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CUA THO DUQC CAY VIRUT VACXINIA

(57) Sang ché dé cap dén chat chiét tir da bj viém cua tho duoc cdy virut vacxinia c6 chit
lwong 6n dinh, ché pham chtra chét chiét, va quy trinh san xuit duge phim chira chat chiét
nay, v.v.. Viéc st dung mot luong axit N-axetylneuraminic cé trong chét chiét tir da bi
viém ctia tho duoc cdy virut vacxinia va ché pham chira chat chiét 1a chi s6 cho phép dam
bao chét luong cia ting 16 san xuét chét chiét va ché pham theo cach 6n dinh hon. Chat
chiét tir da bj viém cua tho duoc ciy véi virut vacxinia va ché phim chira chit chiét ma
dugc san xuat nhu néu trén, va theo d6 chit luong cia chung tré nén 6n dinh hon, dugc
bao dam dé duy tri hi€u lyc va do an toan theo cach thuc nghi€ém ngat hon, va do do rat
hiru ich.
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Linh vye ky thuit dwoc dé cip

Sang ché nay dé cap dén chét chiét tir da bi viém cua tho dugc cly virut
vacxinia trong d6 chét lugng 1a n dinh hon bang céch khing dinh théng qua céc
thtr nghiém hodc kiém nghiém viéc né chira lugng dinh trudc cia axit
N-axetylneuraminic va sang ché ciing dé cap dén ché phim, v.v. ma trong d6

chét chiét nay 13 hoat chét.
Tinh trang ky thuét cia sang ché

Thudc chi dugc ching nhén cho phép san xuét va phan phéi sau khi chat
luong ciia nd duoc kiém duyét. O Nhat Ban, didu nay duoc quy dinh tai Didu 14
ctia Luét Quan Iy Duoc phdm. Do céc dic tinh cta thude, viéc quan 1y nay vé co
ban 14 cling giéng nhu & cac nudc khac. Ly do cta viée kiém duyét chat luong 1a
quan trong dbi v6i thude boi vi chat lugng dam bao tinh hidu qua va do an toan
ctia thude. Nguoc lai, dbi voi thube ma chat luong khong dugc kiém duyét, ca
tinh hidu qua va do an toan khong duoc kiém duyét, do d6, né khong cé hidu

qua dung 1am thube.

O Nhat Ban, chat nguyén liéu duoc sir dung dé san xuét thudc ma co6 kha
ning 13 hoat chit cia thubc duoc goi 1a “dugc chat”. Gidng nhu thudc, chét
lwong cua duge chét cling can duge kiém duyét. Nguyén nhén 1a chét luong cia
thudc phu thudc vao chét lugng cia dugce chét. Theo d6, theo lut va cac quy
dinh ctia Nhat Ban lién quan dén quan ly duogc phém, duoc chét duge quy dinh
dung lam thuc ma chi duoc sir dung dé san xuét thudc khac va do d6 vé mit
dinh nghia, dugc chit duge bao ham boi thubc. Tuy nhién, trong don nay, dé
thuan tién, thudc va duogc chét doi khi c6 thé duoc dé cap riéng va, trong trudng
hop d6, ¥ nghia thudc s& loai trir dugc chat.

Thong thuong 13, khi thude hodc duge chét duoc san xuit bang phwong
phap san xuét dinh trudc, thubc ¢ chét luvong dinh trude dugc san xuét. Theo do,

dé duy tri chat lugng ctia thuoc hodc dugce chat, viéc quan ly san xuat cling rat
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quan trong. Do d6, viéc d6 dd dugc quy dinh trong “Ministerial Ordinance
concerning the Standards for Manufacture Control and Quality Control of Drugs
and Quasi-Drugs” (Théng tu lién quan dén cac Tiéu chuén dé Quan ly san xuét
va Kiém soat chét lugng Dugce phdm va Gia dugc) & Nhat Ban. Théng tu nay
con duge goi 13 GMP (tir viét tét ctia “Good Manufacturing Practice”) & Nhat
Ban. Trong GMP, “quén 1y san xuit” va “kiém soat chét lwong” cua thube, v.v.
dugc quy dinh. Trong “quan ly san xuét”, di thong qua nhan thirc ring chét
luong duge duy tri bing cach kiém soat nguyén liéu pha ché va cac cong doan
san xuét tir dau dén cudi cua né. “Kiém soét chat luong” chii yéu duoc tién hanh
thong qua khing dinh bang céc thir nghiém va kiém nghiém thuc hién sau quy
trinh san xuét dé xem liéu thudc hodc duoc chit dugc san xuét thuc su dap ung
céc tiéu chudn chét luong dinh trude hay khong. Khi két qua cia céc thir nghiém
va kiém nghiém khong thod mén céc tiéu chuén dinh truée, thi viée van chuyén,
phan phdi, str dung, v.v. cia thube va duge chit khong dugc cho phép. Nhu vay,
chét luong cua thuc va dugc chét duge kiém soat thong qua viée quan 1y san

xuat va ki€m sodt chat lugng.

Chét chiét tir da bi viém cta thd duoc céy virut vacxinia (sau day, doi khi
duoc goi 1a “chét chiét”) 1a chit chiét chira hoat chat khéng protein dugc chiét
va phén tach tir cdc mo6 da bi viém cua tho bing cach ciy virut vacxinia. Mic du
chét chiét nay 13 chét léng & trang thai chiét, cling ¢ thé tao thanh dang ran

bang céch say.

Nhu duge néu rd dudi ddy, ché phdm chira chét chiét nay dudi dang hoat
chét (sau day, doi khi duge goi 13 “ché phdm™) rat hitu ich 1am thubc. Do chat
chiét nay 14 hoat chit ctia ché phdm nay trong trudng hop d6, chit chiét nay 1a
dugc chit ciia ché phim nay. Trong san phdm cu thé 1a ché phim ma duoc san
xut va duoc phan phdi bdi cha don, ¢6 “ché phdm chira chat chiét tir da bi viém
cta tho dugc cdy virut vacxinia” (tén thwong mai: NEUROTROPIN [nhan hiéu
d3 duge dang ky]; sau ddy, duoc goi 1a “ché phdm NTP”). Trong ché pham NTP,
c¢6 thudc tiém (sau ddy, duogc goi 13 “thude tiém NTP”) va vién nén (sau day,
duoc goi 12 “vién nén NTP”) va ca hai déu thudc loai thudc ké don. Chét chiét tir

da bi viém cuda tho dugc cay virut vacxinia (sau day, dugc goi la “chat chiét
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NTP”) ma 1 hoat chét ctia ché phdm NTP 1a dugc chét ctia ché pham NTP. Chét
chiét NTP duogc bao ham bdi chit chiét nay trong khi ché phdm NTP (thudc tiém

NTP va vién nén NTP) duoc bao ham bdi ché pham nay.

Céc chi dinh ding ctia thudc tiém NTP 13 “dau lung dudi, hoi chimg dau
ving cd-canh tay, dau day than kinh triéu ching, ching ngtra di kém véi cac
bénh da lidu (eczema, viém da, may day), viém mfii di ing va céc di ching cta
bénh than kinh-thi gidc-tuy sbng ban cip (SMON) nhu bénh cam, bénh di cam
va chimg dau”. Céc chi dinh dung cta vién nén NTP 13 “dau day than kinh sau
zona, dau lung dudi, hdi chimg dau ving cd-canh tay, bénh viém quanh khép
vai va bénh viém xuong khép”. Ché phdm NTP d3 duoc chil don tao ra va phat
tridn dé dung lam thudc. Ché phdm NTP d3 duoc danh gid c6 wu diém tuyét voi
vé tinh hiéu qué va do an toan, duoc thwong mai hoa trong nhiéu nim va dé tao
dung duoc vi tri cuia cong ty trén thi trudng duoc phim ctia Nhat Ban. Hién nay,
ché phdm NTP dang duoc xuit sang Trung Quéc va thuong mai hod duéi tén
thwong mai 1a “PR#EZZEF / NEUROTROPIN”. Céc chi dinh ding cta ché
phdm NTP & Trung Quéc 13 gidng nhu & Nhét Ban.

Nhu vdy, ché phdm nay rat hitu ich dung lam thudc va chit chiét nay
cling rét hiru ich ding lam dugc chit cho ché phdm nay. Tuy nhién, nhu di néu,
chét chiét nay dugc chiét va phan tach tir cac md da bi viém cua tho béng cach
cdy virut vacxinia. Do d6, chit chiét nay chira kha nhidu céc chét (cac thanh
phan) va ché phdm duogc san xult nho st dung chét chiét nay ciing chira kha
nhiéu chét (c4c thanh phan). Theo dé, van dé rat quan trong 1a lam cach nao dé

kiém so4t chit lugng cta chit chiét va ché phim nay & tinh trang on dinh.

Nhiéu loai thudc 13 cac ché phém chtra mot hodc nhiéu nhét hai dén ba
chat (thanh phan) lam hoat chit va, théng thudng, céc chét d6 1a cac hop chit
téng hop hoa hoc. Do d6, khi Iugng (cac) hop chét trong ché phdm duoc do va
chira luong dinh trude, chit luong cia ché pham nay vé mit luong (cac) hoat
chit dugc bao dam. Tuy nhién, chét chiét ndy 1a chét chiét tir mo da bi viém cia
thé bang cach cdy virut vacxinia va chira kha nhiéu loai chét. Hién nhién 14 ché

phim trong d6 chét chiét nay 1a hoat chét cling chira kha nhiéu loai chit. Do 4o,
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trong chit chiét va ché phdm nay, mét hodc nhiédu loai chét cu thé khong phai 1a
(cac) hoat chét nhu vdy, do d6 khong thé tién hanh kiém soét chat lugng nhu
trong truong hop thude thong thuong ma trong d6 (cac) hoat chét dugc xac dinh
la (cac) chét cu thé. Do d6, viéc xac dinh dinh luong ddi voi (cac) hoat chét cta
chét chiét va ché phém duoc san xuét béi chi don hodc chét chiét NTP va ché
phdm NTP duoc thyuc hién bang phuong phap ma trong d6 hoat tinh sinh hoc (46

chuén) ctia n6 duogc do.

Phuong phap nay la phuong phap thtr nghiém sinh hoc trong d6 hé s6
giam dau duoc xéac dinh bing cach sir dung dong vét bi e ché SART (tc ché
cam lanh nhéc lai) 14 c4c dong vat bi tc ché man tinh ma thé hién ngudng dau
thdp hon cac dong vat binh thudng (Folia Pharmacologica Japonica, quyén 72,
sb 5, cac trang 573 dén 584, 1976). Theo phuong phép ndy trong tinh trang k§
thuét, hé ) giam dau dugc xac dinh béng cach thuc hién thir nghi€ém giam dau
theo phuong phap Randall-Selitto bang cach st dung dong vat bi tc ché SART
(¢ ché cam lanh nhéc lai). Trong phuong phép nay, hiéu qua gidm dau dugc do
bing cach st dung vat ning tao 4p lyc lam chi s, trong d6 su kich thich bang ap
luc dugce dat vao dudi chudt va chudt thé hién phan tng thoat ra. Hé s6 giam dau
14 gia tri trong do6 vat néng tao ap luc dugc do sau khi dung thubc duoc chia cho
gia tri trude khi dung. Trong chét chiét NTP va ché phdm NTP, trudong hop trong
d6 hé sb gidm dau thé hién 16n hon gié tri dinh trudc x4c dinh béi chi don duge
danh gia 1a tich cuc déi voi hidu qua giam dau va ty 1§ cla s6 dong vat dugc
danh gia tich cyc duge xac dinh va dugce st dung lam ty 1€ hiéu qua gidm dau va
duogc st dung lam ty 1€ hiéu qua giam dau (%). Gia tri nay duoc sir dung va gia
tri EDs, duoc xéc dinh tir két qua do ché pham chuén duogc pha lodng & cac ndng
dd khéac nhau. “Don vi Neurotropin (NU)” la don vi cia hoat tinh sinh hoc (46
chudn) st dung cho ché phdm NTP ciia chi don dugc xé4c dinh bing hoat tinh
cia 1 mg cua cht chiét nay trong d6 gia tri EDs) 12 lidu lugng 100 mg/kg 1a 1
don vi Neurotropin. Gia tri EDs cho mdi ché phim NTP duoc do va so véi gia
tri ctia ché phim chuén theo d6 hoat tinh gidm dau (lugng hoat chét) duoc xac
dinh theo dinh lugng. Sau day trong sang ché nay, cum tir “don vi” dugc ding

dé do ham luong hoat chét (d6 chuén) cua chét chiét va ché phém va vé co ban
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n6 nghia giéng nhu “Pon vi Neurotropin” dugc st dung cho chét chiét NTP va
ché phim NTP.

Pdng thoi, d3 quy dinh 1 chét chiét va ché phdm hodc chét chiét NTP va
ché phdm NTP duogc san xuit bdi chu don dé trai qua nhidu thir nghiém xac dinh
sau day ngoai sy dinh lugng hoat tinh gidm dau néu trén va phdai dép ing céac
quy dinh nay. Do d6, d6i véi chat chiét va ché pham dugc san xuét bi chu don,
khong chi hoat tinh sinh hoc (d6 chuén) néu trén dugc st dung dé bao dam tinh
tuong thich cta céc 16 san xut, ma nhiéu thir nghiém nhén biét sau day ciing
dugce thuc hién va sy dap ing cac thir nghi€ém nay la diéu kién can thiét cho viéc

sir dung va véan chuyén ciia chat chiét va ché pham.
= Thir nghiém nhén biét cac axit amin bing phuong phap sic ky long

» Thtr nghiém nhén biét cac chit hip thu ti ngoai bing phuong phép

quang phd tir ngoai-kha kién
= Thir nghiém nhén biét phospho biang phuong phap phan ‘g mau
« Thir nghiém nhén biét bazo axit nucleic bang phuong phép sic ky long

* Thir nghiém nhén biét tac dung rc ché doi voi qué trinh sén xuat chat

gidng kalikrein bang phuong phap thtr nghiém in vitro

Tuy nhién, ngay ca khi céc thir nghiém nay dugc thuc hién, khong phai
céc axit amin, cac chit hap thu tir ngoai, phospho, cac bazo axit nucleic, v.v. 1a
ddi twong cua cac thir nghiém nay luén 13 hoat chét chu yéu cta chit chiét va
ché phdm nay. Hon nita, trong céc thir nghiém nay, thir nghiém nhén dang cac
axit amin, cac chit hdp thu tr ngoai, phospho va céc bazo axit nucleic 13 thir
nghiém dinh tinh ma chi don thudn khéng dinh su ¢6 mét cua cac axit amin, V.v.
1a dbi tuong cua céc thir nghiém nay, ma khong kiém tra duoc luong chira cia
ching 1a bao nhiéu & trong d6. Tuy nhién, ngay ca & céc truong hgp nay, cac thir
nghiém d6 van 13 bit budc dbi v6i chil don dé nhan duge chimg nhan cho phép
sén xuat thudc tir chinh pht nhuw mét phuong tién dé giam thiéu céc chénh léch
vé chét luong trong cac 16 san xuat va dé bao dam chét lugng ddng déu trong ca

chét chiét va ché phim trong d6 cac thanh phéan c6 hoat luc chua duge nhan biét.
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No6i chung, c6 lgi cho céc nha san xuét chit chiét tir cac sinh vat séng
nhu dong vat va thuc vat hodc ché phém chtra chit chiét nay lam hoat chit néu
va khi céc tiéu chuén ma ché phim phai tuan theo 1a nhé vi tiét kiém duoc thoi
gian, nhan céng va chi phi cho su thir nghiém va kiém nghiém va xac suat ma
san phdm duoc san xuit khong dap tng tiéu chudn 13 thap. Tuy nhién, v& mit
bao dam chat luong cta chit chiét va ché phdm néu trén, mong mudn 13 tiéu
chuén nhu vay dugce quy dinh chit ch& hon. O céc trudng hop d6, chii don da bod
nhidu cdng strc nghién ciru tiéu chuén thich hgp méi dé cho chét chiét va ché
pham ma duoc san xuét bdi chi don phai tuan theo, do d6 sang ché nay di dugc
hoan thanh. Theo d6, lugng axit N-axetylneuraminic c6 trong chét chiét va ché
phdm dugc do va, khi lwong nay ndm trong khoang dinh truéc, thi coi nhu chét
chiét va ché phim dugc san xuét theo cach thich hop, hodc néi cach khéc, viéc
sir dung va vén chuyén chiing 12 dugc phép. Do vay, cac chénh léch giita cac 16
san xudt cta chét chiét va ché phidm nay dugc giam hon nita va chat luong cla
ching tré nén dn dinh hon. Hon nita, két qua 13, hiéu lyc va dd an toan cua chét
chiét va ché phdm nay dugc bao dam mot cach nghiém ngit hon. Néu va khi ¢
chét chiét hoac ché phim trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic ndm ngoai
khoang quy dinh, thi dugc coi 1 san phdm 14n tap chit (san phim dudi tiéu
chudn)m bang cach d6 c6 thé kiém soat chét lugng cta chét chiét va ché pham
theo cach 6n dinh hon. Do d6, hién nay c6 thé quy dinh tiéu chuén tu quén hodc
tiéu chudn chung lién quan dén luong axit N-axetylneuraminic ¢ trong chét
chiét hodic ché phdm nay. Pong thoi, cha don d& khong quy dinh tidu chuin dbi
v6i lugng axit N-axetylneuraminic cé trong chét chiét NTP va ché phdm NTP
duoc san xuét cho dén nay va khong tién hanh do luong nay va sau khi khing
dinh luong dd do nim trong khoang dinh trudc, chét chiét NTP va ché pham

NTP tuong ung dugce st dung, van chuyén, v.v..

