兽用生物制品变更注册申请事项及注册资料要求

一、适用范围
新兽药注册和进口兽药注册申请经批准后，原注册申请人改变原批准事项的注册申请。
二、变更注册类型
	注册分类
	分类
说明
	包含的情形

	1
	不需要评审的
	1.1变更进口兽药批准证明文件（变更通用名称、生产企业名称、生产地址名称等）；

	
	
	1.2变更进口兽药注册代理机构；

	
	
	1.3变更进口兽药商品名称；

	
	
	1.4变更进口兽药外包装规格、包装标签式样；

	
	
	1.5根据兽药国家标准或者农业农村部的要求修改兽药说明书；

	
	
	1.6变更已批准的质量标准、标签和说明书内容的错误；

	
	
	1.7其他不需要评审的情形。

	2
	需要评审的
	2.1变更生产工艺，但制品质量标准不变：
2.1.1变更细胞基质（如细胞种类发生改变）；
2.1.2变更培养工艺（如转瓶生产改为悬浮生产）；
2.1.3能引起抗原免疫原性发生根本改变的培养基主要组分变更；
[bookmark: _GoBack]2.1.4变更生产与检验用基础种子代次；
2.1.5变更生产与检验用基础菌毒种保存条件；
2.1.6技术标准文件载明工艺发生其他变更的。 

	
	
	2.2变更注册质量标准：
2.2.1变更性状；
2.2.2增加或改变检验方法或判定标准；
2.2.3改变易感动物筛选方法；
2.2.4改变检验动物标准；
2.2.5改变检验用菌毒种或攻毒物制备方法；
2.2.6改变攻毒剂量或攻毒途径。

	
	
	2.3变更说明书与标签：
2.3.1增加或减少疫苗抗原含量；
2.3.2增加靶动物；
2.3.3改变接种途径或接种剂量；
2.3.4延长或缩短制品有效期；
2.3.5增加制品贮藏条件；
2.3.6变更免疫产生期或免疫持续期；
2.3.7增加注意事项或不良反应内容；
2.3.8增加活疫苗制品规格；
2.3.9增加制品作用与用途。

	
	
	2.4变更直接接触制品的包装材料或容器。



三、变更注册资料项目
（一）一般资料	
1．兽药变更注册申请表。
2．保证书。
3．证明性文件。 
（二）标准性文件	
4．已批准的质量标准、工艺规程、说明书和标签。 
5．变更后拟修订的质量标准、工艺规程、说明书和标签。
6．变更注册的具体情况修订说明。
[bookmark: _Hlk115384257]（三）生产与检验用菌毒种研究资料
7．生产用菌毒种变更研究资料。 
8．检验用强毒株变更研究资料。
（四）生产用细胞研究资料
9．变更生产用细胞研究资料。 
（五）主要原辅材料研究资料
10．变更包装材料的研究资料。
11．变更培养基研究资料。 
（六）生产工艺研究资料
12．变更生产工艺研究资料。
（七）制品质量研究资料
13．成品检验方法变更研究资料。 
14．与同类制品比较试验研究报告。
15．实验室制品的试制报告。
16．实验室制品安全性研究报告。 
17．实验室制品效力研究报告。
18．实验室制品稳定性研究报告。
（八）中间试制研究资料
19．中间试制报告。
（九）临床试验研究资料
20．临床试验研究资料。 
四、变更注册资料的说明
（一）一般资料
1．兽药变更注册申请表。
2．保证书。包括：申请的变更制品或使用的配方、工艺等专利情况及其权属状态的说明；对他人的专利不构成侵权，以及注册资料真实性、可追溯性的保证书等。应由所有原注册单位加盖公章。
3．证明性文件。 
（1）兽药批准证明文件及其附件的复印件。
（2）变更注册申请人合法登记证明文件的复印件以及与变更注册申请事项有关的其他证明性文件。
（3）《兽药GMP证书》、《自由销售证明》原件、公证文书及中文译本（进口兽药适用）；代表机构登记证复印件；代理机构营业执照复印件、委托文书、公证文书及中文译本；生产企业所在国家（地区）兽药管理机构批准变更的文件原件、公证文书及中文译本，以及与变更注册申请事项有关的其他证明性文件。涉及兽药制品权属变化的，还应当提供有效证明文件。
（4）境外兽药生产企业委托新的中国代理机构代理申报的委托文书原件、公证文书及中文译本；中国代理机构的营业执照复印件；原代理机构同意放弃代理的文件或者有效证明文件。
（5）提供商标查询、受理或注册证明。
（6）提供新的国家兽药标准或者国务院畜牧兽医行政管理部门要求修改兽药说明书的文件。 
（二）标准性文件	
4．已批准的质量标准、工艺规程、说明书和标签。 
5．变更后拟修订的质量标准、工艺规程、说明书和标签。
6．变更注册的具体情况修订说明。
（三）生产与检验用菌毒种研究资料   
7．生产用菌毒种研究资料。 
（1）变更生产用基础种子代次的试验研究资料。
（2）变更生产用基础菌毒种保存条件的试验研究资料。 
8．检验用强毒株研究资料。
（1）变更检验用菌毒种的分离鉴定、毒力测定和致病性试验研究资料。 
（2）变更攻毒剂量或攻毒途径的试验研究资料。
（3）变更检验用基础种子代次的试验研究资料。
（4）变更检验用基础菌毒种保存条件的试验研究资料。 
（四）生产用细胞系研究资料 
9．变更生产用细胞研究资料。 
（五）主要原辅材料选择研究资料
10．变更包装材料的研究资料。
（1）变更包装材料质量标准及检验报告。
（2）制品与包装材料相容性研究资料。 
（3）采用变更后包装材料进行包装3批制品的生产检验报告。
11．变更培养基研究资料。
（六）生产工艺研究资料  
12.变更生产工艺的研究资料。
（1）变更细胞培养条件、悬浮培养条件工艺研究；
（2）变更灭活工艺、疫苗配制等工艺研究。 
（3）变更抗原含量制品的生产工艺研究。
（4）增加制品规格的活疫苗的生产工艺研究。
（5）变更培养基后的生产工艺研究。
（七）制品质量研究资料
13．成品检验方法变更的研究。
（1）变更的检验方法建立的研究资料。 
（2）变更的判定标准制定的研究资料。
（3）变更的易感动物筛选方法建立的研究资料。
（4）变更的检验动物条件和标准建立的研究资料。 
（5）采用变更后的检验方法对制品检验的研究报告。
14．与同类制品的比较试验研究。与原制品的安全性、效力比较研究报告。 
15．实验室制品的生产及检验报告。
16．实验室制品的安全性研究，包括：
（1）用于实验室安全试验的实验室制品批数、批号、批量，试验负责人和执行人姓名，试验时间和地点，主要试验内容和结果。
（2）对最小使用日龄靶动物、各种推荐使用途径的一次单剂量接种的安全性。
（3）对推荐使用日龄靶动物各种推荐使用途径单剂量重复接种的安全性。
（4）至少3批制品对推荐使用日龄靶动物每种推荐使用途径的一次超剂量接种的安全性。
17．实验室制品的效力研究，包括：
（1）用于实验室效力试验的实验室制品的批数、批号、批量，试验负责人和执行人姓名，试验时间和地点，主要试验内容和结果。
（2）至少3批制品通过每种接种途径对每种靶动物接种的免疫效力攻毒试验。但当替代效力检验方法已经广泛认可和应用（《中国兽药典》同类制品标准中已收载），且申请人已建立明确的替代效力检验方法和标准时，可采用替代效力检验方法进行免疫效力试验。
（3）疫苗最小免疫剂量试验研究。
（4）免疫产生期和免疫持续期试验研究。通常用攻毒法评价远期免疫效力。免疫持续期末一般应有免疫攻毒试验数据或有明确平行关系的替代方法试验数据。当替代效力检验方法已经广泛认可和应用，并已建立明确的替代效力检验方法和标准时，可采用替代效力检验方法进行免疫持续期研究。
（5）制品对增加靶动物的免疫接种程序的研究。 
18．制品的稳定性（保存期）试验报告。保存期内检验项目依制品特性进行确定，一般在保存期开始和结束时应进行全项检验。 
（八）中间试制报告
19．连续生产3批中间试制制品的详细生产和检验报告。
（九）临床试验研究资料
20．使用3批经检验合格的中间试制制品对增加的靶动物开展制品的临床安全性和有效性试验。 
五、变更注册资料项目表
表一  不需要评审的兽用生物制品变更注册资料项目表
	资料分类
	资料
项目
	1.1
	1.2
	1.3
	1.4
	1.5
	1.6
	1.7

