附录3
兽用生物制品
第一章　总则
第一条  兽用生物制品系指以天然或人工改造的微生物、寄生虫、生物毒素或生物组织及代谢产物等为材料，采用生物学、分子生物学或生物化学、生物工程等相应技术制成，用于预防、治疗、诊断动物疫病或改变动物生产性能的制品。
第二条  本附录所指兽用生物制品（以下简称制品）是除动物体外疫病诊断或免疫监测试剂外的其他所有制品。 
第三条  制品的生产和质量控制应当符合本附录要求和国家相关规定。 
第四条  制品生产应对原辅材料、包装材料、生产过程和中间产品等进行控制。生产涉及活的微生物时，应采取有效的防护措施，确保生物安全。
第二章　人员
第五条  从事制品生产、质量检验、质量控制及相关岗位的人员均应根据其生产的制品和所从事的生产操作进行安全防护和生物安全要求的培训和考核。
第六条  应当根据生产和检验所涉及病原微生物安全风险评估的结果，对生产、维修、检验、动物饲养的操作人员、涉及人畜共患病疫苗的生产和管理人员进行定期专项体检，并接种相应的疫苗。
第七条  生产期间，未采用规定的去污染措施，生产人员不得由操作活微生物或动物的区域进入到操作其他制品或微生物的区域。
第八条  从事生产操作的人员与动物饲养人员不得兼任。
第三章　厂房与设备
第九条  制品生产环境的空气洁净度级别应当与产品和生产操作相适应。制品生产操作应当在符合下表中规定的相应级别的洁净区内进行，未列出的操作可参照下表在适当级别的洁净区内进行：
	洁净度级别(1)
	制品生产操作示例

	B级背景下的局部A级
	有开口暴露操作的细胞的制备、半成品制备中的接种、收获；灌装前不经除菌过滤制品的混合、配制；分装（灌封）、冻干、加塞；在暴露情况下添加稳定剂、佐剂、灭活剂等

	C级背景下的局部A级
	胚苗的半成品制备；组织苗的半成品制备（含脏器组织的采集）

	C级
	半成品制备中的培养过程，包括细胞的培养、接种后鸡胚的孵化、细菌的培养；灌装前需经除菌过滤制品的配制、精制、除菌过滤、超滤等

	D级
	采用生物反应器密闭系统；可通过密闭管道对接添加且可在线灭菌、无暴露环节的生产操作；鸡胚的前孵化、溶液或稳定剂的配制与灭菌；血清等的提取、合并、非低温提取和分装前的巴氏消毒；卵黄抗体生产中的蛋黄分离过程；球虫苗的制备、配制、分装过程；口服制剂的制备、分装、冻干等过程；轧盖(2)；制品最终容器的精洗、消毒等