V& cac tai liéu ma boc 10 chét chiét hodc ché phdm nhu vay, cé cac tai
liéu sang ché 1 dén 3. Céc tai liéu nay bdc 10 ham lugng cua céc axit amin va
c4c bazo axit nucleic trong chét chiét hodc ché phdm nay. Hon nita, d6i voi chit
chiét hodc ché phdm nhu vay, tai lidu sang ché 4 boc 16 ham luong silic. Tuy

nhién, trong cac tai liéu sang ché 1 dén 4, khong hé boc 16 chat cu thé 13 axit
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N-axetylneuraminic dugc chira trong chat chiet hodc ché pham véi luong la bao
nhiéu. Hon nita, hién nhién 1a, cac tai li€u d6 khong bdc 10 hoac khong dé xuat
coi lugng axit N-axetylneuraminic trong chat chiét hodc ché pham la chi s6 dé

kiém sodt chét lugng cua chit chiét hodc ché phdm theo cach 6n dinh hon.

Céc tai liéu cua giai phap k¥ thuat da biét

Céc tai lidu sang ché
Tai liéu sang ché 1: Cong b don sang ché Trung Qudc sb CN 1205233A
Tai liéu sang ché 2: Cong bb don qudc té s6 WO 2004/060381
Tai liéu sang ché 3: Cong bd don sang ché Trung Qudc s6 CN 1613305A
Tai liéu sang ché 4: Cong bb don séng ché Nhat Ban s6 07/097336

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Vén d@ can duogc giai quyét boi sang ché

Nhu néu trén, khong c6 don chit nao duoc xac dinh 1a hoat chét trong
chat chiét va ché phdm. Do d6, chat luong cua chét chiét va ché phim duoc bao
dam béng thir nghiém do chuén theo thir nghiém sinh hoc x4c dinh hé s6 giam
dau béng cach sir dung chudt uc ché SART, nhiéu thur nghiém nhan biét, v.v..
Ngay ca bang cach nhu vy, vin khong trdnh dugc viée céc thanh phan khéc c6
trong chét chiét va ché phdm thay doi theo cach chép nhan duoc cho mdi 16 san
xut. Tuy nhién, do ché phdm nay dugc ding lam thubc dé diéu tri cac bénh, nén
mong muén ring chit lugng cta ching cang 6n dinh cang tt. Piéu rit quan
trong la chét luong cua chét chiét va ché phém duoc bao dam dn dinh hon vi

diéu nay lam cho hiéu luc va d¢ an toan cua chat chiét va ché pham 6n dinh hon.
Cach thuc giai quyét van dé

Sang ché 13 nhim bao dam cho chét lugng clia chit chiét va ché phim
bing cach sir dung lugng axit N-axetylneuraminic chita trong chét chiét va ché
phdm nay lam chi s6. Do d6, dua trén diéu nay, sang ché d& xuét chét chiét, ché
phim, v.v. ma dugc sin xuét theo céach thich hop bing cach khing dinh axit

N-axetylneuraminic dugc chira & lugng theo quy dinh.
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Hiéu qua cua sang ché

Chét chiét va ché phdm theo sang ché 13 céc san pham chira cac lugng
dinh truéc cua axit N-axetylneuraminic. Do d6, c6 thé coi chit chiét va ché
phdm theo sang ché duoc san xuét theo cach thich hgp. Sang ché gép phan vao
viéc bao dam chét luong cua chét chiét va ché phdm nay theo cach 6n dinh va
hiéu luc va dd an toan cua chit chiét va ché phém tré nén On dinh hon.

M5 ta chi tiét sang ché

Axit N-axetylneuraminic 1a mot loai axit sialic. Axit sialic 1a tén goi
chung cho céc dan xuét axyl clla axit neuraminic. Mic du ¢ nhiéu loai axit
sialic trong tu nhién, axit N-axetylneuraminic la loai phé bién nhét trong sb do6
va sau d6 1a axit N-glycolylneuraminic. Axit sialic dugc phan bd rong rii trong
céc thé séng & dang hop phén cta glycoprotein, glycolipit, glycopeptit, v.v. va
cu thé 12 n6 ¢6 mit & bé mit mang té bao ciia dong vat hodc vi khuln va dong
vai trd quan trong d6i voi cac chirc ning sinh hoc nhu tham gia vao co ché nhan
biét dic hiéu cta té bao. Axit sialic cling duoc coi 1a thanh phén quan trong theo
quan diém y hoc va dugc hoc nhu 13 chét tham gia vao ung thu, viém sung, mién
dich, nhiém virut, phan bao, thu thé hormon, v.v.. Cac nghién ctru khac nhau da
duoc tién hanh déi véi cac thanh phn sinh hoc chira axit sialic, va dbi voi axit

sialic va cac dan xuat cua no.

V& axit sialic va cu thé 1 axit N-axetylneuraminic, cha don da bit ngod
phat hién ra ring chit ndy c6 hiéu quéa giam dau va cu thé 1a c6 tac dung dbi véi
cac bénh dau khong viém nhu bénh dau than kinh va, trén co s& phat hién nay,
cht don da duogc clp cac bing sang ché (patent Nhat Ban s6 4005115 va patent
Trung Quéc s6 CN 101600438B). Do dic tinh ctia ché phdm NTP duoc san Xuét
va dugc phan phdi boi chu don cling ¢6 hidu qua didu tri d6i v6i bénh dau than
kinh, v.v., axit N-axetylneuraminic 1a chit (thanh phan) thich hop dé 1am chi sb
cho viéc kiém sodt chit ch& chit lwong cta chét chiét va ché pham theo cach on
dinh hon.

Tiép theo, phuwong phép san xuét chét chiét va ché phdm s& dugc mo ta.

Chét chiét c6 thé duoc pha ché bang cach thu gom cac mé da bj viém cua
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tho cdy virut vacxinia, nghién nhd va dugce xu ly bang cach bo sung dung moi
chiét vao dd, cac manh md dugc lay ra, thuc hién vi€c xtr ly d€ loai bd protein
(loai protein), san pham tao ra dugc hap phu v6i chat hap phy & diéu kién axit va

tiép d6 hoat chit dugc rira gidi & diéu kién bazo ra khoi chat hip phu.

Virut vacxinia dugc sit dung & ddy c6 thé 13 chiing bat ky. Vi du céac
ching bao gdm ching Lister, ching Dairen, ching Ikeda, ching EM-63 va
ching New York City Board of Health.

Déi voi tho, loai tho bat ky cé thé dugc sir dung mién 13 n6 thudc loai
Lagomorpha. Cac vi du vé thé bao gbm Oryctolagus cumiculus, thd nha
(Oryctolagus cuniculus da thudn dudng), tho rimg (thd rimg Nhét Bén), thd
chudt va tho nhat M§. Trong sd ching, thich hop 1a st dung thé nha. O Nhit
Ban, c6 ho thd tén 13 “Kato” dd duoc nhan gidng tir xua va thuong dugc ding
1am vat nudi hodc dong vit thi nghiém va nd 1a tén goi khac cta thé nha. Co
nhiéu giéng thé nha va cac gidng tén 13 tho tréng Nhat Ban va tho tring Niu

Di-lan dugc uu tién st dung.

Vé céc budc chiét tach co ban cho chat chiét, cac budc dudi day duge sir

dung lam vi du.

(A) Thu gom cac mé da bi viém cua thé ma duoc ciy vao trong da virut
vacxinia, va cdc md bi viém dugc nghién nho. Di véi dung méi chiét cac mob
dugc nghién nho nhu nudce, nuée phenol, nuéde mudi sinh 1y hodc nudc glyxerin
bd sung phenol dugc bd sung vio dé tién hanh xir ly chiét tach trong vai ngay.
Sau d6, hdn hop duogc loc hodc duge ly tAm dé cho ra chét chiét thd (phén loc
hodc dich ndi) ma cidc manh mé duoc loai bd ra khéi do.

(B) Chét chiét tho thu duoc trong budc (A) dugc diéu chinh dén d6 pH
axit, gia nhiét va tiép d6 duoc loc hoic duge ly tim dé tién hanh xir 1y loai
protein. Sau dd, dung dich loai protein dugc diéu chinh dén d6 pH bazo, gia
nhiét va tiép d6 duoc loc hodc dugc ly tAm dé cho ra phén loc hodc dich ndi loai
protein.

©) Phén loc hodc dich ndi thu dugce trong budce (B) duoc diéu chinh dén

do pH axit va dugc hép phu v6i chét hép phu nhu than hoat tinh hoéc cao lanh.
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(D) Dung méi chiét nhu nuéc duge bd sung vao chét hp phu thu dugc
trong budc (C), hdn hop duoc diéu chinh dén d6 pH bazo va thanh phan hap phu
duogc rira giai dé cho ra chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut vacxinia

(chét chiét theo sang ché).

Trén day 1a cac budc co ban va mdi budc s& duge md ta cy thé hon dudi
day.

V& budc (A):

Cac md da bi viém cua thé bang cach cdy vao trong da virut vacxinia
duoc thu gom. Cac mé da dugce thu gom nay dugc rira va khir trung béng cach
sit dung dung dich phenol, v.v.. Cac mo6 da bi viém nay dugc nghién nhé va
dung modi chiét véi thé tich gép 1 dén 5 1an duoc bd sung vao d6. O day, thuat
ngit “nghién nhd” nghia 1a phan nhé thanh cdc manh nhé bang céch st dung
may nghién hoic tuong tu. Vé dung mdi chiét, c6 thé st dung nudc cét, nudc
mubi sinh 1y, dém axit yéu dén bazo yéu, v.v. va chat diét khudn/khtr tring nhu
phenol, chit 6n dinh nhu glyxerin, cic mudi nhu natri clorua, kali clorua hoic
magie clorua, v.v. c¢6 thé dugc b sung thich hgp vao dé. Khi dé, cling c6 thé 14
md té& bao bi phan huy bang cach xir Iy nhu lam déng lanh/lam néng chay, séng
siéu am, enzym hoa tan mang t& bao hodc chét hoat dong bé mat dé 1am sy chiét
tach trd nén dé dang hon. Huyén phu thu dugc duge dé yén trong 5 dén 12 ngay.
Trong thoi gian d6, huyén phi nay cé thé dugce dun néng & 30 dén 45°C c6 hoic
khéng sy khudy tron thich hop. Dich 16ng thu duge duge xr ly phan tach thanh
chét rén va chét 1ong (dugc loc hodc duoc ly tim, v.v.) dé loai bo céc manh md

theo d6 chét chiét thd (phan loc hodc dich ndi) thu duge.
V& bude (B)

Chét chiét thé thu duoc trong (A) dugc xir Iy loai protein. Qua trinh loai
protein c¢6 thé dugc thuc hién béng phuong phap da biét ma théng thudng dugc
tién hanh va phuong phap nhu nhu xir Iy dun néng, xir ly béng chét bién tinh
protein (nhu axit, bazo, ure, guanidin hodc dung mdi hitu co bao gbdm axeton),
két tia ding dién hogc két tinh mudi co thé duogc sir dung. Sau d6, phuwong phép

thong thuong dé loai b cac chat khong tan nhu loc béng cach sir dung gidy loc
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(nhu xenluloza hodc nitroxenluloza), bg loc thuy tinh, bd loc Celite hodc Seitz,
siéu loc hodic ly tAm dugc tién hanh @& cho ra phan loc hogc dich ndi ma tir d6

protein khong tan phan tach duogc loai bo.
Vé bude (C)

Phén loc hodc dich ndi thu duogc trong (B) duoc didu chinh dén d6 pH
axit, t6t hon 13, dén do pH tir 3,5 dén 5,5 dé tién hanh céng doan xir ly hap phu
v6i chét hdp phu. Cac vi du vé chét hép phu duoc dung bao gbm than hoat tinh
va cao lanh. Chat hip phu duoc bd sung vao chit chiét, tiép d6 khudy tron hoic
chét chiét duge cho di qua cot nap chat hip phu dé hoat chit c6 thé dwoc hip
phu véi chat hép phu. Khi chét hép phu dugc bd sung vao chét chiét, chat hap
phu ma nh¢ d6 hoat chét dugc hip phu co thé thu dugc thong qua loc, ly tdm, v.v.

dé loai boé dung dich.
V& buée (D)

Dé rira giai (giai hip) hoat chét tir chat hép phu thu dugc trong budce (C),
dung méi rira giai dugc bd sung vao chit hip phu nay va dugc didu chinh dén do
pH bazo, t6t hon 13 dén do pH tir 9 dén 12, qua trinh rtra giai dugc tién hanh &
nhiét d6 trong phong cé dun néng thich hgp, hodc co khudy tron, va tiép d6 chét
hép phu duoc loai bo bing phuong phap théng thudng nhu loc hogc ly tam. Do
d6, vé dung méi chiét st dung, c6 thé sir dung dung moi bazo nhu nudc,
metanol, etanol, isopropanol hodc tuong ty dugc diéu chinh dén do pH bazo
hosc hdn hop dung moi thich hop cia chiing va tt hon 13, nudc duge didu chinh
dén do pH tir 9 dén 12 ¢6 thé duoc st dung. Luong dung méi chiét c6 thé duoc
4n dinh mot cach thich hop. Pé sir dung phan rira giai thu dugc ndy dung lam
dugce chét, d6 pH dugc didu chinh thich hop dén gan nhu trung hoa hoic twong
tu, nho dé chét chiét tir da bi viém cuta thd dugc céy virut vacxinia (Chét chiét
nay) cubi cting c6 thé thu duoc.