	一般资料
	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	3
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	标准性文件
	4
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	5
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	+

	
	6
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	+

	生产与检验用菌毒种的研究资料
	7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	8
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	生产用细胞研究资料
	9
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	主要原辅材料选择的研究资料
	10
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	11
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	生产工艺研究资料
	12
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	制品质量研究资料
	13
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	14
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	15
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	16
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	17
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	18
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	中间试制报告
	19
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	临床试验研究资料
	20
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


+：表示要提交的资料；-：表示不用提交。＋/-：表示可能不适用。
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表二  需要评审的兽用生物制品变更注册资料项目表
	资料分类
	资料
项目
	2.1（生产工艺变更）
	2.2（注册质量标准变更） 

	
	
	2.1.1
	2.1.2
	2.1.3
	2.1.4
	2.1.5
	2.1.6
	2.2.1
	2.2.2
	2.2.3
	2.2.4
	2.2.5
	2.2.6

	一般资料
	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	3
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	标准性文件
	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	6
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	生产与检验用菌毒种研究资料
	7
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	8
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	生产用细胞研究资料
	9
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	主要原辅材料选择的研究资料
	10
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	11
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	生产工艺研究资料
	12
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	制品质量研究资料
	13
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-

	
	14
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	15
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	+
	-
	-

	
	16
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	
	17
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	
	18
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	中间试制报告
	19
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	临床试验研究资料
	20
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


+：表示要提交的资料；-：表示不用提交。＋/-：表示可能不适用。

表二  需要评审的兽用生物制品变更注册资料项目表（续）
	资料分类
	资料
项目
	2.3（说明书和标签变更）  
	2.4

	
	
	2.3.1
	2.3.2
	2.3.3
	2.3.4
	2.3.5
	2.3.6
	2.3.7
	2.3.8
	2.3.9
	

	一般资料
	1
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	2
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	3
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	标准性文件
	4
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	
	5
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	
	6
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	生产与检验用菌毒种研究资料
	7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	8
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-

	生产用细胞研究资料
	9
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	主要原辅材料选择的研究资料
	10
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+

	
	11
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	生产工艺研究资料
	12
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-

	制品质量研究资料
	13
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	14
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	15
	+
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	+

	
	16
	+
	＋
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	-

	
	17
	+
	＋
	+
	-
	-
	+
	-
	+
	+
	-

	
	18
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	+

	中间试制报告
	19
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-
	-

	临床试验研究资料
	20
	-
	＋
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


+：表示要提交的资料；-：表示不用提交。＋/-：表示可能不适用。
