附件1

兽药产品批准文号现场核查申请单
	申请方式
	☐首次申请文号☐换发申请文号

	企业名称（签章）
	

	兽药生产许可证号
	
	兽药GMP证书号
	

	产品通用名称
	
	产品规格
	

	产品生产地址
	
	产品生产线名称
	

	产品执行标准
	

	兽药文号类别
	☐兽药添字  ☐兽药字☐兽药原字 ☐兽药临字

	企业联系人
	
	手 机
	

	联系电话
	
	传 真
	

	电子邮件
	
	邮 编
	

	需要比对试验
	☐ 是（需要现场抽样3批，其中在线抽样至少1批）
☐ 否（需要现场抽样3批）

	拟抽样3个批次产品的批号
	需要比对试验的产品，请将在线抽样批次的批号填入“批次3”

	
	批次1产品批号
	批次2产品批号
	批次3产品批号

	
	
	
	

	在线抽样产品的生产计划（一个季度内）

	序号
	生产起止时间
	批生产量
	备注

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	备注
	


兽药产品批准文号现场核查申请单（续）
请按下面附表的样式提供材料，并根据填写内容自行增加表格行目：
附表1：关键工序标准操作规程（SOP）制定情况汇总表
	标准操作规程（SOP）名称 
	文件编号

	
	

	
	


附表2：主要生产、检验人员情况汇总表
	姓名
	所在岗位
	职务或职称
	从业年限

	
	
	
	

	
	
	
	


附表3：关键原料及标准物质使用情况汇总表
	原料/标准物质
名称
	生产单位
	执行标准

	
	
	

	
	
	


附表4：主要生产设备及检验仪器汇总表
	设备/仪器名称
	设备/仪器编号
	型号或规格
	数量 

	
	
	
	

	
	
	
	

	实验动物设施（是否委托检验）
	□否
	请将实验动物设施设备情况填入上表中。

	
	□是
	应提供委托检验协议（合同）等证明材料。


附件2

兽药产品批准文号现场核查报告（1/2）
	企业名称
	

	核查产品
通用名称
	
	现场核查
起止时间
	

	规格
	
	网上申请文号
流水号
	

	包装
	
	《兽药抽样记录及凭证》编号
	

	产品执行标准
	
	产品抽样数量
	

	需要比对试验
	☐ 是（需要现场抽样3批，其中在线抽样至少1批） 

☐ 否（需要现场抽样3批）

	抽样3批次
产品批号
	需要比对试验的产品，请将在线抽样批次的批号填入“批次3”

	
	批次1产品批号
	批次2产品批号
	批次3产品批号

	
	
	
	

	核查产品
生产线名称
	

	核查产品
生产地址
	

	核查单位名称
	

	序号
	核查内容
	核查结果
（是/否）
	备注

	1
	生产许可证和兽药GMP证书是否在有效期内
	
	

	2
	是否在生产许可证和兽药GMP证书批准的生产范围内生产
	
	

	3
	是否在已批准的兽药GMP车间生产
	
	

	4
	是否制定有关管理制度，并按制度执行
	
	

	5
	生产和检验人员的数量和资质是否符合要求
	
	

	6
	购进原料是否有合法来源，使用记录是否完整
	
	

	7
	主要生产、检验设备仪器是否能正常使用，并经检定/校验
	
	


兽药产品批准文号现场核查报告（2/2）
	序号
	核查内容（续）
	核查结果
（是/否）
	备注

	8
	空调/净化系统运行是否正常，记录是否完整
	
	

	9
	工艺用水系统运行是否正常，记录是否完整
	
	

	10
	批生产记录、检验记录内容是否完整、规范，并归档
	
	

	11
	批生产记录中工艺描述和参数与申报工艺是否一致
	
	

	12
	现场核查生产工艺与申报工艺是否一致
	
	

	13
	产品批产量应符合工艺验证批量要求，或生产的最小批量不低于配液罐或混合设备总容积的30%。
	
	