Vi chét chiét nay 14 chéat 16ng & giai doan duoc pha ché, ciing c6 thé 1a
chit chiét nay duogc cb dic hodc pha lodng thich hop dé tao thanh ndng d6 mong
mudn. Khi ché phidm dugc san xut tir chét chiét nay, t6t hon 13 sir dung xir 1y

tiét tring bang dun néng. P& tao thanh ché pham dang tiém, c6 thé bd sung natri
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clorua hodc tuong ty dé pha ché dung dich déng truong v6i nude mudi sinh ly.
Ciing c6 thé 1a chét chiét & dang 1dng nay duoc trdi qua cong doan xir ly thich
hop nhu c6 dac cho dén sdy, nho d6 ché phim dang rin dé ding qua dudng
miéng nhu vién nén dugc san xuat. Cac phuong phap cu thé cho qua trinh san
xuit ché phdm dang rin dé dung qua dudng miéng tir chét chiét nay dugc boc 16
trong ban mo ta cla cac patent Nhit Ban s6 3,818,657 va 4,883,798. Ché phém
nay bao gém ché pham dang tiém, ché phdm dang rin dé ding qua dudong miéng,

v.v. dugc pha ché nhu vay.

Luogng axit N-axetylneuraminic trong chét chiét va ché phdm nay c6 thé
duge do bing phwong phap dinh lugng thong thuong. Cu thé hon, c6 thé sir
dung, vi du, phuong phap do bing cich st dung khéi phd ké séc ky long
(LC-MS) hodc khéi phd ké dién di mao din (CE-MS), phuong phép dénh dau
huynh quang st dung DMB (1,2-diamino-4,5-metylendioxybenzen) va phuong
phap enzym. Trong bét ky phuong phap nao, axit N-axetylneuraminic trong chét
chiét va ché phim nay c6 thé duoc dinh lugng bing cach st dung duong cong

hiéu chuan duogc tao thanh nho cac mau axit N-axetylneuraminic dé hiéu chuan.

Luogng axit N-axetylneuraminic chtra trong chét chiét va ché phdm duoc
san xuit béi chii don duge do bing céc phuong phap néu trén. Két qua 13, mic
du c6 vai phan tan, chét chiét va ché phim nay chira 4000ng hogc 16n hon axit
N-axetylneuraminic mdi don vi. Cu thé hon, chét chiét va ché pham nay chira
4000 dén 18000ng axit N-axetylneuraminic mdi don vi. Theo d6, khi chét luong
ctia chét chiét va ché phdm nay dugc kiém soat bang cach sir dung lugng axit
N-axetylneuraminic trong chit chiét va ché phidm nay 1am chi s6, c6 thé 14y ham
luong ndy lam tiéu chudn dé danh gia. Ddng thoi, khi cac su thay dbi xay ra
trong phuong phap san xult chit chiét va ché phdm nay, chi don khing dinh
rang ham luong cua axit N-axetylneuraminic cho mdi don vi c6 thé thap hon
4000ng.

Nhu thé hién tir phan giai thich néu trén, cum tir “mdi don vi” dugc ding
& day c6 nghia 13 mdi luong hoat chit trong chét chiét va ché phim nay. Chét

chiét (chét chiét NTP) dugc san xuét boi cht don chira 1,2 don vi/mL hoat chét.
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Ché phim dé tiém (thudc tiém NTP) dugc san xuét bang cach st dung chét chiét
ciing chira 1,2 don vi/mL hoat chit. Trong thudc tiém NTP, ¢6 thudc tiém véi thé
tich 12 3mL va 1mL. Theo d6, ché phdm c6 dung tich 3mL chira 3,6 don vi hoat
chét va ché phim c6 dung tich 1mL chtra 1,2 don vi hoat chit. Mt khac, ché
pham dung qua dudng miéng (vién nén NTP) dugc san xuét béi chi don chira 4

don vi hoat chat cho moi vién nén.

Theo d6, chét chiét nay co thé duoc c6 dic hoidc pha lodng. Hon nita, ché
phdm nay chtra cac don vi khac nhau ciing c6 thé duoc san xuét. Trong cac
truomg hop d6, luong hoat chit chira theo luong don vi (nhuw méi mL, mdi mg,
cho mdi 8ng thudc tiém, cho mdi vién nén, v.v.) ctia chét chiét va ché pham nay
cling c6 thé thay d6i. Do d6, didu nay c6 nghia la ham lugng cla axit
N-axetylneuraminic dugc quy dinh lién quan dén lugong hoat chét cua chét chiét
va ché phdm nay. D6 12 boi vi didu nay c6 lién quan dén tinh hiéu qua va do an
toan cua chét chiét hosic ché phim nay. Theo d6, chi don quy dinh lugng axit
N-axetylneuraminic trong chét chiét va ché phdm nay theo “mdi lugng hoat
chét” (“mdi don vi”). Mit khéc, do chii don hién nay dang san xuét va phan phdi
ché phim NTP, nén chéc chin ciing quan trong 14 quy dinh mdi mL hosc d6i voi
mdi éng thudc tiém chira thudc tiém cu thé hodc quy dinh cho mdi vién nén lién

quan dén liéu lugng, nho d6 quy dinh d6 ciing da duoc chép nhan.

Pdng thoi, trong thudc tiém NTP, c¢6 thude gdc (thudc generic) hodc
thudc tuong tu (sau day, duoc goi 1a “céc thudc tiém cla cong ty khac™) dugc
san xuét boi cac cdng ty khac cong ty clia chil don (sau day, duogc goi 1a “céc
cong ty khac”) & Nhat Ban va & Trung Qudc. Ddi véi céc thude tidém clia cong ty
khac, chit chiét tir da bi viém cua thoé dugc cy virut vacxinia (chit chiét nay)
ma 12 hoat chit cling dwoc x4c dinh theo dinh lwong bang cach sir dung hidu qua
giam dau cta 1am chi s§ bang cach sir dung chudt e ché SART. Theo chi dinh
ding, lugng hoat chét trong céc thudc tiém cta cong ty khac chi dugc néu la
“don vi” trong nhiéu thubc tiém cua cong ty khiac & Nhiat Ban 13
“ROSEMORGEN Inj.” (nhén hiéu d& duoc ding ky), “NABUTOPIN Inj.”
(nhdn hiéu da duoc dang ky) va “NOLPORT Inj.” (nhén hiéu da duoc dang ky),

hodc dugc néu la “don vi Analgecine” hoac “don vi AGC” trong mdt thudc tiém
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ctia cong ty khac ¢ Trung Qubc 12 “E Fi#/ANALGECINE” (nhan hidu da duoc
dang ky). Tuy nhién, giéng nhu thubc tiém NTP, trong bat ky cac ché phim nay,
luong hoat chét 1a 1,2 don vi hodc 1,2 Analgecine (1,2 AGC) don vi mdi mL
hoidc 3,6 don vi hodc 3,6 don vi Analgecine (3,6 AGC) cho mdi éng thudc bao
ché 3mL. Tém lai, cum tir “don vi Neurotropin” ding bdi ché phdm NTP va
“don vi” hodc “don vi Analgecine” dugc dung bdi cac cong ty khac la don vi do
gibng nhau dé quy dinh lugng hoat chét, va chiing chi khac nhau theo cach thé
hién. O cac trudng hop d6, “don vi” duge sit dung trong don nay nhim thé hién
lugng chit chiét 14 hoat chét khong chi cho ché pham NTP ma con cho tat ca cac
thubc tiém cla cong ty khac. Nhu vay, trong d6 lugng chét chiét tir da bj viém
cta thd duge cdy virut vacxinia 13 hoat chét duoc thé hién bing cach sir dung
“don vi” trong nhiéu ché pham. Do d6, dbi vé&i cac ché pham nay, viéc thé hién
theo “don vi” 14 rd rang ddi voi ngudi ¢o trinh do trung binh trong linh vuc k¥

thuét nay.

Nhu thé hién & trén, “ché phém” theo sang ché 1a khai niém bao gdm ché
phdm NTP (thubc tiém NTP va vién nén NTP) va cic thudc tiém cia cong ty
khéc. Khi cac cong ty khac san xuit va phan phdi cac vién nén (sau day, dugc
goi la “cac vién nén cua cong ty khac”) la thubc gde (thube generic) hoic thude
tuong tu ddi véi vién nén NTP trong tuong lai, khai niém néu trén ciing bao ham
cac vién nén cta cong ty khac nhu vay.

Nhu thé hién duéi day, cac vi du cu thé vé qua trinh san xuét chat chiét
va ché phim nay va vé két qua do luong axit N-axetylneuraminic trong chét
chiét va ché phém nay dugc thé hién nhu trong cac vi dy, mic du sang ché
khéng bi gidi han & phan md ta cua céac vi du do.

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1 (San xuét chit chiét)

Da cia thd trudng thanh khoé manh duoc cdy virut vacxinia vao trong da
va phin da bj viém duogc cit va thu gom. Phén da thu gom dugc rira va khi
tring bang dung dich phenol, dung dich phenol du bi loai b va phan b dugc

nghién nhd. Dung dich phenol dugc bo sung vao d6 va dugce tron voi no va hén

-15-



26333

hop duoc dé yén trong 3 dén 7 ngay, va dugc dun néng tiép & 35 dén 40°C két
hop khudy tron trong 3 dén 4 ngay. Sau d6, dich chiét thu dugc bang phan tach
ran-16ng dugc didu chinh dén d6 pH = 4,5 dén 5,2 véi axit clohydric, dugc gia
nhiét & nhiét do nam trong khoang tir 90 dén 100°C trong 30 phut va dugc loc
d8 loai bo protein. Phan loc dwoc diéu chinh dén d6 pH = 9,0 dén 9,5 véi natri
hydroxit, dugc gia nhiét & nhiét do nam trong khoang tir 90 dén 100°C trong 15

phut va dugc phén tach rdn-1ong.

Dung dich loai protein tao thanh dugc diéu chinh dén do pH = 4,0 dén
4,3 bang axit clohydric, than hoat tinh v6i lugng 2% khéi lugng cua dung dich
d3 loai protein duoc bd sung vao va hdn hop dugce khudy tron trong 2 gid va
dugc phan tach rén-long. Nudce dugc bd sung vao than hoat tinh thu gom, tiép
d6 diéu chinh dén d6 pH = 9,5 dén 10 bang natri hydroxit va hdn hop duogc
khudy tron & nhiét d6 60°C trong 90 dén 100 phat va duoc ly tdm dé cho ra dich
ndi. Nuéde lai duge bd sung tiép vao than hoat tinh bi két taa trong khi ly tam,
tiép d6 diéu chinh dén do pH = 10,5 dén 11 bing natri hydroxit va hon hop dugc
khudy tron & nhiét do 60°C trong thoi gian tir 90 dén 100 phit va dugc ly tim dé
cho ra phan ndi 1én trén bé mat. Ca hai phan ndi 1én trén bé mit duge két hop va
trung hoa vai axit clohydric @& cho ra chét chiét nay.

Vi du 2 (Phuong phap do ham lugng axit N-axetylneuraminic)

Luong axit N-axetylneuraminic trong chit chiét va ché pham nay duoc
do nhu sau bang cach sir dung khéi phd ké sic ky 1éng cao ap (LC-MS).

Chét chiét (1,2 don vi/mL) dugc san xuét theo Vi du 1 duoc pha lodng
voi nude véi mie d6 10 1an va duge bom vao LC-MS.

Ché phim nay (thudc tiém NTP) dugc san xut bing cach str dung chét
chiét ma duoc san xuét theo Vi du 1 cling dugc pha lodng véi nuée dén muc gip
10 14n va duoc bom vao LC-MS.

Dbi v6i ché phim (vién nén NTP) duge san xuét bang cach st dung chét
chiét ma duogc san xuit theo Vi du 1, ba vién nén dugc rira véi 3mL
metanol/clorofom (1:1) trong 3 1an dé loai bd 16p phti mang, sdy khd, tao huyén

phu trong 12mL nudc (1 don vi/mL). Sau khi ly tam huyén phu, phan ndi 1én
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trén bé mit dugc pha lodng voi nude dém mic gép 10 14n va dugc bom vao
LC-MS.

Déi v6i axit N-axetylneuraminic, dung dich chuén trong dung dich nuédc

dugc diéu ché va duong cong hi€u chuan dugc tao ra.

Trong LC-MS, 1100 Series dugc san xuét boi Agilent Technologies, Inc.
va API 3000 (duoc san xuét béi Applied Biosystems/MDS Sciex) duoc st dung
14n luot cho phin séc ky 1ong cao 4p (HPLC) va kinh quang phd khéi. Cac didu

kién phan tich 1a nhu sau.
Cot: Inertsil ODS-3 (@ 2,1 x 150mm)
Nhiét do cot: 25°C; tbe @6 dong: 200pL/phut
Pha di dong: metanol/ axit formic 0,05%
Metanol %/phtt: 0/0-0/1-44/8-100/8,1-100/11
Luong bom: 5pL; nhiét do cai dit cho budng mau: 4°C
Su do: MRM do ion duong

Céc diéu kién do cho LC-MS dugc thé hién trong Bang 1. Timg thong sb

trong Bang 1 c6 nghia nhu sau.
« DP: dién 4p dit vio mang chén
» FP: dién ap dat vao vanh hoi tu
* CE: nang lugng va cham
» CXP: dién 4p dit vao dau ra cia Q2
» NEB: 4p suét khi phun
» CUR: 4p suét khi mang ngin
= IS: dién 4p phun ion
» CAD: 4p suét khi va cham

» TEM: nhiét 6 khi tuabin
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Ion dugce do (Q1/Q3)

DP

FP | CE |CXP

NEB

CUR| IS |CAD

TEM

310/274

20

100 | 20 | 20

12

10 {5000 8

450

Vi du 3 (Két qua do ham luong axit N-axetylneuraminic trong chét chiét

nay)

Két qua do ham luong axit N-axetylneuraminic trong chét chiét nay bang
phuong phap néu trong vi du 2 dugc thé hién trong Bang 2. Ham luong cta hoat
chét trong chét chiét nay 1a 1,2 don vi/mL. Ham lugng axit N-axetylneuraminic
trong chét chiét dugc thé hién theo ca don vi ciia chat chiét (“/don vi”) va mdi
mL cua chét chiét nay (“/mL”). Theo d6, cac ky hiéu tham chiéu A dén C trong
s6 16 san phém thé hién su khac nhau vé dia diém (don vi) séan xudt ctia chu don.

Céc gid tri do dugc dugce diéu chinh dén ba chit so6 cé nghia (sau day, phan néu ¢

trén 1 gidng nhau cho tét ca céc gia tri duge do).

