附件1
动物疫病灭活疫苗菌毒种变更备案管理有关规定

（征求意见稿）

为加快推动动物疫苗研发创新和上市应用，有效应对动物疫病流行菌毒株快速变异带来的防控压力，根据《中华人民共和国动物防疫法》、《兽药管理条例》、《兽药注册办法》和《兽药产品批准文号管理办法》规定，针对禽流感（H9亚型）灭活疫苗等制品生产和检验用菌毒种变更备案、生产文号管理、产品上市后监督管理等有关事宜，现公告如下。

一、适用范围

已注册批准上市的禽流感（H9亚型）、传染性支气管炎、传染性法氏囊病、禽腺病毒病、猪流行性腹泻、猪传染性胃肠炎、猪δ冠状病毒病、猪伪狂犬病、猪传染性胸膜肺炎、猪繁殖与呼吸综合征、猪流感、牛病毒性腹泻、牛传染性鼻气管炎、猫泛白细胞减少症、猫杯状病毒病、猫鼻气管炎等易发生病原变异的动物疫病灭活疫苗或亚单位疫苗生产、检验用菌毒种变更，以及变更后的监管工作，适用于本公告。

二、变更情形

已获得上述产品批准文号的生产企业，有下列情形之一，且生产工艺（除仅改变抗原组分及其配比外）和质量标准控制指标保持不变的，可以申请变更。

（一）用现有菌毒种生产的疫苗不足以对变异后的流行菌毒株产生良好免疫保护。

（二）用现有氨基酸序列的亚单位抗原生产的疫苗不足以对变异后的流行菌毒株产生良好免疫保护。

（三）检验用菌毒种不能有效评估生产用菌毒种对变异后的流行菌毒株的免疫保护效果。

三、备案申请

按照《兽药注册评审工作程序》要求，采取备案审查方式开展菌毒种变更。申请人应当自收到变更备案申请事项受理通知后20个工作日内，向农业农村部兽药评审中心（以下简称“评审中心”）提交变更备案评审纸质材料10份。申请资料包括以下内容。

（一）变更后的制造工艺规程（草案）、质量标准（草案）、说明书和内包装标签及其变更的必要性说明。

（二）新流行病原的遗传变异分析及其流行病学报告，交叉免疫攻毒保护研究报告。

（三）变更后的生产用菌毒种相关研究资料，包括分离鉴定报告、纯净性、免疫原性等。

（四）检验用菌毒种的筛选依据、制备记录和系统鉴定报告，鉴定内容包括基因型（亚型）、纯净性、特异性、毒力等。

（五）变更的生产用菌毒种的种子批建立报告。

（六）至少3批制品的安全性（超剂量接种）试验研究报告等。

（七）至少3批制品的有效性（替代方法/免疫攻毒）试验研究报告等。

四、复核检验

评审中心根据风险分析和临床需求情况，评估确定是否开展复核检验及检验项目。原则上应当进行与变更内容相对应的效力检验。如不需要检验，变更后的工艺规程、质量标准等技术文件经申请人确认后，由评审中心报农业农村部审批。如需要检验，由中国兽医药品监察所负责组织检验，并将检验结果报农业农村部。评审中心根据检验结果，提出是否同意变更的建议，并报农业农村部审批。

五、变更审批

按评审工作程序办理，不再发放《新兽药注册证书》。  

六、文号核发

对批准变更备案的产品，由变更备案申请人参照兽药产品批准文号管理办法第六条规定提交批准文号申请（不再提交《新兽药注册证书》复印件）。符合规定的，农业农村部核发新的兽药产品批准文号。

七、监督管理

中国兽医药品监察所针对上年度获得批准文号的生产和检验用菌毒种变更制品，制定实施监督检验计划，开展兽药生产质量管理规范（GMP）专项监督检查。
本公告自发布之日起施行。
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