	判定原则：
上述各项目如有1项及以上核查结果为否，现场核查结果为不符合要求。

	结论
	上述核查项目共​​_____项符合要求，共_____项不符合要求。          现场核查结果：  □符合要求    □不符合要求

	核查人员签字
	日期：

	企业负责人签字
	                                       日期：

	省级兽医行政
管理部门意见（公章）
	                                        日期

	备注
	


附件3

兽药产品批准文号现场核查要点
为保证兽药产品批准文号现场核查工作质量，根据《兽药管理条例》、《兽药生产质量管理规范》和《兽药产品批准文号管理办法》等有关规定，进一步明确了现场检查的重点内容，供各省级兽医行政管理部门组织开展现场核查工作时参考。
一、生产资质
生产企业应具有兽药生产许可证和兽药GMP证书，且兽药生产许可证和兽药GMP证书在有效期内。
二、管理制度制定与执行情况
1.应制定生产管理和质量管理等各项管理制度，如涉及易制毒及危险品，应有相应管理制度。
2.应按照有关管理制度执行。
三、生产、检验人员相关情况
1.应提供生产人员名单。直接从事生产人员应具有高中以上文化程度，并经本岗位培训合格。
2.应提供检验人员名单。检验人员应具有高中（含中专）以上文化程度，并持有省级以上兽药监察机构核发的培训合格证或相应兽药职业资格证书。
3.生产、检验人员应按培训计划进行培训和考核。
四、原料购进和使用情况
1.购进的原料应具有合法来源（如批准证明性文件或资质文件、原料购买发票复印件等）。
2.应具有原料内控质量标准及自检报告书。购入量应满足现场核查3批产品的生产需求。
3.应具有原料出入库记录和取样记录。
五、生产、检验设备和仪器状况
1.主要设备和仪器应满足申请产品生产、检验要求。
2.主要设备和仪器应检定/校验合格，应有使用记录。
六、生产、检验条件
1.应具备与产品生产相适应的场所、设施，如生产环境的洁净级别要求。
2.应具备与产品检验相适应的场所、设施，如无菌室、实验动物房等。
七、相关生产、检验记录
1.应建立生产记录，记录项目及其内容应完整、清晰、规范、真实。
2.应建立检验记录，记录项目及其内容应完整、清晰、规范、真实，应包含检验原始记录、图谱等。
八、产品产量要求
产品批产量应符合工艺验证批量要求，或生产的最小批量不低于配液罐或混合设备总容积的30%。
九、首次申报文号产品现场核查时的包装要求
为避免企业获得兽药批准文号后，返工包装，首次申报兽药批准文号抽样产品，应采取模拟上市包装、标签。标签应与企业申报兽药产品批准文号时报送的标签样式一致。
十、生产工艺
1.现场核查生产工艺应与文号申报工艺一致。
2.批生产记录中工艺描述和参数应与文号申报工艺一致。
附件4

兽药制剂申报生产工艺技术要求
一、概述
1.企业信息
	公司名称
	

	生产地址
	


2.产品信息
	通用名称
	

	剂型
	
	规格
	


二、产品配方
列出原辅料种类、配方量。粉剂、散剂、预混剂、颗粒剂、粉针剂以1000克计，片剂以1000片计，丸剂以1000丸或1000克计，液体制剂以1000毫升计为单位。
	序号
	类别
	主要原辅料名称
	配方量

	1
	原料
	原料药1
	

	2
	
	原料药2
	


	3
	
	可根据填写内容自行增加行目
	

	4
	辅料
	辅料1
	

	5
	
	辅料2
	

	6
	
	可根据填写内容自行增加行目
	


三、原、辅料和内包装材料
1. 原辅料列表：生产过程中需要加入的所有原料、辅料（含溶剂、活性炭、包衣材料等），包括生产过程中可能去除，在成品中不出现的辅料。（原、辅料没有批准文号的，该项下可不填写）
	序号
	类别
	物料名称
	生产商
	批准文号
	执行标准
	备注

	1
	原料
	原料1
	
	
	
	

	2
	
	原料2
	
	
	
	

	3
	
	可根据填写内容自行增加行目

	4
	辅料
	辅料1
	
	
	
	

	5
	
	辅料2
	
	
	
	

	6
	
	可根据填写内容自行增加行目

	7
	不出现在最终产品中的辅料
	辅料1
	
	
	
	

	8
	
	辅料2
	
	
	
	

	9
	
	可根据填写内容自行增加行目

	产品包衣材料（如有请填写）

	序号
	类别
	物料名称
	生产商
	批准文号
	执行标准
	备注

	1
	原料
	原料1
	
	
	
	

	2
	
	原料2
	
	
	
	

	3
	
	可根据填写内容自行增加行目

	4
	辅料
	辅料1
	
	
	
	

	5
	
	辅料2
	
	
	
	

	6
	
	可根据填写内容自行增加行目


2. 内包装材料列表（不需要注册的包材，可不填写注册号）
	序号
	包材名称
	规格
	生产商
	注册号
	质量标准

	1
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


四、批量生产工艺
1. 批生产量
	经工艺验证预计最小批次量
	

	经工艺验证预计最大批次量
	


2. 工艺流程图（示例附后）
工艺流程图中可以运用各种图标表示工艺各个工序名称及生产区域的洁净级别、中间控制点及控制项目。
3. 工艺过程描述（示例附后）
本工艺流程共包括（ ）个工序，各个工序的主要操作叙述如下：
工序1
按实际操作流程叙述关键步骤。
工序2
按实际操作流程叙述关键步骤。
工序3
按实际操作流程叙述关键步骤。
4.关键工艺参数（至少应包括风险性高的工序）
	序号
	工序名称
	工艺参数
	控制范围
	备注