Bang 2
, , Ham luong cta axit N-axetylneuraminic
SO 16 s&n pham
(ng/don vi) (ng/mL)
A01 9920 11900
A02 9670 11600
A03 5980 7180
BO1 7490 8990
B02 7360 8830
B03 8420 10100
B04 6830 8200
BO5 7690 9230
B06 10100 12100
B07 8420 10100
B08 8830 10600
B09 12000 14400
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, , Ham luong cta axit N-axetylneuraminic
SO 16 s&n pham
(ng/don vi) (ng/mL)

B10 11700 14000
Co1 | 8060 9670
C02 9250 11100
Co3 9580 11500
Co4 8920 10700
C05 9250 11100
C06 10800 13000
Co7 9750 11700
Co08 10500 12600
C09 9170 11000
C10 6290 7550
Cl11 7800 9360
C12 7490 8990
C13 11800 14200
Cl4 11400 13700
C15 10200 12200
Cl6 6750 8100
C17 8750 10500
C18 9500 11400
C19 7540 9050
C20 9670 11600
C21 9750 11700
C22 13400 16100
C23 6800 8160
C24 7420 8900
C25 8670 10400

Trung binh 9020 10800

Vi du 4 (Két qua do 1 vé ham luong axit N-axetylneuraminic trong ché

pham)
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Két qua do ham lugng axit N-axetylneuraminic trong thudc tiém NTP
(chtra 1,2 don vi mdi mL) trong ché phim nay bang phuong phap néu trong vi
du 2 duoc thé hién trong Bang 3. Két qua duoc thé hién theo ham lugng cho mdi
don vi hoat chét cta ché phim nay (“/don vi”), cho mdi mL cta ché pham nay

(“/mL”) va cho mdi éng thudc tiém chira 3mL (“/6ng thudc tiém™).

Bang 3
. Ham lugng cla axit N-axetylneuraminic
Dang ché pham nay ~

(S6 nhén biét) (ng/don vi) (ng/mL) %ng/ong
thudc tiém)

Thudc tiém NTP (NIO1) 7450 8940 26800

Thubc tiém NTP (NI02) 8420 10100 30300

Thudc tiém NTP (NI03) 6540 7850 23600

Thudc tiém NTP (NI04) 9500 11400 34200

Thudc tiém NTP (NI05) 9580 11500 34500

Thudc tiém NTP (NI06) 10400 12500 37500

Trung binh 8650 10400 31200

Vi du 5 (Két qua do 2 v& ham lugng axit N-axetylneuraminic trong ché
phim nay)

Két qua do ham luong axit N-axetylneuraminic trong vién nén NTP
(chira 4 don vi cho mdi vién nén) trong s6 ché phdm bing phuong phép néu
trong vi du 2 dugc thé hién trong Bang 4. Két qua dugc thé hién theo ham lugng

cho moi don vi hoat chat (“/don vi”’) va cho moi vién nén (“/vién nén”).
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Bang 4
Dang ché phdm nay Ham lugng cla axit N-axetylneuraminic
(S6 nhan biét) (ng/don vi) (ng/vién nén)

Vién nén NTP (NTO1) 12600 50400
Vién nén NTP (NT02) 4780 19100
Vién nén NTP (NTO03) 10500 42000
Vién nén NTP (NT04) 8700 34800
Vién nén NTP (NTO05) 10200 40800
Vién nén NTP (NT06) 9840 39400
Vién nén NTP (NT07) 9650 38600
Vién nén NTP (NT08) 8950 35800
Vién nén NTP (NT09) 9490 38000
Vién nén NTP (NT10) 7740 31000
Vién nén NTP (NT11) 8090 32400
Vién nén NTP (NT12) 9380 37500
Vién nén NTP (NT13) 6990 28000

Trung binh 8990 36000

Vi du so sanh 1 (Két qua do ham luong axit N-axetylneuraminic trong

cac thuoc tiém cua cong ty khac)

Két qua do ham luong axit N-axetylneuraminic trong céc thudc tiém cia
cong ty khac theo cung céch thuc nhu trong ché phdm NTP dugc thé hién trong
Bang 5. Theo do, viéc phan phéi “ROSEMORGEN Inj.” hién d4 két thic & giai
doan ndp don nay va san pham nay khong con ban trén thi trudng va két qua do
dudi day 1a két qua do dbi véi thude ma duge chii don mua trude d6 trén thi

truong.

-21-



26333

Bang 5
. Ham lugng cuda axit
Dang thudc tiém cua cong ty khac .
] , N-axetylneuraminic
(S6 16 san pham) )
(ng/don vi) (ng/mL)

ROSEMORGEN Inj. (2E27B) 141 169
ROSEMORGEN Inj. (4E57A) 142 170
NOLPORT Inj. (678405) 72.8 87.4
NOLPORT Inj. (709203) 305 366
NABUTOPIN Inj. (BD597E) 54.2 65.0
NABUTOPIN Inj. (KF606E) 170 204
ANALGECINE (20071209) 378 454
ANALGECINE (20080301) 377 452

Tir cac két qua trén, luu v 13, ngay ca trong ciing mdt ché phim cta chét
chiét tr da bi viém cita tho duoc céy virut vacxinia, ham lugng axit
N-axetylneuraminic 1a rat khac nhau phu thudc vao hing san xuit (cac Bang 3
dén 5). Hon nita luu v 13, ngay ca trong ché pham cta cing mot hiang ké ca chii
don, ham luong axit N-axetylneuraminic ddi khi khac nhau nhiéu (cac Bang 3
dén 5). D61 voi chit chiét tir da bi viém cua tho dugc cdy virut vacxinia ma la
duoc chit cho ché phim cua chit chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut
vacxinia, cac duge chét do cua cac hang khéc khong c6 san, do d6 chi dugc chét
duoc san xuét béi chu don (chit chiét NTP) dugc do. Luu ¥ 13, dbi véi duoc
chét nay, cling c6 sy phan tan & muac do nhit dinh vé& ham lugng axit

N-axetylneuraminic (Bang 2).

Tuy nhién, trong chit chiét va ché phdm dugc san xuét boi cha don, axit
N-axetylneuraminic dugc chura véi lugng khong nhdé hon 4000ng/don vi (cac
Béang 2 dén 4). Hon nita, trong chit chiét va ché phdm duogc san xuét bodi chu
don, axit N-axetylneuraminic dugc chira véi lugng nam trong khoang tir 4000
dén 22500ng/don vi. Nguoc lai, trong s6 ché phim dugc san xuit béi cac hing
khac, khong c6 ché phdm nao chira ham luong axit N-axetylneuraminic cao nhu

vay (Béang 5). Mic du van chua c6 su giai thich 15 rang vé nguyén nhén gy ra
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su khac nhau vé cac ham luong cua axit N-axetylneuraminic trong ché pham
duoc sén xudt bdi timg hing, nhung didu nay duogc cho 1a do sy khic nhau vé
phuong phap san xudt ché phdm & timg hing. Du sao, nhu dd néu, axit
N-axetylneuraminic c¢6 hi€u qua gidm dau hodc, cu thé 13, c6 hidu qua dbi voéi
cac bénh dau khong viém nhu bénh dau than kinh qua d6 chil don hiéu réng viéc
chét (thanh phan) nay duoc chira trong ché phim (thudc tiém NTP) dugc san
xut béi cht don véi luong nhiéu hon so véi cac thude tiém clia cac hang khac

tao nén su khéc biét ciia ché pham va la dac tinh c6 lgi hon.

Nhu di néu trén day, su khéc biét cua chét chiét va ché phim theo sang
ché 1a chét chiét va ché phidm nay chira axit N-axetylneuraminic véi lugng
khong nho hon 4000ng/don vi. Tuong ty, dac tinh cua chét chiét va ché pham
nay 13, khi qué trinh do dugc thyc hién bang phuong phap do ham lugng axit
N-axetylneuraminic trong chat chiét va ché phim (thudc tiém va vién nén) néu
trong vi du 2 (sau day, dugc goi la “phuong phap pha lodng 10 14n”), axit
N-axetylneuraminic dugc chira voi lugng nim trong khoang 4000 dén
15000ng/don vi trong chét chiét va ché phdm. Pic tinh khéc biét clia chat chiét
va ché phdm theo séng ché 13 axit N-axetylneuraminic dugc chia véi lugng nam
trong khoang 4000 dén 22500ng/don vi khi ham lugng axit N-axetylneuraminic
trong chét chiét va ché pham nay dugc do bang phuong phap do sir dung ty 18
pha lodng khéac nhu pha lodng 50 14n hodc pha lodng 250 1an v&i nude (sau day,
dugc goi 1a “phuong phap pha loadng khac”) thay vi phuong phdp pha loang 10
14n ma & d6 ty 1& pha lodng véi nudc 1a 10 lan. Ly do vi sao gi6i han trén néu
trén 14 cao hon 1,5 1an so véi trudng hop ctia phuong phép pha lodng 10 lan s&

dugce néu 16 dudi day.

Hon nira, d6i voi thude tiém chira 1,2 don vi mdi mL (sau ddy, duoc goi
1a “thudc tiém”) trong ché phdm, sy khéac biét cia thubc tiém 14 chira axit
N-axetylneuraminic véi lugng khong nho hon 4800ng/mL. Tuwong tu, dic tinh
tao thanh cta thudc tiém nay 13, khi viéc do dugc thyc hién bing phuong phép
pha lodng 10 l4n, axit N-axetylneuraminic dugc chira véi luong nim trong
khoang tir 4800 dén 18000ng/mL. Dic tinh tao thanh cia thudc tiém nay 13, khi

luong axit N-axetylneuraminic trong thudc tiém nay dugc do bing phuong phap
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pha lodng khac nhau, axit N-axetylneuraminic dugc chira véi luong nim trong
khoang tir 4800 dén 27000ng/mL. Hon nita, khi thudc tiém nay dugc nap véi thé
tich 3mL trong éng thudc tiém (sau day, thudc tiém ndy nhu vay dugc goi 13
“thudc tiém cta éng thudc 3mL”), dic tinh tao thanh cia thudc tiém cta 6ng
thuéc 3mL 13 axit N-axetylneuraminic duogc chita véi lugng khong nhé hon
14400ng cho mdi dng thudc tiém. Twong tw, dic tinh tao thanh cla thudc tiém
cua 6ng thude 3mL 13, khi viéc do duge thuc hién béng phuong phap pha lodng
10 lan, axit N-axetylneuraminic dugc chira ndm trong khoang 14400 dén
54000ng/6ng thubc tiém. Pic tinh tao thanh cla thudc tiém cua 6ng thube 3mL
la, khi lugng axit N-axetylneuraminic trong thudc tiém cta éng thude 3mL dugc
do bang phuong phap pha lodng khéac nhau, axit N-axetylneuraminic dugc chira
nim trong khoang tir 14400 dén 81000ng/6ng thude tiém. Ly do vi sao giéi han
trén néu trén cao hon 1,5 1an so véi trudng hop phuong phap pha lodng 10 1an s&

duogc néu rd dudi day.

Hon nita, d6i véi vién nén chtra 4 don vi cho mdi vién nén (sau day,
duogc goi 14 “vién nén”) trong sd ché phdm, dic tinh tao thanh cla vién nén nay
12 khong nhé hon 16000ng/vién nén cia axit N-axetylneuraminic dugc chira
trong d6. Tuong tu, diéu tao thanh dic tinh ctia vién nén nay 13, khi viéc do dugc
thuc hién bang phuong phap pha lodng 10 14n, axit N-axetylneuraminic duoc
chtra vé6i luong ndm trong khoang tir 16000 dén 60000ng/vién nén. Pidu tao
thanh dic tinh ca vién nén nay 13, khi lugng axit N-axetylneuraminic trong vién
nén nay dugc do bang phuong phap pha loing khic nhau, axit
N-axetylneuraminic dugc chira véi lugng ndm trong khoang tir 16000 dén
90000ng/vién nén. Ly do vi sao gidi han trén néu trén cao hon 1,5 lan so véi

trrong hop phuong phép pha loang 10 14n cling s& dugc giai thich rd dudi day.

Theo nhu néu trén, ¢6 thé luong axit N-axetylneuraminic chira trong chat
chiét va ché phim dugc do dé xé4c dinh lidu chit chiét va ché phdm duoc san
xuét theo cach thich hgp ma nhd dé chit lugng cia ching duoc kiém soat hay
khong. Do d6, c6 thé 13, khi ham lugng axit N-axetylneuraminic chira trong chét
chiét va ché pham nay duoc do va, néu nod duoc xac dinh 13 bang 4000ng/don vi

hodc 16n hon, thi dugc danh gia la dugce san xudt theo cach thich hop. Hon nira,
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c6 thé két luan 13 chét chiét va ché phim duoc san xudt theo cach thich hop
thong qua viéc khing dinh 13, khi ham lugng axit N-axetylneuraminic chia
trong chét chiét va ché phidm nay dugc do bing phwong phap pha lodng 10 lan
hodc bing cac phuong phap pha lodng khac nhau va dugc x4c dinh 1a lan luot
ndm trong khoang tir 4000 dén 15000ng/don vi hodc tir 4000 dén 22500ng/don
Vi.

Trong trudng hop thudc tiém, c6 thé danh gia 13 thudc tiém nay duoc san
xuét theo cach thich hop khi ham lugng axit N-axetylneuraminic chta trong
thudc tiém nay duoc do va duoc phat hién 12 4800ng/mL ho#c 16n hon. Hon nita
c6 thé dénh gia 1a thudc tiém nay dugc san xuét theo cach thich hop bing cach
do ham luong axit N-axetylneuraminic chtra trong thudc tiém nay bing phuong
phap pha logng 10 14n ho#c bang phuong phép pha loding khac nhau va x4c dinh
a ndm trong khoang tir 4800 dén 18000ng/don vi hoic tir 4800 dén
27000ng/don vi. Tuong tu, trong trudng hop thudc tiém cta dng thube 3mL,
cling c6 thé danh gia 1a dng thude tiém 3mL dugc san xuét theo cach thich hop
khi ham luong axit N-axetylneuraminic chtra trong d6 dugc do va duogc phat
hién 13 bang 14400ng/mL hozc 16n hon, hodc khi nd ndm trong khoang tir 14400
dén 54000ng/don vi hodc nim trong khoang tir 14400 dén 81000ng/mL trong
trudmg hop do bang phwong phép pha lodng 10 14n hozc bing phuong phap pha
logng khéc nhau.

Trong trudng hop vién nén theo sang ché, cé thé danh gia 13, khi ham
lugng axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén nay dugc do va duogc phat
hién 1a bang 16000ng/vién nén hodc 16n hon, vién nén nay dugc danh gia 1a
duogc san xuét theo cach thich hop. Hon nita, c6 kha ning 13, khi ham lugng axit
N-axetylneuraminic chia trong vién nén nay duoc do bing phuong phéap pha
loding 10 14n hodc bing phwong phép pha lodng khac va dugc xé4c dinh nim
trong khoéang tir 16000 dén 60000ng/don vi hodc tir 16000 dén 90000ng/vién

nén, thi khi d6 vién nén dugc danh gié 1a dugc san xuét theo céch thich hop.

Theo do, thuc té 13 gia tri twong ung véi gidi han trén khi ham luong néu

trén cla axit N-axetylneuraminic dugc th€ hién nam trong khoang tir gidi han
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du6i dén giéi han trén dugc do bang phwong phap pha lodng khic nhau 14 cao
hon nhiéu (khoang 1,5 14n) so vdi két qua do (cac Bang 2 dén 4) thu duogc trong

cac Vidu 3 dén 5 1a vi cac ly do va can ctr sau day.

