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非无菌兽药
第一章　范围
第一条  非无菌兽药是指法定兽药标准中未列有无菌检查项目的制剂。
第二条  非无菌兽药必须遵守兽药生产质量管理规范中主体部分的全部要求，本附录对适用于非无菌制剂生产过程中需要特殊强调的部分进行明确。
第二章　原则
第三条  非无菌兽药的生产环境要求可分为三类：
第一类  片剂、颗粒剂、胶囊剂、丸剂、口服溶液剂、酊剂、膏剂、滴耳剂、栓剂、中药浸膏剂与流浸膏剂、兽医手术器械消毒制剂等暴露工序的生产环境，应当按照“无菌兽药”附录中D级洁净区的要求设置。
第二类  粉剂、预混剂、散剂、蚕用溶液剂、蚕用胶囊剂、搽剂等及第一类非无菌兽药产品一般生产工序的生产环境，需符合一般生产区要求，门窗应能密闭，并有除尘净化设施或除尘、排湿、排风、降温等设施，人员、物料进出及生产操作和各项卫生管理措施应参照洁净区管理。
第三类  外用杀虫剂、环境用消毒剂等的生产环境，需符合一般生产区要求，门窗不宜密闭，并有排风、降温等设施，人员、物料进出及生产操作和各项卫生管理措施应参照洁净区管理。
第四条  非无菌兽药的生产须满足其质量和预定用途的要求。
质量标准有微生物限度检查等要求或对生产环境有温湿度要求的产品，应有与其要求相适应的生产环境和设施。
第五条  非无菌兽药批次划分原则：
（一）固体、半固体制剂：在成型或分装前使用同一台混合设备一次混合量所生产的均质产品为一批。
（二）液体制剂：以灌装（封）前经最后混合的药液所生产的均质产品为一批。
第三章　非无菌兽药的通用要求
第六条  非无菌兽药所使用的原料，应当符合兽药标准、药品标准或其他有关标准。
第七条  非无菌兽药所使用的辅料（外用杀虫剂、环境用消毒剂等除外），应当符合兽药标准、药品标准或其他有关标准。
第八条  非无菌兽药所使用的与兽药直接接触的包装材料应与产品的预期用途相适应，并以风险评估为基础进行确定，不得对兽药质量产生不良影响。
第九条  产品上直接印字所用油墨应当符合食用标准要求，可能会与产品接触的润滑油也应采用食用级。
第十条  直接接触兽药的包装材料最终处理的暴露工序洁净度级别应与其兽药生产环境相同。
第十一条  非无菌兽药生产、仓储区应避免啮齿动物、鸟类、昆虫和其他害虫的侵害，并建立虫害控制程序。
第十二条  产尘操作间（如干燥物料或产品的取样、称量、混合、包装等操作间）应当保持相对负压或采取专门的措施，防止粉尘扩散、避免交叉污染并便于清洁。
第十三条  产尘量大的洁净室（区）经捕尘处理仍不能避免交叉污染时，其空气净化系统不得利用回风。
第十四条  干燥设备的进风应当有空气过滤器，进风的洁净度应与兽药生产要求相同，排风应当有防止空气倒流装置。
第十五条  膏剂、栓剂等剂型的生产配制和灌装生产设备、管道应方便清洗和消毒。
第十六条  有微生物限度检查要求的产品，其生产配料工艺用水及直接接触兽药的设备、器具和包装材料最后一次洗涤用水应符合纯化水质量标准。
第十七条  无微生物限度检查要求的产品，其工艺用水及直接接触兽药的设备、器具和包装材料最后一次洗涤用水应符合饮用水质量标准。
第十八条  生产过程中应避免使用易碎、易脱屑、易长霉的器具、洁具；使用筛网时应有防止因筛网断裂而造成污染的措施。
第十九条  液体制剂的配制、滤过、灌封、灭菌等过程应在规定时间内完成。
第二十条  非无菌兽药生产过程中的中间产品应规定储存期和储存条件。
第四章　粉剂、预混剂、散剂的生产要求
第二十一条  粉剂、预混剂、散剂生产线从投料到分装应采用密闭式生产工艺，尽可能实现生产过程自动化控制。
第二十二条  散剂车间生产工序应从中药材拣选、清洗、干燥、粉碎等前处理开始，并根据中药材炮制、提取的需要，设置相应的功能区，配置相应设备。
第二十三条  粉剂、预混剂可共用车间，但应与散剂车间分开。
第二十四条  生产车间应当按照生产工序及设备、工艺进行合理布局，干湿功能区相对分离，以减少污染。单个生产车间使用面积不少于500平方米。中药材仓库应独立设置，其有效使用面积不少于500平方米，并配置相应的防潮、通风、防霉等设施。
第二十五条  粉剂、预混剂、散剂车间应设置独立的中央除尘系统，在粉尘产生点配备有效除尘装置，称量、投料等操作应在单独除尘控制间中进行。中药粉碎应设置独立除尘及捕尘设施。