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


五、主要工艺设备
1.主要生产设备一览表
	序号
	工序名称
	设备名称
	设备型号
	设备产能
	设备材质
	设备编号

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


六、半成品检验
	待检产品
	工序名称
	储存条件
	检测项目
	控制指标

	半成品1
	
	
	1
	

	
	
	
	2
	

	
	
	
	可根据填写内容自行增加行目

	半成品2
	
	
	1
	

	
	
	
	2
	

	
	
	
	可根据填写内容自行增加行目
	

	可根据填写内容自行增加行目


七、产品检验执行的兽药国家标准
	产品检验执行的兽药国家标准
	


示例：兽药制剂（化药）生产工艺流程图和工艺过程描述
2.氟尼辛葡甲胺注射液工艺流程图
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3.氟尼辛葡甲胺注射液工艺过程描述
本工艺流程共包括10个工序，各个工序的主要操作叙述如下。
工序1：铝塑盖的洗涤与灭菌干燥
将铝塑盖按照规定脱包传递至铝盖清洗间，用纯化水对铝盖进行清洗，检测合格后放入灭菌柜按照规定程序进行灭菌。
关键工艺参数：
铝塑盖的清洗时间；用纯化水漂洗 5分钟、冲洗3分钟。
铝塑盖的灭菌温度，灭菌时间：121℃，20分钟。
中间控制：
最后一遍洗涤用水可见异物检查，合格标准：取最后一遍洗涤用水200ml，检查含短于5mm的毛、点总数不得超过12个，色点、异物不得有为合格。
工序2：胶塞的洗涤、灭菌与干燥
将胶塞按照规定脱包传递至胶塞清洗间，然后投入胶塞清洗机，纯化水粗洗，注射用水精洗，检测合格后，按照规定的灭菌程序进行灭菌。
关键工艺参数：
纯化水压力、注射用水压力：纯化水的水压不得低于0.2MPa，注射用水水压不得低于0.2MPa；
粗洗时间、精洗时间：纯化水粗洗，保持箱内压力-0.06Mpa，维持10分钟开始真空脱泡，脱泡完毕后恢复箱内压力至常压后，间隔15秒打开气冲阀，运行气冲喷淋，5分钟后关闭气冲阀，结束粗洗。粗洗完毕后，使用注射用水开始精洗。注射用水喷淋5分钟后，箱内加水至水位，间隔15秒打开气冲阀气冲喷淋，5分钟后关闭气冲阀，结束精洗。精洗结束后，使用注射用水漂洗，注射用水喷淋5分钟后，溢流清洗10分钟，结束漂洗；
灭菌温度、灭菌时间：121℃，30分钟。
中间控制：
纯化水和注射用水可见异物检查：微细可见异物（如点状物、2mm以下的短纤维和块状物等）不得有，明显可见异物（色点、异物）不得有为合格；
最后一遍洗涤水可见异物检查：取最后一次洗涤用水200ml，检查含微细可见异物（如点状物、2mm以下的短纤维和块状物等）总数不得超过1个，明显可见异物（色点、异物）不得有为合格。
工序3：玻璃瓶的洗涤、烘干与灭菌
将脱包后玻璃瓶推至洗瓶机的上瓶盘中，启动洗瓶机，玻璃瓶经过超声波清洗、纯化水冲洗、注射用水冲洗、压缩空气吹干后进入隧道烘箱，按照规定的灭菌程序进行灭菌。
关键工艺参数：
纯化水压力、注射用水压力、压缩空气压力；冲洗用纯化水的压力为≥0.2Mpa，注射用水压力为≥0.2Mpa，压缩空气压力为≥0.2Mpa；
洗瓶速度：洗瓶机电机速率不超过50Hz；
灭菌温度、灭菌时间：灭菌阶段的温度为≥320℃，灭菌时间5分钟以上。
中间控制：
纯化水和注射用水可见异物检查：微细可见异物（如点状物、2mm以下的短纤维和块状物等）不得有，明显可见异物（色点、异物）不得有为合格；
洗净瓶可见异物检查：取洗净瓶10支，注入注射用水，在灯检仪下检测，含微细可见异物（如点状物、2mm以下的短纤维和块状物等）总数不得超过1个，明显可见异物（色点、异物）不得有为合格。
工序4：配料
配料罐过滤器灭菌处理：根据产品配料需要，对使用的配料罐和过滤器进行灭菌处理。首先将配料罐和过滤器与纯蒸汽管道连接成闭合的回路，通入蒸汽使配料罐及管道内温度升至规定温度，维持规定时间，完成灭菌。
配料人员核对原辅料的品名，数量，生产厂家，生产批号、合格状态等，然后脱包传递至称量间内，双人复核称重处方量的物料，按照配料的操作规程进行配料，料液配制完毕后按照半成品的检验操作规程进行检测，合格后开始过滤。
关键工艺参数：
对原辅料进行检查核对，包括品名、批号、数量、生产厂家、合格状态；
称重及复核；
配料罐的灭菌温度、灭菌时间：121℃，30分钟。
中间控制：配制后料液的检测，包含性状、溶液颜色、溶液澄明度、PH值等。
工序5：除菌过滤
料液配制完成后，将料液按照过滤操作规程通过已灭菌的过滤器过滤至灌装间的已灭菌处理过的接收容器内。过滤完毕，对0.22µm的滤芯进行完整性测试，确定滤芯完好无损。
关键工艺参数：
除菌滤器的灭菌温度和灭菌时间：121℃，30分钟。
中间控制：
除菌滤器通过完整性检测。
工序6：灌装、加塞
在百级层流的保护下，安装好灌装机的各零部件，在振荡器内加满合格的胶塞，开启灌装机调试装量，调试合格后开始正式灌装，加塞，通过轨道输送至轧盖间轧盖。
关键工艺参数：
装量。
中间控制：
玻璃瓶和胶塞的可见异物检查：随机抽取10支样品，加入过滤后的注射用水适量，在灯检仪下轻轻翻转检测，含微细可见异物（如点状物、2mm以下的短纤维和块状物等）总数不得超过1个，明显可见异物（色点、异物）不得有为合格。
装量检测：每次抽取不同灌针下的分装半成品共6瓶，开启时注意避免损失，将内容物用适宜体积的干燥注射器抽尽，然后注入校正的相应体积的干燥标量瓶内，在室温下检视，平均装量不得低于标示装量，单个装量不得低于标示装量的98%。
加塞质量检测：不得有胶塞扣塞不端正、扣塞深度不够。
工序7：轧盖
开启轧盖机对灌装完毕的产品进行轧盖，主机手随时检查轧盖质量。
关键工艺参数：无。
中间控制：
轧盖质量检测：以三指直立拧盖不得松动，边缘平贴，不得有毛边为合格。
工序8：灭菌
轧好盖的产品，送入灭菌柜按照规定的程序进行灭菌，灭菌完毕后进行捡漏。
关键工艺参数：
灭菌时间、灭菌温度：121℃，20分钟。
中间控制：
无。
工序9：灯检
灭菌后的产品送至灯检室逐一进行灯检。
关键工艺参数：无。
中间控制：
产品可见异物检测：每次拿取2支先静止直立，然后放倒横向，最后轻轻翻转倒立在黑色背景下，目检玻瓶中是否有色点、纤维、玻璃等，再轻轻翻转后在白色背景下目检是否有黑点，时限不少于5秒，在规定检查时限内所见微细可见异物（如点状物、2mm下的短纤维和块状物等）不得有，明显可见异物（金属屑、玻璃屑、长度或最大粒径超过2mm的纤维和块状物等）不得有为合格。
工序10：包装
对包装材料进行检查核对，包括品名、批号、数量、生产厂家、合格状态；由双人符合标签印制内容正确无误后开始进行贴签、装盒、装箱，包装完成后入库。
关键工艺参数：无。
中间控制：
印制内容的检查复核；
包装材料物料平衡：标签类物料平衡为100%，其他包装材料物料平衡为98-100%。
附件5