Do d6, trong cac vi du néu trén, ham lugng axit N-axetylneuraminic
dugc do thong qua LC-MS, va axit N-axetylneuraminic dé bi tac dong béi céac
ion tap nhidm (su khir ion). V& co ban, céc tac gia sang ché do mau cua chat
chiét, v.v. sau khi pha lodng dén mirc gép 10 1an, nhung khi dugc pha lodng véi
muc gip 50 14n hodc 250 1an, thi d6i khi ghi nhén céc gié tri cao hon céc gia tri
do duoc trong trurong hop pha lodng 10 14n. Hién tugng nay c6 kha ning 1a do,
trong truong hgp dd pha lodng cao, sy tdc dong boi ndng dd clia céc ion tap
giam xudng. Két qua kiém nghiém béi céc tic gia séng ché khi so sénh céc gia
tri dinh lugng & cac do pha loang khéac nhau trong nhiéu miu, di khing dinh 13,
trong khi pha lofing dén muc gap 50 14n hodc 250 lan, gia tri toi da 13 16n gép
khoang 1,5 14n so véi trudng hop pha lodng 10 14n duoc ghi nhan (Bang 6). Dua
trén didu do, gid tri twong mg vé6i gidi han trén cla ham lugng axit

N-axetylneuraminic duoc thiét 1ap nhu dugc néu trén trong sing ché.
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Bang 6
L 1A 1ia Ham lugng cua axit N-axetylneuraminic
SO nhan dién - - :
hodc (ng/don vi) (ng/don vi) (ng/don vi)
516 mau pha lodng | mau pha lodng | mau pha loing
10 1an 50 lan 250 lan
A01 9920 10400 9830
A01 9670 10700 9750
A02 5980 6210 6460
B09 12000 13300 12700
B10 11700 13200 13900
C24 7420 8030 8100
C25 8670 10200 9750
Thudc tiém NTP 12200
9500 11300
(NI104)
Thubc tiém NTP 12500
9580 11400
(NI05)
Thudc tiém NTP 13500
10400 13800
(NI06)
Vién nén NTP (NT03) 10500 14100 12000
Vién nén NTP (NT04) 8700 12300 11200
Vién nén NTP (NT05) 10200 13900 13000
Vién nén NTP (NT06) 9840 13200 12300
Vién nén NTP (NT07) 9650 12300 11600
Vién nén NTP (NT08) 8950 11400 10700
Vién nén NTP (NT09) 9490 12000 11900
Vién nén NTP (NT10) 7740 9640 10000
Vién nén NTP (NT11) 8090 11300 10400
Vién nén NTP (NT12) 9380 11900 11800
Vién nén NTP (NT13) 6990 8990 8700

Theo nhu néu trén, cac phuong an cua sang ché duéi day duoc phat sinh
dua trén phat hién cta sang ché nay mic du chiing chi don thudn nhdm muc dich

minh hoa va sang ché khong b gidi han & d6. Theo d6, trong mdi phwong 4n ciia
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sang ché néu dudi diy, cum tir “bang cach do luong axit N-axetylneuraminic”
thuong dugce sir dung véi nghia la lugng axit N-axetylneuraminic dugc do cho

moi 16 san pham cuta chat chiét hoac ché pham.

(1) Trong chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc cAy virut vacxinia, chat
chiét tir da bi viém cua thd dugc ciy virut vacxinia ma duoc dénh gia 1a duge
san xuét theo cach thich hop, bing cach d6 luong axit N-axetylneuraminic chira
trong chét chiét dugc dinh lugng va ham lugng dugc x4c dinh la bang 4000ng

hoic 16n hon cho mdi don vi chét chiét.

(2) Trong chét chiét tir da bi viém ctia thd dugc cAy virut vacxinia, cht
chiét tir da bi viém cua tho duge ciy virut vacxinia ma dugc dénh gia 1a duoc
san xuét theo cach thich hop, bang cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira
trong chat chiét dugc dinh luong va ham lugng dugc x4c dinh 1a tir 4000 dén

22500ng cho mdi don vi chit chiét.

(3) Trong chét chiét ma l1a chét 1ong tir da bi viém ctia thd dugc cdy virut
vacxinia, chét chiét dang 1ong tlr da bi viém cua thé duge cdy virut vacxinia ma
duoc danh gia 1a duoc san xuét theo cach thich hop, bang cach d6 luong axit
N-axetylneuraminic chira trong chit chiét dugc dinh lugng va ham lugng dugc

xac dinh 1a béng 4800ng hoac 1on hon cho mdi mL cta cht chiét.

(4) Trong chét chiét ma 1a chét 1ong tir da bi viém clia thé dugc cdy virut
vacxinia, chit chiét dang long tir da bi viém ctia thé dugc céy virut vacxinia ma
dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach thich hop, bang cach d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong chét chiét duoc dinh lugng va ham luong duoc

xéc dinh 1 ndm trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL cua chét chiét.

(5) Trong ché phim chira chét chiét tir da bi viém cta thd duoc cy virut
vacxinia, ché phdm chtra chét chiét tir da bi viém cta thd dugc chy virut
vacxinia ma duge danh gia 13 dugc san xuat theo cach thich hop, bing cach d6
lugng axit N-axetylneuraminic chtra trong ché phdm dugc dinh luong va ham
luong dugc xéc dinh la bang 4000ng hodc 16n hon cho mdi don vi chét chiét tur

da bi viém cua tho dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(6) Trong ché phim chira chét chiét tir da bi viém cta tho dugc cy virut
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vacxinia, ché phém chita chit chiét tr da bi viém cta thdo duoc céy virut
vacxinia ma dugc danh gid 13 duoc san xuét theo cach thich hop, béng cach d6
luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phdm dugc dinh luong va ham
luong dugc xac dinh la ndm trong khoang tir 4000ng dén 22500ng cho mdi don

vi chat chiét tir da bi viém clia thd dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(7) Trong ché phdm chira chét chiét tir da bj viém cua thd dugc cdy virut
vacxinia, ché phdm chtra chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut
vacxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia 1a dugc sén xuét theo cach
thich hop, bang cach dé luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phdm
duoc dinh luong va ham lugng dugc xéc dinh la bang 4000ng hozc 16n hon cho
mdi don vi chét chiét tir da bi viém cia tho dugc cAy virut vacxinia trong ché

pham.

(8) Trong ché pham chua chét chiét tir da bi viém cua thé duoc ciy virut
vacxinia, ché phdm chira chit chiét tir da bi viém cua tho duoc ciy virut
vacxinia ma duoc van chuyén khi dugc danh gid 1a duge san xuét theo cach
thich hop, bing cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim
duoc dinh lurong va ham lugng dugc x4c dinh 1a nim trong khoang tir 4000 dén
22500ng cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua thé dugc céy virut vacxinia

trong ché pham.

(9) Trong ché pham chira chit chiét tir da bi viém cua thé duoc cdy virut
vacxinia, ché phdm chtra chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut
vacxinia ma dugc vdn chuyén khi dép ung tiéu chudn 13 luong axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim duogc dinh lwong va ham lugng dugc
phat hién la béng 4000ng hodc 16n hon cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém

cua thé dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(10) Trong ché phim chira chét chiét tir da bi viém cia thd duoc ciy
virut vacxinia, ché phm chtra chit chiét tir da bi viém cla thd dugc cdy virut
vacxinia ma dugc van chuyén khi dap tmg tiéu chudn 1a luong axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim duoc dinh lugng va ham lugng dugce

phat hién 13 ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét
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tir da bi viém cua tho duoc cay virut vacxinia trong ché pham.

(11) Trong ché pham tiém chira chét chiét tir da bi viém cta thd dugc cy
virut vacxinia, ché phdm tiém chutra chit chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy
virut vacxinia ma dugc danh gia la duge san xuét theo céch thich hop, bing cach
do6 luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché pham tiém dugc dinh lugng va
ham luong dugc xac dinh la bang 4800ng hodc 1én hon cho mdi mL cua ché

pham dang tiém.

(12) Trong ché phdm tiém chtra chét chiét tir da bj viém ctia tho duoc cdy
virut vacxinia, ché phim tiém chtra chét chiét tir da bi viém cta tho duoc cy
virut vacxinia ma dugc danh gia la duoc san xuét theo cach thich hop, bing cach
do6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phém tiém dugc dinh lugng va
ham lugng dugc xac dinh 1a tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL cia ché phém
tiém.

(13) Trong ché phdm tiém cha chét chiét tir da bi viém cta thé duogc ciy
virut vacxinia, ché phim tiém chira chat chiét tir da bi viém cta thé duogc cy
virut vacxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia 1a dugc san xuét theo
cach thich hop, bang cach d6 luong axit N-axetylneuraminic chtta trong ché
phim tiém duoc dinh lugng va ham lugng duge xac dinh 13 bing 4800ng hoic

16n hon cho moi mL cta ché pham tiém.

(14) Trong ché phdm tiém chira chét chiét tir da bi viém cua tho duoc cdy
virut vacxinia, ché phim tiém chira chit chiét tir da bi viém cua thé dugc cy
virut vacxinia ma dugc van chuyén sau khi duge ddnh gi4 1a duogc sén xuét theo
c4ch thich hop, bang cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chtra trong ché
phim tiém duoc dinh luong va ham lugng dugc x4c dinh 1a tir 4800 dén

27000ng cho mdi mL ctia ché pham tiém.

(15) Trong ché phim tiém chta chét chiét tir da bi viém ctia thé dugc ciy
virut vacxinia, ché phdm tiém chura chat chiét tir da bi viém cta thé duoc cy
virut vacxinia ma dugc van chuyén sau khi dép tng tiéu chuén 1a luong axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phdm tiém dugc dinh luong va ham lugng 13

bing 4800ng hodc 16n hon cho mdi mL cua ché pham tiém.

-30-



26333

(16) Trong ché phim tiém chira chit chiét tir da bi viém cua thé dugc cay
virut vacxinia, ché phdm tiém chira chét chiét tir da bi viém ctia thd duoc cdy
virut vacxinia ma dwgc van chuyén sau khi dép ung tiéu chuédn la luong axit
N-axetylneuraminic chita trong ché pham tiém dugc dinh lugng va ham luong 13

tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL ctia ché pham tiém.

(17) Trong ché phim tiém loai 3mL chtra chit chiét tir da bi viém cua tho
duogc ciy virut vacxinia, ché phim tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
cua thé duoc céy virut vacxinia ma dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach
thich hop, bang cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chita trong ché phim
tiém duogc dinh luong va ham lugng dugce xac dinh la bang 14400ng hosc 16n

hon cho moi 6ng thudc tiém chira ché pham tiém.

(18) Trong ché phim tiém loai 3mL chira cht chiét tlr da bi viém ctia thé
duoc cdy virut vacxinia, ché phdm tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
ctia thd dugc cdy virut vacxinia ma dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach
thich hop, bang cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chtta trong ché phim
tiém duogc dinh luong va ham lugng dugc xéc dinh la ndm trong khoang tir

14400 dén 81000ng cho mdi dng thudc tiém chira ché pham tiém.

(19) Trong ché phim tiém loai 3mL chira cht chiét tir da bi viém ctia tho
duogc cdy virut vacxinia, ché phém tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
ctia thd dugc cdy virut vacxinia ma dugc vén chuyén sau khi duoc danh gia 1a
duoc san xuét theo cach thich hop, bing cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm tiém dugc dinh lugng va ham lugng dugc x4c dinh 12 béng

14400ng hodc 16n hon cho mdi dng thude tiém chira ché pham tiém.

(20) Trong ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cua thod
duogc cdy virut vacxinia, ché phdm tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
ctia tho dugc cy virut vacxinia ma duge van chuyén sau khi duoc danh gia 14
duoc san xuét theo cach thich hop, bing cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chtra trong ché phém tiém duoc dinh lugng va ham lugng dugc xéc dinh 1a tir

14400 dén 81000ng cho mdi éng thudc tiém chira ché pham tiém.

(21) Trong ché phim tiém loai 3mL chira cht chiét tir da bi viém cia thd
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duoc ca?'ly virut vacxinia, ché phém tiém loai 3mL chtra chét chiét tir da bi viém
ctia thd duoc ciy virut vacxinia ma duoc van chuyén sau khi dap tng tiéu chuén,
bing cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chita trong ché phdm tiém dugc
dinh luong va ham lugng dugc xéc dinh la bang 14400ng hodc 1é6n hon cho mdi

ong thuoc tiém chira ché pham tiém.

(22) Trong ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cia tho
duge ciy virut vacxinia, ché pham tiém loai 3mL ndy chua chét chiét tir da bi
viém cua tho duoc cdy virut vacxinia ma dugc van chuyén sau khi dép tng tiéu
chuén, bang cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché pham tiém
duoc dinh lvong va ham lugng dugc xéc dinh la nim trong khoang tir 14400 dén

81000ng cho mdi éng thubc tiém chira ché pham tiém.

(23) Trong vién nén chira chit chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut
vacxinia, vién nén chira chét chiét tir da bi viém cta thé dugc céy virut vacxinia
ma dugc danh gié la dugc san xuét theo céch thich hop, bang cach d6 luong axit
N-axetylneuraminic chtra trong vién nén duoc dinh lugng va ham lugng duge

x4c dinh 12 bang 16000ng hodc 16n hon cho mdi vién nén.

(24) Trong vién nén chira chét chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut
vacxinia, vién nén chira chét chiét tir da bi viém cua thé duoc céy virut vacxinia
ma duge danh gia 1a dugc san xuét theo cach thich hop, bang cach d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc dinh luong va ham luong dugc

xé4c dinh 1a nim trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(25) Trong vién nén chira chit chiét tir da bi viém cta tho duoc cy virut
vacxinia, vién nén chira chét chiét tir da bj viém cua thé duoc céy virut vacxinia
ma dugce van chuyén sau khi dugce danh gid 1a duge sén xuét theo cach thich hop,
bing cach d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc dinh
luong va ham lugng dugce xé4c dinh la bang 16000ng hodc 1én hon cho mdi vién

nén.

(26) Trong vién nén chra chat chiét tir da bi viém ctia thd dugc cay virut
vacxinia, vién nén chira chat chiét tir da bi viém ctia thé dugc cady virut vacxinia

ma duoc van chuyén sau khi duoc danh gié 1a dugc san xudt theo céach thich hop,
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bing cach dé lugng axit N-axetylneuraminic chta trong vién nén dugc dinh
lugng va ham lugng dugc xac dinh la nim trong khoang tir 16000 dén 90000ng
cho mdi vién nén.

(27) Trong vién nén chira chit chiét tir da bi viém cua tho dugc ciy virut
vacxinia, vién nén chtra chét chiét tir da bi viém cua thé duge céy virut vacxinia
ma dugc van chuyén sau khi dép Ung tiéu chudn 13 luong axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc dinh lugng va ham lugng 1a bing

16000ng hozc 1én hon cho mdi vién nén.

(28) Trong vién nén chira cht chiét tir da bi viém ciia thé duge cdy virut
vacxinia, vién nén chtra chét chiét tir da bi viém cua tho duoc céy virut vacxinia
ma dugc van chuyén sau khi dép tUng tiéu chudn 13 luong axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén duogc dinh luong va ham lugng 1a nim

trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(29) Ché pham theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (5) dén (10), trong

do6 no 1a thuoc gidm dau.

(30) Ché phim tiém theo muc bat ky trong s cac muc tir (11) dén (22),

trong d6 ché phim nay 13 thudc giam dau.

(31) Vién nén theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (23) dén (28), trong

do6 no 1a thudce gidm dau.

(32) Trong chét chiét tir da bi viém cua thd dugce cAy virut vacxinia, chat
chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong chét chiét dugc dinh lugng va ham luong duge
x4c dinh 12 bing 4000ng hodc 16n hon cho mdi don vi chat chiét.

(33) Trong chét chiét tir da bi viém cua thd dugce cAy virut vacxinia, chit
chiét tir da bi viém cta thd duoc cdy virut vacxinia trong dé lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong chét chiét duoc dinh luong va ham lugng duge
xé4c dinh 12 ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho m&i don vi chét chiét.

