标签及官方网站等进行更新。
1.2受托生产企业渠道
注册人、备案人应当主动收集来自受托生产企业的化妆品不良反应信息，并确保报告渠道畅通。
注册人、备案人通过受托生产企业收集化妆品不良反应信息，双方应当在委托协议中约定受托生产企业的职责，明确信息收集和传递的要求。注册人、备案人应当定期评估受托生产企业履行信息收集的能力，采取必要措施确保化妆品不良反应信息收集质量。
1.3化妆品经营者渠道
注册人、备案人应当主动收集来自化妆品经营者的化妆品不良反应信息，并确保报告渠道畅通。
[bookmark: _Toc17686][bookmark: _Toc5983][bookmark: _Toc516161263][bookmark: _Toc529867248][bookmark: _Toc31559][bookmark: _Toc20174][bookmark: _Toc28613][bookmark: _Toc5843][bookmark: _Toc6798]1.4互联网及相关途径
注册人、备案人可以利用公司官方网站、社交媒体/平台等收集化妆品不良反应信息，如在官方网站建立化妆品不良反应报告的专门路径，提供报告方式、报告表和报告内容指导。注册人、备案人可以通过公司官方网站提供查询完整产品标签的途径。
[bookmark: _Toc516161266][bookmark: _Toc529867251]1.5学术文献 
鼓励注册人、备案人积极收集文献检索中发现的化妆品不良反应信息。注册人、备案人可以制定文献检索规范或程序，如对检索频率、时间范围、文献来源、文献类型、检索策略等进行规定。
[bookmark: _Toc516161267][bookmark: _Toc529867252]2 化妆品不良反应的记录、传递与核实
[bookmark: _Toc529867253][bookmark: _Toc516161268]为确保化妆品不良反应信息收集、传递、报告的可追溯性，注册人、备案人对化妆品不良反应相关信息均应当形成原始记录，并在汇总原始记录的基础上，建立化妆品不良反应监测记录（涵盖化妆品不良反应收集、分析评价、报告、采取风险控制措施等与不良反应监测有关的记录）。
2.1记录
对各种途径收集的化妆品不良反应信息，如电话、电子邮件等均应当有原始记录。电话记录等常规收集途径应当制定原始记录表格。
[bookmark: _Toc516161269][bookmark: _Toc529867254]2.2传递
注册人、备案人可以通过组织培训教育等方式，使公司全体人员知晓化妆品不良反应的原始记录由公司第一接收人传递到负责化妆品不良反应监测部门的过程中，应当保持记录的真实性和完整性，不得删减、遗漏。注册人、备案人应当明确化妆品不良反应信息的传递时限，以确保化妆品不良反应符合报告时限要求。所有缺失的信息及对原始记录的改动均应当备注说明。
[bookmark: _Toc516161270][bookmark: _Toc529867255]2.3核实
注册人、备案人应当对收集到的化妆品不良反应信息的真实性、完整性和准确性进行评估，如存在疑问需对相关信息进行核实。
3 化妆品不良反应报告的确认
通过各种途径收集的化妆品不良反应，均应当进行确认。需要确认的内容主要包括：是否符合报告原则、是否为有效报告、是否为重复报告等。未向监测机构提交的化妆品不良反应，应当记录不提交的原因，并保存监测记录。
3.1报告原则
化妆品不良反应报告遵循可疑即报的原则，怀疑与使用化妆品有关的人体损害，均应当报告。即不能明确排除人体损害与使用化妆品有关的，均应当报告。
[bookmark: _Toc529867257]3.2有效报告
有效报告应当包括以下四个要素（简称四要素）：可识别的报告者、可识别的发生不良反应者、不良反应信息、所使用化妆品信息。如果四要素不全，视为无效报告，应补充后再报。
“可识别”是指能够确认发生不良反应者和报告者存在。报告者具有姓名或所在单位等信息时，即为可识别的报告者。发生不良反应者的姓名或姓氏、性别、年龄、联系方式等信息至少前两项可获得时，即为可识别的发生不良反应者。
[bookmark: _Toc529867260]3.3重复报告
发生不良反应者信息、怀疑化妆品、化妆品使用情况、不良反应信息、化妆品使用时间、发生不良反应时间等均一致的报告为重复报告。为避免因收集途径不同而导致重复报告，注册人、备案人应当对收到报告进行查重，剔除重复报告后上报。重复报告应当形成监测记录存档保存。对于不能确定是否重复的报告，应当及时上报。
[bookmark: _Toc516161272][bookmark: _Toc529867261]4 化妆品不良反应报告的分析评价
注册人、备案人对各种途径收集的化妆品不良反应进行确认后，应当对每份报告的不良反应严重程度、不良反应与产品关联性进行分析评价。注册人、备案人应当依照法规要求对严重及可能引发较大社会影响的化妆品不良反应及时进行分析评价，并形成自查报告报送所在地省级监测机构，同时报送所在地省级药监部门。
[bookmark: _Toc529867262][bookmark: _Toc516161273][bookmark: _Toc516161274][bookmark: _Toc529867263]4.1严重化妆品不良反应的判断
