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(57) Sang ché dé cap dén chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cay virut vaxinia ma ¢ dé
chat luong cua chat chiét dugc giit 6n dinh hon. Sang ché ciing dé cap dén phwong phap
san xuét chét chiét nay, ché pham chira chat chiét nay lam hoat chat va phuong phap tao ra,
phuong phap dé kiém soat viéc san xuit, phuong phap kiém nghiém ché pham nay. Khi
lugng tyrosin dugc sulfat hoa duge chira trong chat chiét tir da bi viém cia tho duoc cay
virut vaxinia va cling dugc chira trong ché phim chira chat chiét néu trén lam hoat chit
duoc st dung 1am chi sd, chét luong cua chét chiét va ché pham gitra cac 16 san xudt c6 thé
dugc dam bao 6n dinh hon. Trong chit chiét tir da bi viém cua thé duge ciy virut vaxinia
va ché pham chtra chat chiét nay 1am hoat cht ma ¢ d6 chét lugng cua n6 dugc giit 6n
dinh hon bé1 phuong phap nay, su hi¢u qua va an toan cia nd dugc ddm bao nghiém ngat
hon tir d6 thu duoc loi ich cao.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut
vaxinia (vaccinia virus), trong do chét luong duogc gily 4n dinh hon béi su xac
nhan thong qua céc thut nghiém hodc kiém nghiém viéc chét chiét nay chua
luong dinh trudce cta tyrosin duge sulfat héa. Sang ché ciing dé cap dén phuong
phép san xuét chat chiét nay, ché pham chita chét chiét nay lam hoat chét va
phuong phap tao ra, phuwong phap dé kiém soat viéc san xuét, phuong phap kiém

nghiém ché phim nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Dugc pham (thudc) chi duoc phé duyét cho phép san xuét va phan phéi
sau khi chét luong cta né duge dam bao. O Nhat Ban, diéu nay duoc quy dinh
tai Piéu 14 cta Luat Quan ly Dugc phdm. Do céc dic tinh cta thube, vide quan
Iy ndy v& co ban 1a ciing giéng nhu & cac nude khac. Ly do ctia viée kiém duyét
chit luong ctia thude 13 quan trong bdi vi chat lugng dam bao tinh hiéu quéa va
an toan cua thudc. Nguoc lai, dbi voi thude khong duoc kiém duyét chét luong,
ca tinh hiéu qua va an toan khong dugc dam bdo, do do, n6 khong duoc dung

1am thudc.

O Nhat Ban, chit lam nguyén li¢u dugc sir dung dé san xuat thudc ma c6
kha nang lam hoat chét cua thude dugc goi 1a “dugc chéat”. Gibéng nhu thude,
chit lugng ctia duge chét cling can dugc kiém duyét. D6 1a do chit luong cia
thubc phu thudc vao chit luong cta duoc chit. Theo d6, theo luat va cac quy
dinh ctia Nhét Ban lién quan dén quan ly duoc phdm, duge chét duoc quy dinh
dung 1am thudc ma duoc st dung riéng biét dé san xuat thudce khac va do do veé

mat dinh nghia, duoc chét duoc bao ham béi thube. Tuy nhién, trong don nay, dé
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thuan tién, thube va duoc chét doi khi c6 thé duge dé cap riéng va, trong truong

hop d6, y nghia ciia thude s& khong bao gdm duoc chat.

Thong thudng 13, khi thudc hodc duge chit dugc san xuit bang phuong
phép san xuét dinh trude, thude ¢ chit lugng dinh trude duoc san xuét. Theo do,
@8 duy tri chét luong cua thude hoic duoc chat, viéc quan 1y san xuét cling rat
quan trong. Do d6, diéu nay da dugc quy dinh trong “thong tu lién quan dén céc
tiéu chudn quéan ly san xuét va kiém soat chat lugng dugc phim va dugc phdm
chirc ning (quasi-drug)” & Nhat Ban. Thong tu ndy cling duoc goi la GMP (tu
viét tét ctia “Good Manufacturing Practice” (thuc hanh san xuét t6t)) & Nhat Ban.
Trong GMP, “quan 1y san xudt” va “kiém soat chét luong” cta thudc, v.v. duogc
quy dinh. Trong “quan Iy san xudt”, d& dugc nhén thic rang chét lugng dugc
duy tri bing cach kiém so4t nguyén liéu pha ché va cac cong doan san xudt tir
diu dén cudi cua nd. “Kiém soét chét lugng” chi yéu dugce tién hanh théng qua
su xac nhén béng cac tht nghiém va kiém nghiém thuc hién sau qua trinh san
xuht d& xem lidu thudc hodc duge chit duoc san xudt ¢ thuc sy dap ing céc
tidu chun chét luong dinh trude hay khong. Khi két qua cta cac thir nghiém va
kiém nghiém khong thoa mén céc tiéu chuan di quy dinh, thi viéc van chuyén,
phan phéi, st dung, v.v. ctia thuc va duge chét khong duge cho phép. Nhu vy,
chét lugng cua thudc va dugc chét duoc kiém soat thong qua viéc quan ly san

xuat va kiém soat chat lugng.