兽用原料药申报生产工艺技术要求
一、概述

1. 企业信息

	公司名称
	

	生产地址
	


2. 产品信息

	通用名称
	

	化学名称
	

	分子式
	
	分子量
	

	化学结构式
	


3.  理化性质（可根据填写内容自行增加行目）
	性状
	

	熔点
	

	溶解性
	


二、起始物料和内包装材料

1. 起始物料列表（没有含量限度的原料，可不填写含量限度）
	序号
	起始物料名称
	指标名称
	含量限度
	起始物料供应商
	备注

	1
	原料1
	
	
	
	

	2
	原料2
	
	
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


2.内包装材料
	序号
	包材名称
	规格
	生产商
	注册号
	质量标准

	1
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


三、化学反应过程和工艺流程（示例附后）
1.化学反应方程式

2.工艺流程图
3.工艺过程描述

根据生产设施、设备情况，经工艺验证预计最大批次量可能达     。

发酵类原料药产品请填写：纯度（或组分比例）：           。合成类原料药产品请填写收率（或总收率）           。

4.关键工艺参数（可根据填写内容自行增加行目）
	序号
	工序名称
	工艺参数
	控制范围
	备注

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	


四、主要生产设备一览表（可根据填写内容自行增加行目）
	序号
	工序名称
	设备名称
	设备型号
	设备产能
	设备材质
	设备编号

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	


五、中间体、粗品质量标准及控制方法（可依据填写内容自行增加检品）
	序号
	检品名称
	工序名称
	储存条件
	检测项目
	控制指标

	1
	中间体1
	
	
	1
	

	
	