(34) Trong chit chiét ma 14 chét long tir da bi viém cla thd dugc cay

virut vacxinia, chat chiét 1a chat 16ng tir da bi viém cua thd dugc cay virut
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vacxinia trong dd lugng axit N-axetylneuraminic chira trong chét chiét dugc
dinh luvong va ham lugng dugce x4c dinh Ia bing 4800ng hosc 1én hon cho mdi

mL ctia chét chiét.

(35) Trong chét chiét 1a chét léng tir da bi viém cua thé duge ciy virut
vacxinia, chit chiét 1a chét l1ong tir da bi viém cua tho dugc céy virut vacxinia
trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong chét chiét duoc dinh luong
va ham luong duge x4c dinh 13 ndm trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi

mL cta chét chiét.

(36) Trong ché phdm chira chét chiét tir da bi viém ciia thé duge cy
virut vacxinia, ché phdm chira chit chiét tir da bi viém cta tho dugc cly virut
vacxinia trong dé lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phdm dugc
dinh lugng va ham lugng dugc xac dinh la bing 4000ng hodc 16n hon cho moi
don vi chét chiét tir da bi viém cla thé dugc cdy voi virut vacxinia trong ché

pham.

(37) Trong ché pham chira chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cy
virut vacxinia, ché phém chira chét chiét tir da bi viém cua thé duoc céy virut
vacxinia trong dé lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim dugc
dinh lugng va ham lugng dugc xac dinh la ndm trong khoang tir 4000 dén
22500ng cho mdi don vi cht chiét tir da bi viém cta tho duge cdy véi virut

vacxinia trong ché pham.

(38) Trong ché phim tiém chira chat chiét tir da bj viém ctia thé dugc cdy
virut vacxinia, ché phém tidm chira chét chiét tr da bi viém cua thd duge ciy
virut vacxinia trong do lugng axit N-axetylneuraminic chita trong ché phim
tiém dugc dinh lugng va ham lugng duge xéc dinh la béng 4800ng hodc 16n hon

cho moi-mL cuia che pham tiém.

(39) Trong ché pham tiém chira chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc cdy
virut vacxinia, ché phém tiém chira chét chiét tir da bi viém cua tho duoc céy
virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim
tiém duogc dinh luong va ham lugng duge xéac dinh la nim trong khoang tir 4800

dén 27000ng cho mdi mL cia ché pham tiém.
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(40) Trong ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bj viém cua tho
duoc cdy virut vacxinia, ché phim tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bj viém
ctia tho dugc ciy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chtra
trong ché phdm tiém duoc dinh luong va ham lugng duge x4c dinh 1a bing

14400ng hodc 16n hon cho mdi éng thudc tiém chira ché phim tiém.

(41) Trong ché phdm tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cua tho
duge cy virut vacxinia, ché phdm tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
ctia thé duge cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira
trong ché phém tiém duoc dinh lugng va ham lugng dugce xéc dinh 1a nam trong

khoang tir 14400 dén 81000ng cho mdi dng thudc tiém chira ché phim tiém.

(42) Trong vién nén chira chat chiét tir da bi viém cua thé dugc cay virut
vacxinia, vién nén chira chat chiét tir da bi viém cuta tho dugc cdy virut vacxinia
trong d6 luong axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc dinh lugng va

ham luong duoc xéc dinh 1a bang 16000ng hozc 16n hon cho mdi vién nén.

(43) Trong vién nén chira chat chiét tir da bi viém ciia thé dugc cdy virut
vacxinia, vién nén chira chit chiét tir da bi viém cua thé dugc céy virut vacxinia
trong do lugng axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén duoc dinh luong va
ham luong duge xac dinh 13 nim trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho moi
vién nén.

(44) Ché phdm theo muc (36) hoic (37), trong d6 ché phim nay 14 thubc
giam dau.

(45) Ché phdm tiém theo muc bét k¥ trong sb cac muyc tir (38) dén (41),
trong d6 ché pham nay la thudc giam dau.

(46) Vién nén theo muc (42) hodc (43), trong dé no la thudc giam dau.

(47) Trong ché phdm chira chét chiét tir da bi viém cua tho dugc cay
virut vacxinia, ché phdm chtra chat chiét tir da bi viém cua tho duge cdy virut
vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché pham trude khi
van chuyén dugce dinh luong va ham lugng dugce x4c dinh la bang 4000ng hozc

16n hon cho mdi don vi chat chiét tir da bi viém cta thd duge cdy véi virut
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vacxinia trong ché pham.

(48) Trong ché phim chira chit chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy
virut vacxinia, ché phim chtra chét chiét tir da bi viém cia thd dugc cly virut
vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phdm trude khi
van chuyén dugce dinh Iuwong va ham lugng dugc xac dinh la nim trong khoang
tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc ciy

vGi virut vacxinia trong ché pham.

(49) Trong ché phim tiém chia chit chidt tir da bi viém cta tho dugc ciy
virut vacxinia, ché phém tiém chira chét chiét tir da bi viém cua thd duogc céy
virut vacxinia trong dé luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim
tiém trude khi van chuyén dugc dinh lugng va ham lugng duge xac dinh 1a béng

4800ng hodc 16n hon cho mdi mL clia ché pham tiém.

(50) Trong ché pham tiém chira chét chiét tir da bi viém ctia thé dugc ciy
virut vacxinia, ché pham tiém chtta cht chiét tir da bi viém cta thé dugc ciy
virut vacxinia trong d6 luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim
tiém trude khi van chuyén duoc dinh luong va ham lugng duge xac dinh 13 ndm

trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL cta ché pham tiém.

(51) Trong ché phim tiém loai 3mL chua chét chiét tir da bi viém cua thod
duoc cly virut vacxinia, ché phim tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém
cta thd dugce ciy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira
trong ché phém tiém trudce khi van chuyén duoc dinh lugng va ham lugng duge
x4c dinh 14 bing 14400ng hoic 16n hon cho méi 6ng thudc tiém chira ché pham
tiém.

(52) Trong ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cua thd
dugc céy virut vacxinia, ché phém tiém loai 3mL chua chit chiét tir da bi viém
cta thd duoc cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira
trong ché phém tiém trudce khi van chuyén duoc dinh lugng va ham lugng dugc
xac dinh 1a n3m trong khoang tir 14400 dén 81000ng cho mdi 6ng thubc tiém

chira ché pham tiém.

(53) Trong vién nén chtra chét chiét tir da bi viém cuta thé duoc ciy virut
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vacxinia, vién nén chtra chat chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut vacxinia
trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chtra trong vién nén trudc khi vén
chuyén duoc dinh lwong va ham luong duogc x4c dinh 13 béng 16000ng hoac 16n

hon cho moi vién nén.

(54) Trong vién nén chita chit chiét tir da bi viém ctia thé dugc cdy virut
vacxinia, vién nén chira chét chiét tir da bi viém ctia tho duoc céy virut vacxinia
trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chtra trong vién nén trudc khi véan
chuyén duoc dinh lugng va ham lugng dugc xéc dinh la ndm trong khoang tir
16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(55) Ché phim theo muc (47) hodc (48), trong d6 ché pham nay 14 thude

giam dau.

(56) Ché phim tiém theo muc bat ky trong sb céc muc tir (49) dén (52),

trong d6 ché phim nay 1a thudc giam dau.
(57) Vién nén theo muc (53) hodc (54), trong d6 né la thubc giam dau.

(58) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong chét chiét tir da bi viém cta thd duogc céy virut vacxinia dugc do va,
khi ham luong 14 bing 4000ng hoic 16n hon cho mbi don vi chét chiét, quy trinh

san xuét chét chiét dugce danh gid 1a duogc tién hanh theo cach thich hop.

(59) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chtra trong chét chiét tir da bi viém cua thd duoc céy virut vacxinia dugc do va,
khi ham luong ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét
chiét, quy trinh san xuét chit chiét dugc danh gia 1a dugc tién hanh theo cach
thich hop.

(60) Phuong phép kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phim ma chira chat chiét tir da bi viém cta thé duogc cdy virut
vacxinia dugc do va, khi ham luong 13 bing 4000ng hodc 16n hon cho mdi don
vi chét chiét tir da bi viém cua thé duge cdy virut vacxinia trong ché pham, quy

trinh san xut chit chiét dwoc danh gia 13 dugc tién hanh theo cach thich hop.

(61) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
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chira trong ché phim ma chira chét chiét tir da bi viém cta thd duge cdy virut
vacxinia duoc do va, khi ham luong ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng
cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua thé duogc céy virut vacxinia trong
ché pham, quy trinh sin xut chét chiét duoc dénh gid 13 dugc tién hanh theo

cach thich hop.

(62) Phuong phéap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm tiém ma chira chét chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy
virut vacxinia dugc do va, khi ham luogng 1a béng 4800ng hoac 16n hon cho mdi
mL cta ché phdm tiém, quy trinh sén xut ché phim tiém duge danh gid 1a duge

tién hanh theo cach thich hop.

(63) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chra trong ché pham tiém ma chua chét chiét tr da bi viém cua thoé dugc ciy
virut vacxinia dugc do va, khi ham lugng ndm trong khoang tir 4800 dén
27000ng cho mdi mL cla ché phim tiém, quy trinh san xuit ché phim tiém

dugc danh gia 1a dugce tién hanh theo céach thich hop.

(64) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm tiém loai 3mL ma chira chét chiét tir da bi viém cta tho
duge cly virut vacxinia dugc do va, khi ham lugng 12 bang 14400ng hoic 16n
hon cho mdi dng thude tiém chira ché phdm tiém, quy trinh san xudt ché phdm

tiém duoc danh gia 1a dugc tién hanh theo céch thich hop.

(65) Phuong phép kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm tiém loai 3mL ma chira chét chiét tir da bi viém cta thd
duge cly virut vacxinia duge do va, khi ham luong nim trong khoang tlr 14400
dén 81000ng cho mdi dng thubc tiém chtta ché phim tiém, quy trinh san xuét
ché phdm tiém duoc dénh gia 1a dugc tién hanh theo céch thich hop.

(66) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong vién nén ma chira chit chiét tir da bi viém cia thd duoc cdy virut
vacxinia dugc do va, khi ham luong la béng 16000ng hodc 16n hon cho mdi vién
nén, quy trinh san xuit vién nén dugc danh gia 1a duoc tién hanh theo cach thich

hop.
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(67) Phuong phép kiém nghiém trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong vién nén ma chira chat chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut
vacxinia duogc do va, khi ham luong nim trong khoang tir 16000 dén 90000ng
cho mdi vién nén, quy trinh san xuit vién nén dugc danh gia 1a dugc tién hanh

theo cach thich hop.

(68) Phuong phéap kiém soat sw san xuét chat chiét tir da bi viém cia thd
duogc cdy virut vacxinia trong do, khi lugng axit N-axetylneuraminic chira trong
chét chiét 1a bang 4000ng hosc 1én hon cho mdi don vi chét chiét, quy trinh san

xuét chét chiét duge danh gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(69) Phuong phap kiém soat su san xuét chét chiét tir da bj viém cta tho
dugc ciy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit N-axetylneuraminic chira trong
chét chiét ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét,
quy trinh san xudt chit chiét dugc danh gia 1a duoc tién hanh theo cach thich
hop.

(70) Phuong phép kiém sot sur san xut clia ché pham chira chét chiét tir
da bi viém cua thé duoc cdy virut vacxinia trong do, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché phim 14 bang 4000ng hozc 16n hon cho moi
don vi chét chiét trong ché phdm, quy trinh san xuét san xuit ché pham duoc

danh gia 1a duoc tién hanh theo céch thich hop.

(71) Phuong phap kiém soét su san xudt ctia ché phdm chira chét chiét tir
da bi viém cua thé duogc cdy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phdm ndm trong khoang tir 4000 dén
22500ng cho mdi don vi chét chiét trong ché phdm, quy trinh san xuét ché pham
duoc danh gié 1a duoc tién hanh theo cach thich hgp.

(72) Phuong phap kiém so4t su san xuét ché phdm tiém chia chét chiét
tir da bi viém ctia thé dugc cdy virut vacxinia trong do, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém 13 bang 4000ng hoic 16n hon cho
mdi mL cta ché pham tiém, quy trinh sdn xuét ché pham tiém duoc danh gia 1a

duoc tién hanh theo cach thich hop.

(73) Phuong phap kiém soat su san xuét ché phim tiém chtra chat chiét
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tir da bi viém cta thd dugc cdy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché phdm tiém ndm trong khoang tir 4800 dén
27000ng cho mdi mL cla ché phim tiém, quy trinh san xuét ché phdm tiém

duoc danh gia 13 duoc tién hanh theo cach thich hop.

(74) Phuong phap kiém soét su san xuét ché phim tiém loai 3mL chira
chét chiét tir da bi viém cta thd duogc cdy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché phim tiém loai 3mL la bang 14400ng hoic
16n hon cho mdi éng thuéc tiém chtra ché phdm tiém, quy trinh san xut ché

phim tiém duogc dénh gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(75) Phuong phap kiém soét sy san xuét ché pham tiém loai 3mL chira
chét chiét tir da bi viém cta thd duge cy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém loai 3mL nim trong khoang tir
14400 dén 81000ng cho mdi dng thudc tiém chira ché phdm tiém, quy trinh san

xuét ché phim tiém dugc danh gia 1a dugc tién hanh theo céch thich hop.

(76) Phuong phép kiém soat su san xuat vién nén chira chat chiét tir da bi
viém cua thé dugc cdy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong vién nén la bing 16000ng hodc 1én hon cho mdi
vién nén, quy trinh san xuét vién nén duge danh gia 1a duoc tién hanh theo cach

thich hop.

(77) Phuong phép kiém soét sy san xut vién nén chira chét chiét tir da bi
viém coa thé dugc cAdy virut vacxinia trong d6, khi lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong vién nén ndm trong khoang tir 16000 dén
90000ng cho mdi vién nén, quy trinh san xuét vién nén dugce danh gia 1a dugc
tién hanh theo cach thich hop.

(78) Sir dung chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cdy virut vacxinia
trong do lugng axit N-axetylneuraminic trong quy trinh san xuét ché phim chira
chét chiét 12 bing 4000ng hodc 16n hon cho mdi don vi chét chiét.

(79) St dung chét chiét tir da bi viém cua thd duoc céy virut vacxinia
trong do lugng axit N-axetylneuraminic trong quy trinh san xuét ché phim chira

chét chiét ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét.
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(80) Str dung chét chiét tir da bi viém cla tho duge ciy virut vacxinia
trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic trong quy trinh san xudt ché phim chira

chat chiét 12 béng 4800ng hoic 1én hon cho mdi mL cua chét chiét.

(81) Str dung chét chiét tir da bi viém cta tho duge ciy virut vacxinia
trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic trong quy trinh san xuét ché pham chira

chat chiét nim trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL ctia chét chiét.

(82) Phuong phép van chuyén ché phim chitta chét chiét tir da bi viém
ctia thd duge cdy virut vacxinia trong d6 luong axit N-axetylneuraminic chtra
trong ché phém duoc do va, khi ham luong dugc xac dinh la bz‘?tng 4000ng hodc
16n hon cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém cta thdé dugc céy virut vacxinia,
ché phém duoc danh gia 1a dugc san xudt theo cach thich hop va duge danh gia

la ¢6 thé dugc van chuyén.