注：
（1）A、B、C、D 4个级别相关标准见无菌兽药附录。
（2）指轧盖前产品处于较好密封状态下。如处于非完全密封状态，则轧盖活动需设置在与分装或灌装活动相同的洁净级别下。
第十条  各类制品生产过程中涉及一、二类病原微生物操作，其空气净化系统等设施还应符合《兽用疫苗生产企业生物安全三级防护标准》。
第十一条  生产过程中使用某些特定活生物体（如芽孢）阶段，要求设备专用，并在隔离或封闭系统内进行。
第十二条  操作一、二类病原微生物、人畜共患病病原微生物、芽孢菌以及特定微生物（如高致病性禽流感灭活疫苗生产用毒株）应在独立的建筑物内进行，其生产设备须专用，并有符合相应规定的防护措施和消毒灭菌、防散毒设施。对生产操作结束后的污染物品应在原位消毒、灭菌后，方可移出生产区。
第十三条  如设备专用于生产孢子形成体，当加工处理一种制品时应集中生产。在某一设施或一套设施中分期轮换生产芽胞菌制品时，在规定时间内只能生产一种制品。
第十四条  制品的生产应避免厂房与设施对原材料、中间体和成品的潜在污染。
第十五条  基础种子批和基础细胞库，应在规定储存条件下，专库存放，专人管理。
第十六条  以动物血、血清或脏器、组织为原料生产的制品必须使用专用设备，专线生产。
第十七条  使用密闭系统生物反应器生产的制品可以在同一区域同时生产，如细菌发酵、细胞悬浮培养、单克隆抗体和重组DNA产品等。
第十八条  各种灭活疫苗（包括重组DNA产品）、类毒素及细胞或细菌提取物的半成品的生产可以交替使用同一生产区，在其灭活或消毒后可以交替使用同一灌装间和灌装、冻干设施，但必须在一种制品生产、分装或冻干后进行有效的清洁和消毒，清洁消毒效果应定期验证。 
第十九条  操作有致病作用的微生物应在专门的区域内进行，并保持绝对负压。
第二十条  有菌（毒）操作区与无菌（毒）操作区应有各自独立的空气净化系统。来自病原体操作区的空气不得再循环或仅在同一区内再循环。
第二十一条  用于加工处理活生物体的生产操作区和设备应便于清洁和去除污染，清洁和去污染的有效性应当经过验证。
第二十二条  应具有相应处理设施，对制品生产过程中产生的污水、废弃物等进行无害化处理。
第二十三条  封闭性容器（如发酵罐）、管道系统、阀门和通气过滤器应便于清洁和灭菌，宜采用在线清洁、在线灭菌系统。
第二十四条  生产过程中污染病原体的物品和设备均要与未用过的灭菌物品和设备分开，并有明显标志。
第二十五条  在生产过程中，如需要称量某些添加剂或成分（如缓冲液），可在生产区域内划区存放少量物料。
第二十六条  洁净区内设置的冷库和温室，应当采取有效的隔离和防止污染的措施，避免对生产操作区造成污染。
第四章　动物房及相关事项
第二十七条  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。检验用动物房应设置安全检验、免疫接种和强毒攻击区。动物房的设计、建造及动物饲养管理等，应当符合国家标准和实验动物管理的相关规定。
第二十八条  应当对生产及检验用动物的健康状况进行监控并有相应详细记录，内容至少包括动物来源、动物繁殖和饲养条件、动物健康情况等。动物饲养管理等应当符合国家实验动物管理的相关规定。
第二十九条  生产和检验用动物应当符合《中华人民共和国兽药典》的要求。
第五章　物料
第三十条  物料应符合《中华人民共和国兽药典》和制品规程标准、包装材料标准和其他有关标准，不对制品质量产生不良影响。
第三十一条  应从合法或符合规定条件的单位购进物料，并按规定入库。
第三十二条  待验、合格、不合格物料应严格管理，有易于识别的明显标志和防止混淆的措施，并建立物料流转帐卡。
第三十三条  不合格的物料应专区存放，并按有关规定及时处理。
第三十四条  对温、湿度或其他条件有特殊要求的物料、半成品和成品，应在规定条件下储存。
第三十五条  固体原料和液体原料应分开储存，储存挥发性物料时，应有避免污染其他物料的措施。
第三十六条  应按规定对菌毒种进行验收、储存、保管、使用和销毁。
第三十七条  生产用动物源性原材料的来源应有详细记录。
第三十八条  用于禽类活疫苗生产的鸡和鸡胚应符合SPF级标准。
第三十九条  印有与标签内容相同的包装物，应按标签管理。
第四十条  标签和说明书应经企业质量管理部门核对无误后印制、发放和使用。
第四十一条  标签和说明书应按品种、规格专柜（库）存放，按批包装指令发放，按实际需要量领取。
第四十二条  标签应计数发放，使用数、残损数及剩余数之和应与领用数相符。
第四十三条  印有批号的残损标签、剩余标签和包装物应由专人负责计数销毁。
第四十四条  应建立生产用菌毒种的种子批系统，并符合要求。
第四十五条  应根据制品工艺规程选用工艺用水，工艺用水应符合质量标准。
第四十六条  生产和检定用细胞需建立完善的细胞库系统（基础细胞库和生产细胞库）。细胞库系统的建立、维护和检定应当符合《中华人民共和国兽药典》的要求。
第四十七条  生产和检定用菌毒种应当建立完善的种子批系统（基础种子批和生产种子批）。菌毒种种子批系统的建立、维护、保存和检定应当符合《中华人民共和国兽药典》的要求。
第四十八条  应当通过连续批次产品的一致性确认种子批、细胞库的适用性。种子批和细胞库建立、保存和使用的方式，应当能够避免污染或变异的风险。 种子批或细胞库和成品之间的传代数目（倍增次数、传代次数）应当与已批准注册资料中的规定一致，不得随生产规模变化而改变。
第四十九条  应当在适当受控环境下建立种子批和细胞库，以保护种子批、细胞库以及操作人员。在建立种子批和细胞库的过程中，操作人员不得在同一区域同时处理不同活性或具有传染性的物料（如病毒、细菌、细胞）。
第五十条  种子批与细胞库的来源、制备、贮存及其稳定性和复苏情况应当有记录。储藏容器应当在适当温度下保存，并有明确的标签。冷藏库的温度应当有连续记录，液氮贮存条件应当有适当的监测。任何偏离贮存条件的情况及纠正措施都应记录。库存台帐应当长期保存。
第五十一条  不同种子批或细胞库的贮存方式应当能够防止差错、混淆或交叉污染。
第五十二条  在贮存期间，基础种子批贮存条件应不低于生产种子批贮存条件；基础细胞库贮存条件应不低于生产细胞库的贮存条件。一旦取出使用，不得再返回库内贮存。
第六章　生产管理
第五十三条  生产企业应按照制品规程制定生产工艺规程、标准操作规程，并不得任意更改。如需更改，应按有关规定办理相关手续。
第五十四条  原辅料、中间产品的检验周期较长时，除灭活检验外，允许其他检验完成前投入使用，但只有全部检验结果都符合标准时，成品才能放行。
第五十五条  应当按照《中华人民共和国兽药典》中的“兽用生物制品的组批与分装规定”对制品分批并编制批号。
第五十六条  向生物反应器或其他容器中加料或从中取样时，应当检查并确保管路连接正确，并在严格控制的条件下进行，确保不发生污染和差错。
第五十七条  应当对产品的离心或混合操作采取隔离措施，防止操作过程中产生的悬浮微粒导致的活性微生物扩散。
第五十八条  向发酵罐或反应罐中通气以及添加培养基、酸、碱、消泡剂等成分所使用的过滤器宜在线灭菌。
第五十九条  应当采用经过验证的工艺进行病毒去除或灭活处理，操作过程中应当采取措施防止已处理的产品被再次污染。
第六十条  使用烈性传染病病原、人兽共患病病原、芽孢菌病原体进行生产时，对有毒区产生的污物和可疑污染物品应当在原位消毒，完全灭活后方可移出工作区。
第六十一条  除使用密闭系统生物反应器生产的制品外，不同品种的抗原（半成品）制备如用同一生产线，其生产操作不得同时进行。应在一种制品制备后，进行有效的清洁、消毒，并进行验证。
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