	
	
	2
（可依据填写内容增加检测项目）
	

	2
	中间体2
	
	
	1
	

	
	
	
	
	2
（可依据填写内容增加检测项目）
	

	3
	粗品
	
	
	1
	

	
	
	
	
	2

（可依据填写内容增加检测项目）
	


六、产品检验执行的兽药国家标准
	产品检验执行的
兽药国家标准
	


示例：金霉素生产化学反应过程和工艺流程图

1. 金霉素生产化学反应方程式

1）生物合成机制：
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2）成盐反应
[image: image6.emf] 

万级区域内的局部百级  

               C22H23ClN2O8 + HCl                C22H23ClN2O8·HCl

2.金霉素生产工艺流程图

金霉素发酵工艺流程图
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A. 菌丝体形态，pH，效价，菌检
B. 总糖、pH、效价
2.2提取工艺流程图
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3.金霉素生产工艺过程描述

根据提取过程的生产设施、设备情况，经工艺验证预计最大批次量可能达 3000kg 。纯度：   80%以上     。
工艺流程共包括二个阶段，第一阶段为微生物发酵，分三个工序，第二阶段为抗生素提取，分11个工序，各阶段下各工序的主要操作叙述如下。
第一阶段：微生物发酵

主要通过金色链丝菌经微生物发酵培养后生产出金霉素代谢产物。
工序 1：菌种来源及制备

1）母斜面/子斜面制备：

培养基配比：如下表 
	原料名称
	组分比例
	备注

	麦麸
	1.5
	

	MgCl
	0.05
	

	K2HPO4
	0.05
	

	(NH4)2HPO4
	0.05-0.1
	

	水
	适量
	纯化水

	总体积
	100
	


2）简要操作过程：

按照上述“孢子培养基”组成成分配制好的培养基，用10%NaOH调节pH 5.0-6.0，分装于扁瓶中，在115-118℃温度下灭菌30分钟，冷却后制成斜面，斜面经无菌检查合格后，备用。

砂土孢子管：主要用于储藏金霉素产生菌－金色链丝菌。菌种是公司内部自然选育而得的，日常使用的砂土孢子管冷藏在冰箱中。 

    将砂土管孢子接到母斜面上并在30℃ 下培养3-5天，冷却并储藏使用。

取母斜面孢子接种（湿接）到子斜面上，在30℃ 下培养3-5天，冷却后，用接种针将孢子刮下，加水制成菌悬液，以备向种子罐接种。

工序2：种子罐培养

1）种子培养基配比：

	原料名称
	组分比例
	备 注

	淀粉酶
	0.1-0.5
	

	碳酸钙
	0.03
	

	葡萄糖
	1.0-2.6
	

	硫酸镁
	0.01
	

	氯化钠
	0.5
	

	豆饼粉
	6.0
	

	玉米淀粉
	6.0
	

	植物油或豆油
	0.0-1.0
	

	自来水
	适量
	

	总体积
	100
	


2）简要操作过程：

根据种子罐大小和用量，照配方比例，将起始原料投入到罐中，加水定容并搅拌均匀后，通入蒸汽高温灭菌，冷却，备用。

在相对负压下，将孢子悬浮液接到种子罐培养液中，在 29℃-34℃和其它适宜条件下培养20-30 小时，达到移种指标，即可向发酵罐接种。

工序3：发酵罐培养

    1）发酵培养基配比：

	原料名称
	组分比例
	备注

	淀粉酶
	0.002
	

	玉米淀粉
	6.0
	

	碳酸钙
	0.2
	

	葡萄糖
	1.0-2.0
	

	硫酸镁
	0.05
	

	氯化钠
	0.7
	

	豆饼粉
	8.0
	

	植物油
	0.0-1.0
	

	酵母粉
	4.0
	

	自来水
	适量
	

	总体积
	100
	


2）简要操作过程：

根据发酵罐大小和用量，照配方比例，将起始原料投入到罐中，加水定容并搅拌均匀后，通入蒸汽高温灭菌，冷却，备用。

将备好的成熟的种子培养物用移种管道接种到相应灭菌好的发酵罐培养基中。

培养基过程中，定时对发酵液总糖、氨基氮、溶解磷和pH等参数进行监测，并不断补加适量的糖液和通氨调节pH，以保持一定的营养成分完成发酵。在发酵后期或放罐前最后10小时内不可再补料，当总糖在3.0%以下时可以放罐。

第二阶段：抗生素提取

主要通过对上游的一个单独发酵罐的发酵液经过下游提炼生产包括酸化、沉淀和溶媒提取和结晶等步骤，最终形成盐酸金霉素，其结果符合质量标准。

工序4：酸化和过滤
在酸化罐内加入发酵液，在搅拌下，加水稀释到原体积的2倍，加入盐酸并调pH至 2.0-3.0，待pH恒定后，开始过滤，收集滤液于滤洗液贮罐中，待沉淀。