(83) Phuong phap véan chuyén ché phim chtra chét chiét tir da bi viém
ctia thd duogc cdy virut vacxinia, trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira
trong ché phém dugc do va, khi ham lugng dugc khéng dinh la nam trong
khoang tur 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua thd
duoc céy virut vacxinia, ché phém duoc danh gia 1a dugce san xuét theo cach

thich hop va dugc dénh gia 1a ¢6 thé dugce van chuyén.

(84) Phuong phép véan chuyén ché phim tiém chua chét chiét tir da bi
viém cta thé duoc cy virut vacxinia, trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phim tiém dugc do va, khi ham luong dugc khing dinh 14 bang
4800ng hozc 16n hon cho mdi mL cua ché phdm tiém, ché phim tiém dugc danh
gi4 1a duge san xuat theo céch thich hop va duge danh gié 1a ¢6 thé dugc van

chuyén.

(85) Phuong phép véan chuyén ché phim tiém chira chét chiét tir da bi
viém cta thd duge cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché pham tiém dugc do va, khi ham luong dugc khing dinh nim
trong khoang tur 4800 dén 27000ng cho mdi mL cua ché phdm tiém, ché phim
tiém dugc danh gia 1a duoc san xuét theo cach thich hop va duge dénh gia 1a cd

thé duoc van chuyén.
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(86) Phuong phép van chuyén ché phim tiém loai 3mL chita cht chiét
tr da bi viém cta thé dugc cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém duoc do va, khi ham lugng dugc
x4c dinh 12 bing 14400ng hoic 16n hon cho mdi éng thubc tiém chira ché phdm
tiém, ché phim tiém loai 3mL dugc dénh gi4 1a duge san xuét theo cach thich

hop va dugce danh gia la co thé duoc van chuyén.

(87) Phuong phép véan chuyén ché pham tiém loai 3mL chua chét chiét
tir da bi viém cta thé dugc cly virut vacxinia trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché phadm tiém dugc do va, khi ham lugng dugc
x4c dinh 14 ndm trong khoang tir 14400 dén 81000ng cho mdi 6ng thudc tiém
chtra ché phém tiém, ché phim tiém loai 3mL dugc dénh gi4 14 duge san xuat

theo cach thich hop va duge danh gié 14 ¢6 thé duge van chuyén.

(88) Phuong phap van chuyén vién nén chira chét chiét tir da bi viém cua
tho duge cdy virut vacxinia trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong
vién nén duoc do va, khi ham lugng dugc xac dinh 1a b'ﬁmg 16000ng hoac lén
hon cho mdi vién nén, vién nén dugc danh gia 1a duge san xudt theo cach thich

hop va duoc dénh gié 13 c6 thé dugc van chuyén.

(89) Phuong phép vén chuyén vién nén chira chét chiét tir da bi viém ctia
thd dugc ciy virut vacxinia trong d6 luong axit N-axetylneuraminic chira trong
vién nén duoc do va, khi ham luong duoc xac dinh 13 ndm trong khoang tir
16000 dén 90000ng cho mdi vién nén, vién nén duge danh gia 1a dugc san Xuét
theo cach thich hop va dugc danh gié 1a co thé duoc van chuyén.

(90) Ché phim chira chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut
vacxinia dugc van chuyén theo phuong phép van chuyén néu trong muc (82)
hodc (83).

(91) Ché phdm tiém chira chat chiét tir da bj viém ctia tho duoc cdy virut
vacxinia dugc van chuyén theo phuong phép van chuyén néu trong muc bat ky
trong sd cac muc tir (84) dén (87).

(92) Vién nén chwra chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut

vacxinia dugc vin chuyén theo phuong phép van chuyén néu trong muc (88)
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hoac (89).

(93) Trong ché phdm chira chét chiét tir da bi viém cta thé duoc cy
virut vacxinia, ché phdm trong d6 cac su thay ddi v& hiéu qua cua ché phdm
trong céc 16 san xuit dugc lam giam bing cach dinh luong lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché pham cho mdi 16 san xuét va xac dinh ham
luong 12 bing 4000ng hogic 16n hon cho mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua

tho dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(94) Trong ché pham chua chét chiét tr da bi viém cua thd duogc cdy
virut vacxinia, ché phim trong d6 cic sy thay ddi v& hiéu qua cua ché phim
trong céc 10 san xudt dugc lam giam bing cach dinh lugng lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phidm cho méi 16 san xuét va xac dinh ham
lugng 13 ndm trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét tir da

bi viém cua thé dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(95) Trong ché phim tiém chira chit chiét tir da bi viém cta thé dugc cly
virut vacxinia, ché phim tiém trong d6 céc sy thay d6i v& hiéu qua cua ché pham
tiém trong céc 16 san xuit duge lam giam béng cach dinh lugng lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém cho mdi 16 san xuét va xac dinh

ham lugng 13 bang 4800ng hoic 16n hon cho mdi mL ctia ché pham tiém.

(96) Trong ché phim tiém chira chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc cdy
virut vacxinia, ché phém tiém, trong d6 céac su thay do6i vé hi€u qua cua ché
phim tiém trong céc 16 sén xult duoc 1am giam bang cach dinh lugng lwgng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém cho mdi 16 san xuét va xac dinh
ham luong la nidm trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL cula ché
pham tiém.

(97) Trong ché pham tiém loai 3mL chura chét chiét tir da bi viém ctia thd
duoc ciy virut vacxinia, ché pham tiém loai 3mL ma trong d6 céc su thay d6i vé
hiéu qua cia ché pham tiém trong céc 16 san xuét dugc lam giam bang cach dinh
lugng lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém cho mdi 16 san
xuét va xac dinh ham lwong 13 bang 14400ng hogc 16n hon cho mdi bng thude

tiém chira ch€ pham tiém.
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(98) Trong ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cta thd
duoc cdy virut vacxinia, ché phdm tiém loai 3mL trong d6 cac sy thay d6i vé
hiéu qua ctia ché phdm tiém trong cic 16 sén xut duoc lam giam bang cach dinh
lugng lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phém tiém cho mdi 16 san
xult va x4c dinh ham lugng 13 ndm trong khoang tir 14400 dén 81000ng cho

moi 6ng thudc tiém chira cheé pham tiém.

(99) Trong vién nén chira chét chiét tir da bi viém ctia thd dugc cy virut
vacxinia, vién nén trong do6 céc su thay d6i vé hidu qua ctia vién nén trong céc 16
san xuit duoc 1am giam béng cach dinh lugng lugng axit N-axetylneuraminic
chtra trong vién nén cho mdi 16 san xuét va xac dinh ham luong 14 bang 16000ng
hodc 16n hon cho mdi vién nén.

(100) Trong vién nén chira chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy
virut vacxinia, vién nén trong do6 cac su thay d6i vé hiéu qua ctia vién nén trong
cac 10 san xudt duoc lam giam bing cach dinh luong luong axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén cho mdi 16 san xuit va xac dinh ham
luong 14 ndm trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(101) Ché pham theo myc (93) hodc (94), trong d6 hiéu qua nay 1a hi¢u
qua giam dau.

(102) Ché pham theo muc (101), trong d6 hiéu qua giam dau 13 hi¢u qua
giam dau d6i véi bénh dau khong viém.

(103) Ché pham tiém theo muyc bat ky trong sd cac muc tir (95) dén (98),
trong d6 hiéu qua la hiéu qua giam dau.

(104) Ché pham tiém theo muyc (103), trong d6 hiéu qua giam dau 1a hiéu
qua giam dau cho bénh dau khong viém.

(105) Vién nén theo muc (99) hodc (100), trong d6 hiéu qua 1a hiu qua
giam dau.

(106) Vién nén theo muc (105), trong do hi¢u qua gidm dau 1a hi€u qua
giam dau cho bénh dau khong viém.

(107) Phuong phéap san xuét ché phim chira chét chiét tir da bi viém cua
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thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 cic su thay d6i v& hiéu qua ctia ché pham
gifta cac 16 san xuét duge 1am giam, trong d6 nguoi ta danh gia rang sy san xuét
ché pham dugc tién hanh theo cach thich hop trong trudng hop ma lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim dugc dinh lugng cho mdi 16 san Xuét
va ham luong nay 13 bing 4000ng hoic 16n hon cho mdi don vi chit chiét tir da

bi viém ctia thd dugc cdy virut vacxinia trong ché pham.

(108) Phuong phap san xuit ché pham chtra chét chiét tir da bj viém cuia
thd duge cdy virut vacxinia trong d6 cc sy thay ddi vé& hiéu qua cta ché phdm
gitra cac 16 san xuat dugc 1am giam, trong d6 nguoi ta danh gia rang su san xuét
ché pham dugc tién hanh theo cach thich hop trong truong hgp ma lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phém duoc dinh lugng cho mdi 16 san xudt
va ham luong ndy nam trong khoang tir 4000 dén 22500ng hodc 1én hon cho
mdi don vi chit chiét tir da bi viém clia thé duoc cAy virut vacxinia trong ché

phém.

(109) Phuong phap san xuét ché phdm tiém chira chat chiét tir da bj viém
ctia thd duge cdy virut vacxinia trong d6 céc sy thay ddi vé hiéu qua cua ché
phdm tiém gifta c4c 16 san xuét dugc lam giam, trong d6 ngudi ta danh gia rang
sy san xuét ché phdm tiém dugc tién hanh theo céach thich hop trong trudng hop
ma luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém duoc do cho mdi
16 san xuét va ham luong nay 1a bing 4800ng hodc 16n hon cho m&i mL cta ché
phim tiém.

(110) Phuong phap san xuét ché phim tiém chta chét chiét tir da bi viém
ctia thd dugc cy virut vacxinia trong d6 céc sy thay d6i v& hiéu qua cta ché
phim tiém gitta c4c 16 san xuét dugc 1am giam, trong d6 ngudi ta danh gia rang
sy san xudt ché pham tiém dugc tién hanh theo céach thich hop trong trudng hop
ma luong axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém duogc do cho mdi
16 san xuét va ham luong ndy 1a ndm trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho

moi mL cuia ché pham tiém.

(111) Phuong phép san xuét ché pham tiém loai 3mL chura chét chiét tir

da bi viém cta tho dugc cly virut vacxinia trong d6 céc su thay doi v€ hiu qua
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ctia ché pham tiém gitta c4c 16 sén xuét duoc lam giam, trong d6 ngudi ta danh
gi4 ring quy trinh san xuét ché phdm tiém loai 3mL dugc tién hanh theo cach
thich hop trong truong hgp ma lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché
phim tiém dugc do cho mdi 16 san xuét va ham luong nay 1 bang 14400ng hodc

16n hon cho moi 6ng thudc tiém chira thuoc tiém.

(112) Phuong phép san xuat ché phim tiém loai 3mL chira chat chiét tir
da bi viém cua tho duoc cAy virut vacxinia trong d6 cac su thay dbi vé hidu qua
ctia ché pham tiém gitta c4c 16 san xuit duge 1am giam, trong d6 ngudi ta danh
gi4 ring quy trinh san xuét ché pham tiém loai 3mL duogc tién hanh theo cach
thich hop trong trudong hgp ma lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché
phdm tiém duge do cho mai 16 san xuét va ham luong ndy nam trong khoang tir

14400 dén 81000ng cho mdi éng thubc tiém chira thude tiém.

(113) Phuong phép san xuit vién nén chtra chit chiét tir da bi viém cua
thd duge cdy virut vacxinia trong d6 cac su thay dbi v& hiéu qua cta vién nén
gifra cac 10 san xudt dugc lam giam, trong d6 ngudi ta danh gia rang quy trinh
san xuit vién nén dugc tién hanh theo cich thich hgp trong truong hop ma
luong axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén duge do cho mdi 16 san xuét

va ham lugng nay la bang 16000ng hozc 16n hon cho mdi vién nén.

(114) Phuong phap san xuét vién nén chtra chit chiét tir da bi viém cua
thd duogc cdy virut vacxinia trong d6 cac sy thay ddi vé hiéu qua ctia vién nén
gifta cac 10 san xudt duogc lam giam, trong d6 nguoi ta danh gia rang quy trinh
san xuit vién nén duogc tién hanh theo céch thich hgp trong truong hop ma
lwong axit N-axetylneuraminic chira trong vién nén duge do cho mdi 16 san xuét

va ham luong nay nam trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(115) Phuong phap san xuét theo muc bat ky trong sd cac muc tir (107)

dén (114), trong d6 hiéu qua 1a hiéu qua giadm dau.

(116) Phuong phap san xuét theo muc (115), trong d6 hiéu qua giam dau

13 hiéu qua giam dau cho bénh dau khong viém.

(117) Ché pham chira chit chiét tir da bi viém cta tho dugc cdy virut

vacxinia dugc san xuét bang phuong phép theo myc (107) hogc (108).
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(118) Ché phém tiém chtra chét chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy
virut vacxinia dugc san xuét bang phuong phép theo muc bét ky trong s cac
muc tir (109) dén (112).

(119) Vién nén chita chit chiét tir da bi viém cia tho duge cdy virut

vacxinia dugc san xuét bing phuong phap theo muc (113) hodc (114).

(120) Ché phim, ché phdm tiém hogic vién nén dugc san xuét bang

phuong phép san xuét theo muc (115).

(121) Ché phim, ché phdm tiém hodc vién nén duoc san xuét bang

phuong phap san xuét theo muc (116).

(122) Phuong phap kiém nghiém ché phdm chira chat chiét tir da bj viém
ctia thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 céc sy thay dbi v& hiéu qua cta ché
phidm dugc lam gidm, trong d6 quy trinh san xuét ché phdm dugc dénh gia 1a
duoc tién hanh theo cach thich hgp trong truong hop ma luong axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim dugc dinh lugng cho timg 16 va ham
luong nay la bang 4000ng hozc 16n hon cho mdi don vi chat chiét tir da bj viém

cua thé dugc cay virut vacxinia trong ché pham.

(123) Phuong phép kiém nghiém ché phédm chtra chét chiét tir da bi viém
clia thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 cac sy thay d6i vé& hiéu qua cta ché
phim dugc giam, trong d6 quy trinh san xuit ché pham dugc danh gia 1a dugce
tién hanh theo cach thich hop trong truong hop ma lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phim dugc dinh lugng cho ting 16 va ham
lugng nay nam trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi chét chiét tir

da bi viém ctia thé dugc cy virut vacxinia trong ché pham.

(124) Phuong phép kiém nghiém ché pham tiém chuta chét chiét tir da bi
viém ctia thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 céc su thay ddi vé hiéu qua cta
ché phdm tiém duoc lam giam, trong dé quy trinh san xuét ché phim tiém dugc
danh gia la dugc tién hanh theo céch thich hop trong trudng hgp ma lugng axit
N-axetylneuraminic chtra trong ché phdm tiém dugc do cho timg 16 va ham

lwong ndy 13 biang 4800ng hogc 16n hon cho mdi mL ctia ché phdm tiém.
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(125) Phuong phép kiém nghiém ché phdm tiém chira chét chiét tir da bi
viém cta thd duoc cdy virut vacxinia trong d6 céc sy thay d6i vé& hiéu qua cla
ché phdm tiém dugc 1am giam, trong d6 quy trinh san xuét ché phdm tiém dugc
danh gia la duogc tién hanh theo céch thich hgp trong trudng hop ma lugng axit
N-axetylneuraminic chua trong ché phdm tiém dugc do cho tung 16 va ham
lwong nay nam trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL cua ché phdm
tiém.