Chét chiét tir da bi viém cua tho duogc cdy virut vaxinia (sau déy, doi khi
duoc goi 1 “chét chiét”) 1a chét chiét chira hoat chat khong protein duoc chiét
va phan tach tir cac mo da bi viém cua thé bang cach cdy virut vaxinia. Mic du
chét chiét nay 1a dang léng (dich) & trang théi dugc chiét, ciing c6 thé tao thanh

dang rén thong qua qué trinh say.

Nhu dugc néu 13 dudi day, ché phdm chira chit chiét nay dudi dang hoat
cht (sau day, doi khi duoc goi 14 “ché pham™) rt hitu ich dung lam thubc. Do
chit chiét nay 1a hoat chat ctia ché pham, trong truong hop do, chat chiét nay 1a
duoc chit cia ché phdm. Trong san phim, cu thé 1a ché phdm ma duoc san xuét

va duoc phan phdi boi ngudi ndp don, c6 “ché phdm chira chat chiét tir da bi
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viém cta tho dugc cdy virut vaxinia” (tén thuong mai: NEUROTROPIN (nhin
hiéu di duoc dang ky); sau day, duoc goi la “ché phadm NTP”). Trong ché phdm
NTP, c¢6 thubc tiém (sau day, duoc goi 1a “thude tiém NTP”) va vién nén (sau
day, duoc goi 13 “vién nén NTP”) va ca hai déu thude loai thudc ké don. Chét
chiét tir da bi viém cta thd duoc cdy virut vaxinia (sau day, dugce goi 1a “chét
chiét NTP”) ma 14 hoat chét cia ché pham NTP lam dugc chét ctia ché phim
NTP. Chét chiét NTP dugc bao ham boi chét chiét theo séng ché trong khi ché
phim NTP (thudc tiém NTP va vién nén NTP) dugc bao him béi ché pham theo

sang che.

Céc chi dinh ding cta thude tiém NTP 1a “dau lung duéi, hdi ching dau
ving cb-cénh tay, dau day than kinh triéu chimg, chimg ngira di kém véi céc
bénh da lidu (eczema, viém da, may day), viém mii di ing va céc di ching cua
bénh than kinh-thi gidc-tuy séng ban cap (SMON) nhu bénh cam, bénh di cam
va chimg dau”. Cac chi dinh dung cua vién nén NTP la “dau day than kinh sau
zona, dau lung dudi, hoi ching dau ving co-canh tay, bénh viém quanh khép
vai va bénh viém xuong khép”. Ché phdm NTP d4 dugc ngudi ndp don tao ra va
phat trién dé dung lam thudc. Ché phdm NTP di dugc dénh gid c6 wu diém tuyét
voi vé tinh hiéu qua va do an toan, dugc thuong mai hod trong nhiéu ndm va da
tao dung dugc vi tri cia cong ty trén thi truong duoc phém cua Nhat Ban. Hién
nay, ché phdm NTP dang dugc xuét sang Trung Qudc va thuong mai hod dudi
tén thwong mai 13 “fHfEZHEFE/NEUROTROPIN”, Céc chi dinh s dung cta
ché phdm NTP ¢ Trung Qudc 1a gidng nhu ¢ Nhat Ban.

Nhu vay, ché phdm nay rat hitu ich dung lam thudc va chit chiét nay
cling rét hitu ich dung lam duoc chét cho ché phdm nay. Tuy nhién, nhu da néu,
chét chiét nay duge chiét va phan tach tir cic md da bi viém ctia thd bang cach
cdy virut vaxinia. Do d6, chét chiét nay chira kha nhiéu cac chit (cac thanh
phdn) va ché pham dugc san xult nho st dung chét chiét nay ciing chtra khé
nhidu chét (cc thanh phan). Theo do, vin d@ rat quan trong 13 1am cach nao dé

kiém soat chét luong cua chit chiét va ché phdm nay & tinh trang 6n dinh.