工序5：沉淀/复盐
酸化液泵入沉淀罐中，搅拌并冷却后，取样品A检测滤洗液效价。根据效价向罐中的滤洗液中加1.0—1.5％(W/V)氯化镁和碳酸钙。搅拌并加入碱液使金霉素钙镁盐析出。沉淀经过滤和水洗后，形成金霉素复盐。

工序6：粗结晶
复盐投入粗晶罐中，据沉淀进料的总亿，加入乙醇和盐酸使复盐全部溶解，在30—40℃下保温30分钟，取样品B测镁盐液效价，应为50000-80000u/ml，得到的粗晶液经过滤后获得粗制盐酸金霉素结晶。

     工序7：抽提纯化
将粗结晶渐渐投入装有3%（w/v）氯化镁乙醇溶液的抽提罐中，加碱中和，使粗晶完全溶解。取样品C测粗晶液效价，应在20000 u/ml以上。过滤并收集到结晶罐中。

工序8：重结晶

取结晶罐内样品D测抽提滤液效价，应在20000u/ml以上。在不停搅拌下加入20%（v/v）盐酸。并在30－40℃下保温10分钟，成晶。 

工序9：离心和洗涤

重结晶液直接进入离心机甩滤，依次用水和乙醇淋洗10分钟。离心卸料为盐酸金霉素湿晶粉。

工序10：干燥

将湿晶粉进入干燥机，使进风温度控制在100~160℃，排风温度控制在40～80℃下烘干，并过筛处理后直接进入混合机等待混合。

工序11：混合和包装

干燥完成后，关闭混合机进料口，开启混合10分钟。

开启混合出料口，将产品分装到25Kg商业包装中，同时由取样员从混合机卸料口取样做放行检测。将PE袋封好并待检。

4. 金霉素生产关键工艺参数

第一阶段：微生物发酵

	序号
	工序名称
	工艺参数
	控制范围
	备注

	1
	菌种来源及制备
	生产力

孢子形态

菌检
	效价不低于18000u/ml

饱满，均一

无杂菌
	

	2
	种子罐培养
	培养温度
培养时间

溶氧

空气压力
	29－34℃
20－30h

70%

0.06Mpa
	培养条件

	
	
	菌浓

pH           

效价    

菌检

菌丝形态
	大于25%

不大于6.0

大于100u/ml

无杂菌

呈密网状
	移种指标

	3
	发酵罐培养
	培养温度
培养时间

溶氧

空气压力
	29－34℃
20－30h

70%

0.06Mpa
	培养条件

	
	
	总糖

pH           

效价
	小于5%

大于5.0

不低于18000u/ml
	放罐指标


第二阶段：抗生素提取

	序号
	工序名称
	工艺参数
	控制范围
	备注

	1
	酸化和过滤
	pH
	2.0－3.0
	

	2
	沉淀/复盐
	pH

金镁盐效价
	8.0 - 9.0

≥ 100 u/mg
	

	3
	粗结晶
	温度

保温时间

镁盐液效价

粗晶效价

粗晶吸光度
	30－40℃
30分钟

50000-80000u/ml

≥ 500 u/mg

≤ 0.5
	

	4
	抽提纯化
	pH

粗晶液效价

顶洗液效价
	6.5-7.5

≥20000u/ml

≤5000 u/ml
	

	5
	重结晶
	温度

保温时间

抽提液效价
	30－40℃
10分钟

≥20000u/ml
	

	6
	离心和洗涤
	湿晶粉水分

吸光度
	≤ 25%

≤ 0.4
	

	7
	干燥
	进风温度

排风温度
	100-160℃
40-80℃
	

	8
	混合和包装
	混合时间
	10分钟
	


附件6

兽用中药原料药申报生产工艺技术要求

一、概述

1. 企业信息

	公司名称
	

	生产地址
	


2. 产品信息

	通用名称
	

	质量标准
	


3. 理化性质（可根据填写内容自行增加行目）
	性状
	

	溶解性
	


二、原料和内包装材料

1. 原料列表（可根据填写内容自行增加行目）
	类别
	物料名称
	供应商/产地
	控制指标及要求
	执行标准

	原料
	原料1
	
	
	

	
	原料2
	
	
	

	溶剂
	溶剂1
	
	
	

	
	溶剂2
	
	
	