严重化妆品不良反应，是指正常使用化妆品引起以下损害情形之一的反应：
（1）导致暂时性或者永久性功能丧失，影响正常人体和社会功能的，如皮损持久不愈合、瘢痕形成、永久性脱发、明显损容性改变等；
（2）导致人体全身性损害的，如肝肾功能异常、过敏性休克等；
（3）导致住院治疗或者医疗机构认为有必要住院治疗的；
（4）导致人体其他严重损害、危及生命或者造成死亡的。
[bookmark: _Hlk35075022][bookmark: _Hlk35095786]4.2可能引发较大社会影响的化妆品不良反应的判断
可能引发较大社会影响的化妆品不良反应，是指因正常使用同一化妆品在一定区域内，引发较大社会影响或者造成多人严重损害的化妆品不良反应。
[bookmark: _Toc516161275][bookmark: _Toc529867264]4.3关联性评价
关联性评价即评价怀疑化妆品与不良反应之间的相关性。化妆品与消费者所出现的不良反应之间的关联性是很复杂的问题，涉及很多影响因素。注册人、备案人应当尽量获取消费者的不良反应信息、诊疗情况和各种检查资料，询问消费者的用妆史、疾病既往史及过敏史，并根据已获知的信息和相关知识、经验进行综合分析。目前我国化妆品不良反应关联性评价主要遵循以下五条原则：
（1）化妆品使用与不良反应出现是否有合理的时间关系？
（2）不良反应变化与可疑化妆品的停用是否相符合？
（3）再次使用可疑化妆品是否再次出现同样反应？
（4）是否排除患者/消费者其他疾病、其他接触物等可能因素作用？
（5）实验室检查结果表明不良反应与化妆品使用有相关性？       
依据上述五条原则，化妆品不良反应关联性评价结果分为肯定、很可能、可能、可能无关、无法评价5级（5级关联性评价结果均应当上报）。
[bookmark: _Toc529867265]5 化妆品不良反应报告的提交
[bookmark: _Toc529867266]5.1 提交路径
注册人、备案人应当指定联系人或者联系部门，通过国家化妆品不良反应监测系统提交化妆品不良反应报告，并对系统注册信息进行及时维护和更新。
[bookmark: _Toc529867267]5.2 报告时限
化妆品不良反应报告应当按时限要求提交。报告时限开始日期为注册人、备案人首次发现或者获知该化妆品不良反应，且达到有效报告标准要求的日期，记为第1天。第1天的日期需要被记录，以评估报告是否及时提交。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]属于一般化妆品不良反应的，应当自发现或者获知化妆品不良反应之日起30日内报告，属于严重化妆品不良反应的，应当自发现或者获知之日起15日内报告，属于可能引发较大社会影响的化妆品不良反应应当自发现或者获知之日起3日内报告。
[bookmark: _Toc516161277][bookmark: _Toc529867268]对于不良反应情况和分析评价结果等有新的发现或者认知的，应当及时补充报告。
6 化妆品不良反应报告质量控制
注册人、备案人应当确保报告内容真实、完整、准确。注册人、备案人应当按法规要求真实记录所获知的化妆品不良反应，不瞒报、不漏报等。要求尽量获取化妆品不良反应的详细信息，化妆品不良反应报告表中各项目尽可能填写完整。注册人、备案人应当对化妆品不良反应报告表的质量负责。具体填写要求可以参考《化妆品不良反应报告表填写指南》。
[bookmark: _Toc11716][bookmark: _Toc1762][bookmark: _Toc27778][bookmark: _Toc25309][bookmark: _Toc20264][bookmark: _Toc32135][bookmark: _Toc29455]7 化妆品不良反应记录管理
本指导原则中的记录包括不良反应报告的监测记录和各种原始记录（如电话记录、电子邮件或截图、文献检索记录）、已经提交的《化妆品不良反应个例报告表》等。
[bookmark: _GoBack]监测记录应当至少包括：报告者信息、发生不良反应者信息、症状或者体征、不良反应严重程度、不良反应发生日期、不良反应发现或者获知日期、不良反应报告日期、所使用化妆品名称（化妆品名称应当与标签标示的名称一致，不能简写或缩写）等。应当尽量收集并记录：不良反应所使用化妆品的特殊化妆品注册证书编号或者普通化妆品备案编号、生产批号、开始使用日期和停用日期，医疗机构诊疗情况等。属于严重和可能引发较大社会影响的化妆品不良反应，注册人、备案人还应当记录可能引发不良反应的原因以及分析评价情况、后续风险控制措施。
监测记录应当客观、真实、准确。注册人、备案人应当对收集的所有化妆品不良反应报告进行编号，编号应当具有唯一性、连续性及可追溯性。根据编号可追溯到上报国家化妆品不良反应监测系统的化妆品不良反应报告。
记录可以是纸质记录，也可以是电子文档。电子文档应当妥善保存并适当备份，避免意外丢失或者损毁。纸质记录应当清晰、可读、易于理解，分类并建立目录，制定安全控制和归档程序。记录保存期限不得少于报告之日起3年。在化妆品不良反应监测工作中知悉的个人隐私等信息应当予以保密。