(126) Phuong phap kiém nghiém ché phim tiém loai 3mL chira chét
chiét tir da bi viém cua tho duoc cdy virut vacxinia trong d6 céc sy thay dbi vé
hiéu qué cua ché phim tiém dugc lam giam, trong dé quy trinh san xuét ché
phém tiém loai 3mL dugc dénh gi4 1a dugc tién hanh theo céch thich hop trong
trudng hop ma lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém duoc
do cho timg 16 va ham lugng nay la bang 14400ng hodc 16n hon cho mdi ong

thudc tiém chira ché pham tiém.

(127) Phuong phép kidm nghiém ché phdm tiém loai 3mL chtra chét
chiét tir da bi viém cuia thé duogc cdy virut vacxinia trong d6 cac chénh léch vé
hiéu qua cua ché phidm tiém dugc 1am giam, trong d6 quy trinh san xuét ché
phérn tiém loai 3mL dugc danh gia la dugc tién hanh theo cach thich hop trong
trzong hop ma lugng axit N-axetylneuraminic chura trong ché pham tiém dugc
do cho timg 16 va ham lugng nay nam trong khoang tr 14400 dén 81000ng cho

moi ong thudc tiém chira ché pham tiém.

(128) Phuong phép kiém nghiém vién nén chira chat chiét tir da bi viém
ctia thdé dugc cdy virut vacxinia trong d6 cac su thay d6i vé& hidu qua cta vién
nén duoc lam giam, trong d6 quy trinh san xudt vién nén duogc danh gia 1a dugc
tién hanh theo cach thich hop trong truong hop ma luong axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc do cho timg 16 va ham luong nay

1a bang 16000ng hodc 16n hon cho mdi vién nén.

(129) Phuong phap kiém nghiém vién nén chua chét chiét tir da bi viém
ctia thd dugce ciy virut vacxinia trong d6 céc sy thay d6i vé hiéu qua cta vién

nén dugc 1am giam, trong d6 quy trinh san xuét vién nén dugc dénh gia 1a dugc
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tién hanh theo céach thich hop trong truong hop ma luong axit
N-axetylneuraminic chita trong vién nén dugc do cho ting 16 va ham lugng nay

nim trong khoang tlr 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.

(130) Phuong phap kiém nghiém theo muc bét ky trong sé cac muc tir

(122) dén (129), trong d6 hidu qua 1a hiéu qua giam dau.

(131) Phuong phap kiém nghiém theo muc (130), trong d6 hiéu qua giam

dau nay 13 hiéu qua giam dau cho bénh dau khong viém.

(132) Ché phim chira chét chiét tir da bi viém cta thd dugc ciy virut
vacxinia dugc kiém nghiém bing phuong phap kiém nghiém theo myc (122)
hodc (123).

(133) Ché phim tiém chtra chit chiét tir da bi viém cta tho dugc cy
virut vacxinia duoc kiém nghiém bing phuong phép kiém nghiém theo muc bat

ky trong s6 cac muc tir (124) dén (127).

(134) Vién nén chira chat chiét tir da bj viém cta thd dugc cly virut
vacxinia dugc kidm nghiém bang phuong phap kiém nghiém theo muc (128)
hodac (129).

(135) Ché phém, ché phim tiém hogc vién nén dugce kiém nghiém bang

phuong phap kiém nghiém theo muyc (130).

(136) Ché phim, ché phim tiém hoc vién nén dwgc kiém nghiém béng

phuong phap kiém nghiém theo muyc (131).

(137) Phuong phap van chuyén ché pham chira chét chiét tir da bi viém
clia thd duge cdy virut vacxinia trong d6 céc thay d6i v& hidu qua cta ché phim
trong céac 16 san xut duoc lam giam, trong d6 luong axit N-axetylneuraminic
chita trong ché pham dugc dinh lugng cho mdi 16 san xudt va, trong trudng hop
ham luong dugc xac dinh la béng 4000ng hodc 16n hon cho mdi don vi chét
chiét tr da bi viém cta thé dugc cdy virut vacxinia, ché phdm dugc danh gid 1a

duoc san xuét theo cach thich hop.

(138) Phuong phap van chuyén ché pham chira chét chiét tir da bi viém

clia thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 céc thay d6i vé hiéu qua cua ché pham
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trong cac 16 san xuit dugc lam giam, trong dé lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché pham duge dinh lugng cho mdi 16 san xuét va, trong truong hop
ham lugng duge xé4c dinh 1a nim trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi
don vi chit chiét tir da bi viém cta thé dugce cdy virut vacxinia, ché phim dugc

danh gié 1a dugc san xuét theo cach thich hgp.

(139) Phuong phép van chuyén ché phdm tiém chtra chat chiét tir da bi
viém cta thd duoc cdy virut vacxinia trong d6 céc sy thay dbi vé hidu qua cta
ché phdm tiém trong cic 16 san xudt duge lam giam, trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phém tiém dugc do cho mdi 16 san xuét va,
trong trudng hop ham luong ndy duoc xdc dinh la bang 4800ng hoic 16n hon
cho m&i mL ctia ché pham tiém, ché phim tiém dwgc danh gia 14 duge san xuat

theo cach thich hop.

(140) Phuong phéap van chuyén ché phim tiém chira chét chiét tir da bi
viém cta thé dugc ciy virut vacxinia trong d6 cac su thay dbi vé hiéu qua cta
ché phdm tiém trong céc 16 san xuit dugc lam gidm, trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong ché phdm tiém dugc do cho mdi 16 san xuét va,
trong truong hop ham lugng duogc xac dinh 1a nam trong khoang tir 4800 dén
27000ng cho mdi mL cta ché phim tiém, ché phim tiém dugc dénh gia 1a dugc

san xuét theo cach thich hgp.

(141) Phuong phap vén chuyén ché pham tiém loai 3mL chuia chét chiét
tir da bi viém cua thé dugc cdy virut vacxinia trong d6 céc su thay d6i vé& hiéu
qué cta ché pham tiém loai 3mL trong céc 16 san xuét duoc lam giam, trong d6
lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché pham tiém dugc do cho moi 16
san xudt va, trong trudong hgp ham lugng nay dugc xdc dinh la béng 14400ng
hoic 16n hon cho mdi dng thubc tiém chira ché phim tiém, ché pham tiém duoc
d4nh gi 1a duoc san xudt theo cach thich hop.

(142) Phuong phap van chuyén ché pham tiém loai 3mL chira chét chiét
tir da bi viém cta thdé dugc cAy virut vacxinia trong d6 céc sy thay d6i vé hiéu
qué cua ché phdm tiém loai 3mL trong céc 16 san xuét dugc lam giam, trong d6

lugng axit N-axetylneuraminic chira trong ché phim tiém duogc do cho mdi 16
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san xuét va, trong truong hop ham luong nay dugc x4c dinh 1a nim trong
khoang tir 14400 dén 81000ng cho mdi éng thudc tiém chira ché pham tiém, ché

phdm tiém duoc danh gia 13 duge san xuét theo cach thich hop.

(143) Phuong phép van chuyén vién nén chira chét chiét tir da bj viém
clia thd duge cdy virut vacxinia trong d6 cac sy thay d6i vé& hiéu qua cta vién
nén trong cac 16 san xudt dugc lam giam, trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc do cho mdi 16 san xuét va, trong
truong hop ham lugng nay dugce xac dinh 1a bang 16000ng hodc 16n hon cho
mdi vién nén, ché phém tiém duoc danh gia 1a dugc san xuét theo céach thich
hop.

(144) Phuong phéap vén chuyén vién nén chura chét chiét tir da bi viém
ctia thd dugc cdy virut vacxinia trong d6 cc su thay d6i vé& hiéu qua cta vién
nén trong cac 16 san xudt dugc lam giam, trong d6 lugng axit
N-axetylneuraminic chira trong vién nén dugc do cho mdi 16 san xut va, trong
truong hop ham lugng ndy duoc x4c dinh la ndm trong khoang tir 16000 dén
90000ng cho mdi vién nén, ché phidm tiém dugc dénh gia 1a dugc san xuét theo
cach thich hop.

(145) Phuong phap véan chuyén theo muc bét ky trong s6 cac muc tir
(137) dén (144), trong d6 hiéu qua 1a higu qua giam dau.

(146) Phuong phap van chuyén theo muc (145), trong d6 hiéu qua giam
dau 1a hiéu qua giam dau cho bénh dau khong viém.

(147) Ché phim chira chét chiét tir da bi viém cta tho duge cly virut
vacxinia duoc van chuyén bang phuong phap vén chuyén theo muc (137) hodc
(138).

(148) Ché phim tiém chira chét chiét tir da bi viém cua thé duogc cly
virut vacxinia dugc van chuyén bang phuong phap vén chuyén theo muc bat ky
trong s cac muc tir (139) dén (142).

(149) Vién nén chura chit chiét tir da bi viém cua thd duoc cdy virut

vacxinia duoc van chuyén bang phuong phap vén chuyén theo muc (143) hodc
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(144).

(150) Ché pham, ché phim tiém hodc vién nén dugc van chuyén bang

phuong phép vén chuyén theo muc (145).

(151) Ché phdm, ché phim tiém hodc vién nén dugc van chuyén bing

phuong phép van chuyén theo muc (146).

(152) Trong phuong phép san xuét chét chiét tir da bj viém ctia thé duoc
cdy virut vacxinia, phuong phap san xuft chit chiét tir da bi viém cua thé dugc
cdy virut vacxinia ma khéc biét & chd dung mdi chiét duoc bd sung vao cac md

bi viém duoc nghién nho va dugc dé yén trong 5 dén 12 ngay.

(153) Phuong phap san xuét chét chiét tir da bi viém cia thé dugc cdy
virut vacxinia theo muc (152), trong do tién hanh qua trinh lam 4m & nhiét do
ndm trong khoang tir 30 dén 45°C c6 hodc khong khudy tron trong khoang thoi
gian & d6 dung moi chiét duoc bd sung vao cac mo bi viém duge nghién nho va

dugc dé yén trong 5 dén 12 ngay.

(154) Phuong phép san xuét chit chiét tir da bi viém cta thé dugc ciy
virut vacxinia theo muc (153), trong d6 sau khi dung moi chiét dugc bd sung
vao cac md bi viém dugc nghién nhé va duge dé yén trong 3 dén 7 ngay, 1am 4m
& nhiét d6 nam trong khoang tir 35 dén 40°C c6 khudy tron trong 3 dén 4 ngay

nira.

(155) Phuong phép san xuét cht chiét tir da bi viém ciia thd dugc cly
virut vacxinia theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (152) dén (154), trong do
dung moéi chiét can duoc bd sung vao cac md bi viém dugc nghién nhé 13 dung
dich phenol.

(156) Phuong phap san xuét chat chiét tir da bi viém cia thé duoc ciy
virut vacxinia theo muc (155), trong d6 lugng dung dich phenol 1a gip mot dén
nim lan luong cia cac mo bi viém dugce nghién nho.

(157) Chét chiét tir da bi viém cuta thé duoc céy virut vacxinia ma duogc
san xuit bing phuong phéap theo muc bat ky trong sb cac muc tir (152) dén
(156).
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(158) Chét chiét tir da bi viém cua tho duogc céy virut vacxinia theo muc
(157), trong do6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong chét chiét 13 bang

4000ng hozc 16n hon cho mdi don vi chét chiét.

(159) Chét chiét tir da bi viém cua thd duge ciy virut vacxinia theo muc
(157), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic chira trong chét chiét ndm trong
khoang tir 4000 dén 22500ng cho m&i don vi chét chiét.

(160) Ché phim chira chét chidt tir da bi viém cua thé duoc cdy virut
vacxinia duoc san xuét bing phuong phép theo muc bét ky trong sd cac muc tlr
(152) dén (156).

(161) Ché pham theo muc (160), trong d6 ché phim nay 14 ché pham
tiém.
(162) Ché phim theo muc (160), trong d6 ché phim nay 13 ché phdm

tiém loai 3mL.
(163) Ché phdm theo muc (160), trong d6 ché pham nay 1a vién nén.

(164) Ché phim theo muc (160), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm 1a bang 4000ng hozc 16n hon cho mdi don vi chét chiét tir

da bi viém cua thd dugce cay virut vacxinia chira trong ché pham.

(165) Ché pham theo muc (160), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phim nim trong khoang tir 4000 dén 22500ng cho mdi don vi

chat chiét tir da bi viém cua thd duoc cay virut vacxinia chira trong ché pham.

(166) Ché pham theo muc (161), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chra trong ché phim tiém 1a bing 4800ng hodc 16n hon cho mdi mL cla ché
phim tiém.

(167) Ché pham theo muc (161), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phdm tiém nam trong khoang tir 4800 dén 27000ng cho mdi mL

cta ché pham tiém.

(168) Ché phdm theo muc (162), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chira trong ché phim tiém 13 béng 14400ng hodc 16n hon cho mbi éng thude

tiém chtra ché pham tiém.
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(169) Ché pham theo muc (162), trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic
chtta trong ché phim tiém nidm trong khoang tir 14400 dén 81000ng cho mdi

ong thuoc tiém chira ché pham tiém.

(170) Ché phim theo muc (163), trong d6 luong axit N-axetylneuraminic

chtra trong vién nén 1a bang 16000ng hoic 16n hon cho mdi vién nén.

(171) Ché pham theo muc (163), trong d6 luong axit N-axetylneuraminic

chtra trong vién nén nim trong khoang tir 16000 dén 90000ng cho mdi vién nén.
Kha ning ing dung trong cong nghiép

Nhu di néu trén day, sang ché d& cap dén chét chiét tir da bi viém cta
thé dugc ciy virut vacxinia hodc ché phém chtra chét chiét ma duoc danh gia 1a
dwoc sin xudt theo cach thich hop bang cach 1a do ham luong cua axit
N-axetylneuraminic dé xé4c dinh rang axit nay dugc chta véi lugng dinh trude.
Séng ché ciing dé cap dén phuong phép kiém nghiém, ma bang cach d6 chét
chiét va ché phdm dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach thich hop théng qua
viéc khang dinh rang mdi 16 san xuét cht chiét chtra lugng dinh trudc cla axit
N-axetylneuraminic. Do chit chiét va ché phdm dugc san xuit bang cach si
dung cic mo sinh hoc, nén cé thé bao dam chét lugng cla ting 16 mot cach

nghiém ngét hon, tirc 1a phuong phap nay rat hitu dyung.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh san xuét dugc pham chtra chat chiét tir da bi viém cua thoé duoc ciy
virut vacxinia, trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic c6 trong dugc pham 1a:

(i) néu duoc pham 1a ché pham tiém, thi lugng axit nay = 4800ng trén mdi ml

ctia chét chiét dang léng c6 trong duoc pham, hodc

(i1) néu dugc pham la vién nén, thi lvong axit nay = 16000ng trén moi vién
nén cua dugc pham, quy trinh nay bao gom budc:

- bao ché chat chiét tir phan da bi viém cuta tho dugc cay virut vacxinia;

- bao ché dugc pham chira chat chiét nay va ¢ dang ché pham tiém hodc vién
nén; va

- do luong axit N-axetylneuraminic c6 trong dugc pham cua ting 16 san xuat
va xac nhan ham lugng cua né la nhu dugce x4c dinh & trén.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 lugng axit N-axetylneuraminic trong ché

pham tiém nim trong khoang tir 4800 dén 27000ng trén mdi ml ché pham tiém.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 luong axit N-axetylneuraminic trong vién nén

nim trong khoéng tir 16000 dén 90000ng trén mdi vién nén.

4. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 duoc pham

1a thudc giam dau.

5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 thudc giam dau 1a thudc diéu tri bénh dau

khong viém.
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