Nhiéu loai thuoc 1a cac ché pham chira mot hodc nhi€u nhat 1a hai dén ba
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chét (thanh phin) lam hoat chét va, thong thudng, cdc chit d6 1a cic hop chét
tdng hop hod hoc. Do dé, khi Iugng hop chét trong ché pham dugc do va chira
luong dinh trude, chét luong ctia ché phdm nay vé mat lugng hoat chat duge bao
dam. Tuy nhién, chat chiét nay 1a chat chiét tir md da bi viém ctia thé bang céch
cAy virut vaxinia va chtra kha nhiéu loai chét. Hién nhién 14 ché phadm trong d6
chét chiét nay 12 hoat chit cfing chira khé nhiéu loai chit. Do d6, trong chét chiét
va ché phidm nay, mot hodc nhiéu loai chat cu thé khong phai 1a cac hoat chét
nhu vay, do d6 khong thé tién hanh kiém soét chat lwong nhu trong trudng hop
thudc thong thuong ma trong dé céac hoat chit duoc xé4c dinh 13 cac chat cu thé.
Do d6, viéc xac dinh dinh luong dbi véi cac hoat chat ctia chét chiét va ché
phdm dugc san xudt boi ngudi nép don hodc chat chiét NTP va ché phdm NTP
duoc thue hién bing phuong phap ma trong d6 hoat tinh sinh hoc (46 chuin) ctia

noé duoc do.

Phuong phap nay la phuong phép tht nghiém sinh hoc trong dé hé sd
giam dau dugc xac dinh bang cach sir dung dong vat bi tc ché SART (tc ché
cam lanh nhic lai) 13 c4c dong vat bi tc ché man tinh ma thé hién ngudng dau
thap hon cac dong vat binh thuong (Folia Pharmacologica Japonica, quyén 72,
s6 5, cac trang 573 dén 584, 1976). Theo phuong phap nay trong tinh trang k¥
thuat, hé sb giam dau dugc xac dinh b?mg cach thuc hién tht nghiém giadm dau
theo phuong phép Randall-Selitto bang cach st dung dong vat bi tc ché SART
(e ché cam lanh nhic lai) ma la cac dong vat bi Urc ché man tinh ma thé hién
ngudng dau thip hon céc déng vat binh thuong. Trong phuwong phap nay, hiéu
qua gidm dau dugc do béng cach st dung vat ning tao ap luc lam chi s, trong
do su kich thich béng ap luc duoc dat vao dudi chudt va chuot thé hién phan Ung
thoat ra. Hé sd giam dau la gia tri trong d6 vat ndng tao ap luc dugc do sau khi
dung thudc dugc chia cho gia tri trude khi dung. Trong chét chiét NTP va ché
phdm NTP, trudng hop trong d6 hé sb giam dau thé hién 16n hon gi4 tri dinh
trude xac dinh boi ngudi nop don duoc danh gia 1a tich cuc ddi véi hidu qua
gidm dau va ty 1€ cua sb dong vat dugc danh gia tich cuc dugce xac dinh va duogc
st dung l1am ty 1€ hiéu qua giam dau va duoc sir dung lam ty 1€ hi€u qua giam

dau (%). Gia tri nay dugc st dung va gia tri EDsy duoc xac dinh tu két qua do
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ché pham chuan duoc pha lodng & céc ndng d6 khac nhau. “Pon vi Neurotropin
(NU)” la don vi cta hoat tinh sinh hoc (d6 chudn) st dung cho ché phim NTP
ctia ngudi ndp don dugc x4c dinh bing hoat tinh ctia 1 mg ctia chit chiét nay
trong d6 gia tri EDsq 14 lidu luong 100mg/kg 13 1 don vi Neurotropin. Gid tri
EDs, cho mdi ché phdm NTP duoc do va so sanh vdi gia tri cia ché phidm chuan
theo d6 hoat tinh gidm dau (luwgng hoat chat) duoc xac dinh theo dinh lugng. Sau
day trong don nay, cum tur “don vi” duoc dung dé do luong hoat chét (46 chuén)
ctia chét chiét va ché phim theo sang ché va vé co ban né c6 ciing y nghia véi

“don vi Neurotropin” dugc str dung cho chét chiét NTP va ché phém NTP.

Pong thoi, dd quy dinh la chat chiét va ché phdm theo sang ché hoic
chét chiét NTP va ché pham NTP duoc san xuat béi ngudi ndp don duogc dua
vao nhiéu thir nghiém nhén biét sau ddy ngoai viéc dinh luong hoat tinh gidm
dau néu trén va phai dap tmg céc quy dinh nay. Do d6, ddi véi chét chiét va ché
phim dugc san xudt bai ngudi ndp don, khdng chi hoat tinh sinh hoc (d6 chuén)
néu trén dugc st dung dé bao dam tinh twong thich ciia cac 16 san xuét, ma
nhiéu thir nghiém nhén biét sau day cling dugc thuc hién va sy dap tmg céac thir
nghiém nay 1a diéu kién cin thiét ddi véi viéc str dung va van chuyén cua chét

chiét va ché pham nay.