第二十六条  最终混合设备容积：粉剂、中药提取物制成的散剂不小于1立方米，其他散剂不小于2立方米，预混剂不小于3立方米。混合设备应具备良好的混合性能，混合、干燥、粉碎、暂存、主要输送管道等与物料直接接触的设施设备内表层，均应使用具有较强抗腐蚀性能的材质，并在设备确认时进行检查。
第二十七条  分装工序应根据产品特性，配置符合各类制剂装量控制要求的自动上料、分装、密封等自动化联动设备，并配置适宜的装量监控装置。
第二十八条  应根据设备、设施等不同情况，配置相适应的清洗系统（设施），应能保证清洗后的药物残留对下批产品无影响。
第五章　全发酵制剂的生产要求
第二十九条  本要求适用于采用传统发酵工艺生产的兽药制剂，从生产用菌种取得开始，到发酵产品收获、干燥、混合和分装的生产过程。在发酵生产结束前的生产过程中，应当采取措施防止微生物污染。
第三十条  发酵工艺控制应当重点考虑以下内容：
（一）工作菌种的维护；
（二）接种和扩增培养的控制；
（三）发酵过程中关键工艺参数的监控；
（四）菌体生长、产率的监控；
（五）收集和纯化工艺过程需保护兽药不受污染；
（六）在适当的生产阶段进行微生物污染监控。
第三十一条  菌种维护和记录保存：
（一）只有经授权的人员方能进入菌种存放的场所；
（二）菌种的贮存条件应当能够保持菌种生长能力达到要求水平，并防止污染；
（三）菌种的使用和贮存条件应当有记录；
（四）应当对菌种定期监控，以确定其适用性；
（五）必要时应当进行菌种鉴别。
第三十二条  菌种培养或发酵：
（一）在无菌操作条件下添加细胞基质、培养基、缓冲液和气体，应当采用密闭或封闭系统。初始容器接种、转种或加料（培养基、缓冲液）使用敞口容器操作的，应当有控制措施避免污染；
（二）当微生物污染对兽药质量有影响时，敞口容器的操作应当在适当的控制环境下进行；
（三）操作人员应当穿着适宜的工作服，并在处理培养基时采取特殊的防护措施；
（四）应当对关键工艺参数（如温度、pH值、搅拌速度、通气量、压力）进行监控，保证与规定的工艺一致。必要时，还应当对菌体生长、产率进行监控；
（五）必要时，发酵设备应当清洁、消毒或灭菌；
（六）菌种培养基使用前应当灭菌；
（七）应当制定监测各工序微生物污染的操作规程，并规定所采取的措施，包括评估微生物污染对产品质量的影响，确定消除污染使设备恢复到正常的生产条件。处理被污染的生产物料时，应当对发酵过程中检出的外源微生物进行鉴别，必要时评估其对产品质量的影响；
（八）应当保存所有微生物污染和处理的记录；
（九）更换品种生产时，应当对清洁后的共用设备进行必要的检测，将交叉污染的风险降低到最低程度。
第三十三条  收获、干燥、混合和分装：
（一）收获工序应当通过厂房、设施和设备等的设计，将污染风险降低到最低程度；
（二）收获步骤应当制定相应的操作规程，采取措施减少产品的降解和污染，保证所得产品具有持续稳定的质量；
（三）收获、干燥、混合和分装工序应尽可能采用生产过程自动化控制，并采用相对密闭式生产工艺；
（四）干燥、混合和分装工序应设置除尘系统，在粉尘产生点配备有效除尘装置。
第六章　外用杀虫剂、环境用消毒剂的生产要求
第三十四条  外用杀虫剂、环境用消毒剂车间在选址上应注意远离其他兽药制剂生产线，并处于常年下风口位置。
第三十五条  外用杀虫剂、环境用消毒剂车间的厂房建筑、设施需符合本规范要求，可采用耐腐蚀材料建设。
第三十六条  应根据产品特性，配置良好的通风条件以及避免环境污染的设施。
第三十七条  外用杀虫剂、环境用消毒剂的生产设备应耐腐蚀，不与兽药发生化学变化。
第三十八条  水产用、蚕用及蜂用相关杀虫剂、环境用消毒剂的生产条件原则上应遵循本章的要求，相关产品杀虫剂、环境用消毒剂的生产设备原则上不能共用。
第三十九条  外用杀虫剂、环境用消毒剂生产所使用的原辅料应优先选用兽药标准、药品标准收载的品种。如兽药标准、药品标准未收载的，可选用化工级及其他标准，但不得对兽药质量产生不良影响。
第四十条  外用杀虫剂、环境用消毒剂生产所使用的与兽药直接接触的包装材料，应注意不能与产品发生化学反应，不得对兽药质量产生不良影响。
第四十一条  外用杀虫剂、环境用消毒剂原辅料及成品的贮存，应符合相关物料管理的要求，并注意在避光、通风条件下存放。
第四十二条  下列术语含义是：
传统发酵
指利用自然界存在的微生物或用传统方法（如辐照或化学诱变）改良的微生物来生产兽药的工艺。
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