2. 内包装材料（不需要注册的包材，可不填写注册号）

	序号
	包材名称
	规格
	生产商
	注册号
	质量标准

	1
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	


三、生产工艺（示例附后）
1. 工艺流程图：包括生产区洁净级别、生产步骤和关键控制项目及控制要点
2. 工艺过程描述

根据生产设施、设备情况，经工艺验证预计最大批次量可能达         。

工艺流程共包括（ ）个工序，各工序的主要操作叙述如下：

工序1
物料配比：

简要操作过程： 

工序2
物料配比

简要操作过程
工序3
物料配比

简要操作过程
3. 关键工艺参数（可根据填写内容自行增加行目）
	序号
	工序名称
	工艺参数
	控制范围
	备注

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	


四、主要生产设备一览表（可根据填写内容自行增加行目）
	序号
	工序名称
	设备名称
	设备型号
	设备产能
	设备材质
	设备编号

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	


五、中间体、粗品质量标准及控制方法
	待检产品
	工序名称
	储存条件
	检测项目
	控制指标

	中间体1
	
	
	1
	

	
	
	
	2
	

	
	
	
	可根据填写内容自行增加行目

	可根据填写内容自行增加行目

	粗品
	
	
	1
	

	
	
	
	2
	

	
	
	
	可根据填写内容自行增加行目
	


六、产品检验执行的兽药国家标准
	产品检验执行的兽药国家标准
	


示例：黄芩提取物生产工艺流程图和工艺过程描述
1. 黄芩提取物生产工艺流程图

 生产区域                  工艺流程                   控制项目 




2.操作过程及工艺描述
根据生产设施、设备情况，经工艺验证预计最大批次量可能达12.5Kg-13Kg。工艺流程共包括:7个工序，各工序的主要操作叙述如下。
第一阶段：中药提取阶段

工序1：投料
至净药材仓库，领取黄芩饮片，复核品名、数量并具有产品质量合格证，投入提取罐中。

工序2：煎煮
加水煎煮2次，煎煮温度90～105℃（第一次1.5h，8倍量水；第二次1.5h，6倍量水），经200目滤网滤过，合并煎煮液。

工序3：双效浓缩
将药液抽送至双效浓缩罐中，控制Ⅰ效真空度 -0.04～-0.02 
Mpa，温度85～100℃；Ⅱ效真空度-0.08～-0.05Mpa，温度60～80℃；浓缩至相对密度为1.10～1.15(70～80℃)，将浓缩液输送至沉淀罐中。
第二阶段：精制阶段

工序4：精制
4.1酸处理：用2mol/L盐酸溶液调节pH值至1.0～2.0，静置达12小时。抽离上清液至配液灌中（调节pH5.0～7.0后排出），于沉淀罐下方取出沉淀物。

4.2沉淀物处理：离心机内装入200目滤布，将沉淀物倒入，开启离心机过滤，将滤后沉淀物加入至沉淀罐中。

4.3碱处理：加8倍量水，搅匀，用20%氢氧化钠溶液调pH值至7.0，再加等量乙醇，搅拌使溶解，药液经200目滤布板框过滤，滤液输送至结晶罐中。

4.4酸处理：用2mol/L盐酸溶液调pH值至2.0，80℃保温30分钟，静置达12小时。

4.5活性碳处理：抽离上清液至配液罐中（调节pH5.0～7.0后排出），沉淀用95%乙醇洗至pH值4.0，加10倍量水，搅拌，调pH值至6.0，加入0.5%的活性炭，充分搅拌，50℃保温30分钟，加入1倍量乙醇搅拌均匀，经200目滤布板框过滤，滤液输至沉淀罐中。

4.6酸处理：将滤液输送至结晶罐中，调pH值至1.0～2.0，80℃保温30分钟，静置达12小时。
4.7沉淀物处理：抽离上清液至配液罐中（调节pH5.0～7.0后排出）,于结晶罐下取出沉淀物、装入滤布中进行离心过滤，离心过程中用少量乙醇进行洗涤。将沉淀物装入周转桶中、密封好。

工序5：真空减压干燥
开启真空干燥机，开启蒸汽，控制温度为80～120℃,控制真空度为0.1～0.2MPa，干燥120分钟，控制水分≤4.0% ，取出。
工序6：粉碎/分装
选择安装100目数的筛网，加入干燥后的物料进行粉碎，QA取样送检半成品。粉碎后的物料装入无菌薄膜袋中，分装为25kg±0.75kg/袋，装入包装纸桶内，计算好收率。
工序7：包装
核对物料品名、批号、规格、数量与批指令无误；核对标签上印刷的产品名称、生产日期、生产批号、有效期至等内容准确无误；将标签贴于纸桶外壁中央位置处，移入待验区。填写请验单，QA员取样并对包装现场的外包装进行检查。
3.关键控制项目及控制要点

