关于兽药生产质量管理规范（修订草案

征求意见稿）的说明
为进一步规范兽药生产质量管理，提升兽药质量，农业农村部采取实地调研、案头调研和问卷调研相结合的方式，全面梳理总结了现行《兽药生产质量管理规范》（以下简称“《规范》”）实施现状与存在的主要问题，对《规范》进行全面修订。经过充分调研、研讨、征求意见和修改完善，形成了目前的修订送审稿。现就修订工作说明如下
一、修订的必要性
现行《规范》于2002年发布实施，至今已有17年，对规范兽药生产企业行为，促进兽药行业健康发展发挥了至关重要的作用。随着社会发展和行业进步，现行《规范》在执行过程中逐渐显现出一些与当前工作形势不适应的问题。
（一）兽药生产准入门槛偏低，低水平重复建设和产能过剩问题较为突出。经过多年的发展，我国兽药产业已形成一定规模，但生产企业数量多、规模小、效益低的局面未得到根本改变。低水平重复建设造成资源浪费、产能过剩、产业集中度和产能利用率偏低，进而造成恶性竞争、产品同质化，兽药产品质量参次不齐。
（二）兽药生产厂房洁净度监测标准偏低，不能满足生产实际需要。欧盟以及我国新版《药品生产质量管理规范》洁净度分类方法均已设立了静态标准和动态标准，要求对生产环境实行动态监测。目前，我国兽药生产洁净室（区）的空气洁净度划分为四个级别：30万级、10万级、万级和万级条件下的局部百级，且仅为生产环境的静态监测标准，已不能满足兽药规模化生产的实际需要，亟需修订和提高。 
（三）重大动物疫病和人畜共患病疫苗生产企业的生物安全要求不够全面和具体，生产过程存在生物安全隐患。现行《规范》，对重大动物疫病和人畜共患病疫苗生产企业的生产车间、质检室、动物房、污水处理站等硬件设施的建设都有相应规定，但对相应场所的空气净化及压力控制、压差设置、高效滤器性能、空调回排风、原位消毒、污水处理等涉及生物安全风险的关键环节仅有原则性要求，有的规定不够系统具体，有的没有明确的参数规定，各企业执行尺度不一，在生物安全防控上存在一定风险。
（四）缺乏企业质量风险管理理念，需要建立。质量风险量化管理，已是国内外药品管理体系中通行的、行之有效的管理方法，强调事先控制和预防，对药品生产各个环节可能出现的风险进行管理和控制，有针对性地控制高风险的质量关键点，稳定产品质量。现行《规范》无此方面的要求，多依靠经验进行管理，不利于管控质量风险。
十九大报告中指出：“实施食品安全战略，让人民吃得放心”。兽药残留和耐药性问题事关动物源食品安全和公共卫生安全，党和国家高度重视，社会高度关注。兽药作为重要的投入品，必须强化管理。修订后的《规范》，其要求和标准得到提高，将有效遏制低水平重复建设，提高产业集中度，提升产品质量控制水平，更好地维护动物源食品安全和公共卫生安全。
二、修订原则
（一）总结借鉴与立足国情相结合。借鉴吸收发达国家和地区先进经验，坚持从实际出发，总结借鉴与适度前瞻相结合，技术要求与美国、欧盟兽药GMP标准基本相当，但在具体条款上充分考虑了我国国情，体现质量风险管理和兽药生产全程管理的理念，促进兽药产品质量持续提高，达到稳定、均一、等效。
（二）硬软件并重与强化人员素质相结合。按照“软件硬件并重”的原则，建立全面的质量保证系统和质量风险管理体系，增加质量风险管理、产品质量回顾分析、持续稳定性考察计划等内容。强化从业人员素质要求，特别是从事兽药生产质量管理关键人员的素质要求，充分发挥兽药生产中最活跃的生产力要素--人的作用。
（三）产品质量安全和生物安全相结合。在注重兽药产品质量安全的同时，强化生物安全防范措施。多数兽用生物制品的生产中均需使用菌种或毒种，有的生产和鉴定用菌毒种还存在一定致病风险，对兽用生物制品生产中的灭活前和灭活后工艺以及废弃物、污水、空气排放的生物安全提出了严格要求。
三、主要修订内容
（一）体例主要变化
此次修订，以现行《规范》为依据，同时参考了我国《药品生产质量管理规范》（2010年修订）以及欧盟和美国的《药品生产质量管理规范》中关于兽药的相关规定。经研讨，最终决定参照我国《药品生产质量管理规范》表述格式进行修订，因此修订稿的体例与现行版本相比变化较大。
《规范（修订送审稿）》共分13章287条，各章再分节编写，每章第一节为该章的原则，附则中增加了术语，提出了本规范为兽药生产质量管理的基本要求，企业可根据产品实际情况建立更高的标准。根据不同类型兽药的生产工艺和特点，制定了无菌兽药、非无菌兽药、兽用生物制品、原料药、中药制剂等5个更详细的附录，明确了各类产品的具体生产质量管理规范，指导性和可操作性更强。正文主要是原则性规定，附录是对原则性规定的进一步细化。与现行版本相比，修订送审稿文字大幅度增加，所增加文字除新增变化的内容外，主要是对原有内容的细化。
（二）修订内容主要变化

一是提高了无菌兽药和兽用生物制品的生产标准。为提高无菌产品无菌保证水平，有效控制动物用药安全风险，参考欧盟和我国药品生产质量管理规范对无菌制剂的空气洁净度级别的要求，按照生产暴露风险，将无菌兽药和兽用生物制品设置为A、B、C、D 4个级别，增加了生产环境在线监测要求，注重动静态控制相结合，提高产品质量保证水平。
二是提高了特殊兽药品种生产设施要求。性激素类兽药生产应使用独立的生产车间、生产设施及独立的空气净化系统，并与其他兽药生产区严格分开。外用杀虫剂、环境用消毒剂的生产应使用独立的建筑物、生产设施和设备，与其他类型兽药生产严格分开。粉剂、预混剂可共用生产线，但应与散剂生产线分开。兽用生物制品应按微生物类别、性质的不同分开生产，制品的生产用动物房、检验用动物房和制品生产车间应当分开设置，且各为独立建筑物。兽药生产车间不得用于生产非兽药产品。
三是提高并细化了软件管理要求。加强了兽药质量管理的内容，大幅提高了对企业质量管理软件方面的要求，引入质量风险管理、变更控制、偏差处理、纠正和预防措施、产品质量回顾分析、持续稳定性考察计划、设计确认等新制度，提出明确要求，从多个方面保证兽药产品质量。
四是提高了从业人员的素质和技能要求。增加了对从事兽药生产质量管理人员素质要求的条款和内容，进一步明确职责，如明确企业的关键人员包括企业负责人、生产管理负责人、质量管理负责人等必须具备的资质和应履行的职责。
五是提高了文件管理的要求。细化了主要文件的管理流程和文件内容，如质量标准、工艺规程、批生产记录等，增强了指导性和可操作性。
（三）实施时间

本规范自2020年1月1日起实施，原农业部2002年3月19日发布的《兽药生产质量管理规范》（农业部令第11号）同时废止。兽药生产企业在本规范施行前已取得《兽药生产许可证》的，可以在有效期内继续生产经营，但应当在2023年1月1日前达到本规范的条件。