	岗位
	控制项目
	控制要点

	提取
	投料
	投料药材标志、合格证、数量与品种复核

	
	煎煮
	加水倍量、煎煮次数、煎煮时间

	
	过滤
	滤材及孔径

	
	浓缩
	浓缩温度、浓缩液相对密度

	精制
	酸、碱沉
	pH值、温度、静置时间

	
	醇沉
	加乙醇量、乙醇浓度

	
	过滤
	滤材及孔径

	真空干燥
	设备及水分
	温度、真空度、干燥时间、水分

	粉碎
	筛网目数
	100目筛网

	分 装
	待装产品
	品名、批号、规格、数量

	
	分装规格
	25kg

	
	分装精度
	±0.75g

	
	装量检查
	平均装量不低于25kg

	包 装
	包 材
	核对品名、规格、印刷内容

	
	贴 签
	批号、生产日期、粘贴位置


附件7

兽用生物制品申报生产工艺技术要求
一、概述
1.企业信息
	公司名称
	

	生产地址
	


2. 产品信息
	通用名称
	

	规格
	

	主要成份与含量
	


二、产品配方表
	序号
	物料名称
	用量
	备注

	1
	原料1
	
	

	2
	原料2
	
	

	可根据填写内容自行增加行目

	3
	辅料1
	
	

	4
	辅料2
	
	

	可根据填写内容自行增加行目


三、原料和内包装材料
1. 原料列表（可根据填写内容自行增加行目）
生产过程中需要使用或加入的主要原料（包括菌毒种、细胞、培养基、佐剂、冻干保护剂等）。执行标准为法定标准的，应标明质量标准的来源。
	序号
	主要原料名称
	来源/生产商
	质量标准

	1
	
	
	

	2
	
	
	


2.内包装材料列表（可根据填写内容自行增加行目）
	序号
	包材名称
	规格
	生产商
	质量标准

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	


四、批量生产工艺
1.批生产量
	经工艺验证预计最小批次量
	

	经工艺验证预计最大批次量
	


2.工艺流程图、关键控制点及参数（示例附后）
可运用各种图标在工艺流程图中表示出各个工序及其生产区洁净级别、关键控制点及参数。
五、主要工艺设备一览表（可根据填写内容自行增加行目）
主要工序包括接种、收获、灭活、纯化、乳化/冻干、灌装等
	序号
	工序名称
	设备名称
	设备型号
	设备生产商

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	


示例：兽用生物制品工艺流程图、关键控制点及参数
2.鸡新城疫灭活疫苗产品生产工艺流程图、关键控制点及参数
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一般生产区





投料药材复核





黄芩





真空度、温度、时间、水分





温度、浓缩液相对密度





加水倍量、煎煮次数、煎煮时间、过滤滤材及孔径





酸碱处理、活性碳处理、酸处理





检验合格





检验合格





入库





装量





筛网目数 





一般生产区





十万级洁净区





十万级洁净区





十万级洁净区





一般生产区





一般生产区





一般生产区





一般生产区





沉淀物





真空减压干燥





分装





包装





粉碎





精制





双效浓缩





煎煮





生产关键步骤





关键控制点及参数





生产关键步骤





生产区净化级别





关键控制点及参数





灭活条件:37℃、16h, 灭活后无菌检验应无菌灭活检验合格





接种





收获





种毒信息核对


种毒稀释倍数10-4-10-5





接毒量控制0.1ml/胚





收获后HA，HA≥1：512；EID50测定，EID50≥108.0/0.1ml





万级背景下的局部百级





万级背景下的局部百级�局部百级





万级背景下的局部百级





种毒配制





万级区





灭活





万级区





水相：油相＝1：3





乳化








疫苗瓶、胶塞无菌检验分装量调试和监测





万级背景下的局部百级





分装





十万级区





每半小时检查一次轧盖质量





轧盖





产品、标签说明书等信息检查





包装
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砂土孢子管
母斜面
子斜面
种子培养
发酵培养
发酵液
孢子在30℃下培养,3-5 天
孢子在30℃下培养,3-5 天
在 29℃-34℃、溶氧70%，压力
0.06 Mpa下培养20-30h
在27℃-36℃,溶氧60%，压力0.05MPa下培养100-160h
A*
B*



发酵液
酸化罐
沉淀罐
粗晶罐
抽提罐
结晶罐
湿晶粉
干燥
混合
终产品
包装、贴签和入库
QC样品
酸化、过滤：发酵液加水稀释，搅拌均匀，加酸酸化，溶解细胞
沉淀/复盐：过滤，收集酸化液，加钙、镁盐，搅拌生成金霉素复盐
粗结晶：复盐中加乙醇、酸溶解，30-40℃保温，粗晶液过滤得粗晶
抽提纯化：粗晶加入镁醇液、中和溶解，过滤
重结晶：抽提液加酸，30-40℃保温成晶
离心洗涤：结晶液离心，水、醇洗，再离心，形成湿粉
干燥：气流干燥，进风温度为100-160℃，排风温度为40-80℃
混合：进料混合10分钟
终产品：质量符合执行标准
A*
C*
B*
D*