= Thir nghiém nhén biét c4c axit amin bang phuong phép sic ky léng

= Thtr nghiém nhén biét cac chat hip thu tir ngoai bang phuong phap
quang phd tir ngoai-kha kién

« Thir nghiém nhén biét phospho bing phuong phap phan tmg mau

= Thir nghiém nhan biét bazo axit nucleic bang phuong phap séc ky long

« Thtr nghiém nhan biét tic dung e ché dbi véi qua trinh san xuét chat
gidng kalikrein bang phuong phép thtr nghiém trong 6ng nghiém

Tuy nhién, ngay ca khi cac thtr nghiém nay dugc thuc hién, khong phai
céc axit amin, cac chit hdp thu tir ngoai, phospho, cic bazo axit nucleic, v.v. 12
déi tuong cta céc thir nghiém nay ludn 1a hoat chat chi yéu cta chit chiét va

ché pham theo sang ché. Hon nita, trong céc thtr nghiém nay, thtr nghiém nhén
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biét dbi voi cac axit amin, cac chat hap thu tir ngoai, phospho va céc bazo axit
nucleic l1a thr nghiém dinh tinh ma chi don thuln x4c nhan sy c6 mit cla cac
axit amin, v.v. 1a déi tuong cua cac thir nghiém nay, ma khong kiém tra duogc
lugng cia chiing la bao nhiéu ma dugc chura trong do. Tuy nhién ngay ca trong
céc trudng hop nay, cc thir nghiém do6 van 13 bat bude dbi vdi ngudi ndp don dé
nhén dugc phé duyét cho phép san xuat thudc boi chinh phu 13 phuong tién dé
giam thidu céc chénh 1éch v& chét luong trong cac 16 san xuét va dé bao dam
chét luong ddng du cua ca chit chiét va ché pham nay trong d6 cac hoat chit

khéng duoc nhan biét.

No6i chung, didu nay 1a c6 loi cho ngudi san xuat chét chiét tir cac sinh
vat séng nhu dong vat va thuc vat hodc ché phém chira chét chiét nay lam hoat
chét néu va khi sb céc tiéu chuén ma ché phdm phai dép vng 12 nhé do thoi gian,
cong ste va chi phi cho thir nghiém va kiém nghiém duoc tiét kiém va xac sudt
ma san phim duogc san xudt khong dép tng tiéu chuan 13 thap. Tuy nhién, v& mat
bao dam chit luong cta chét chiét va ché phdm néu trén, mong mudn 1a tidu
chuin nhu viy duoc quy dinh chit ch& hon. Trong cic trudng hop nay, ngudi
ndp don da bd nhidu cong stc nghién ciru tiéu chuan thich hop méi ma chét
chiét va ché phdm duoc san xuit béi ngudi ndp don phai dap tmg, theo d6 sang
ché d3 duoc tao ra. Theo d6, luong tyrosin duoc sulfat hda chira trong chét chiét
va ché phém nay duoc do va, khi lugng nay nam trong khoang dinh trudc, coi
nhu chit chiét va ché phdm nhu vay duoc san xuét theo cach thich hop, néi cach
khac, viéc st dung va van chuyén chung 13 dugce cho phép. Két qua 13, cac
chénh léch gitra cac 16 san xudt cta chat chiét va ché phdm nay dugc giam hon
nira va chit luong cta chang trd nén én dinh hon. Hon nita, két qua 13, tinh higu
qua va an toan cua chit chiét va ché pham nay duoc bao dam chit ch& hon. Néu
va khi ¢6 chét chiét hodc ché phdm trong dé lugng tyrosin dugc sulfat héa nam
ngoai khoang quy dinh, n6é duogc coi 13 san pham lan tap chét (san phim dudi
tiéu chudn) nhd do6 c6 thé kiém soat chat luong cia chat chiét va ché phim nay
theo cach dn dinh hon. Do d6, hién nay ¢ thé quy dinh tidu chudn riéng hoic
tiéu chun chung lién quan dén luong tyrosin duoc sulfat hda chia trong chat

chiét hodc ché phim nay. Pong thoi, ngudi ndp don khdng quy dinh tidu chuin
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dbi vé6i luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chat chiét NTP va ché pham
NTP dugc san xut cho t6i gior va khong tién hanh viéc do luong tyrosin nay va
viéc sau khi xac nhan lugng do duogc nam trong khoang dinh trudec, chat chiét

NTP va ché phdm NTP tuong tng dugce st dung, van chuyén, v.v..

Céc tai liéu sang ché tir 1 dén 3 boc 16 chét chiét hodc ché pham theo
sang ché. Céc tai lidu nay bdc 16 luong cac axit amin va cac bazo axit nucleic
trong chéit chiét hodc ché phém theo sang ché. Hon nita, d6i voi chét chiét hodc
ché phdm theo séng ché, c6 su boc 16 lugng silic trong tai lidu sdng ché 4. Tuy
nhién, trong céc tai liéu sang ché tir 1 dén 4, khong hé bdc 16 lugng chét cuy thé
1a tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chat chiét hoac ché phdm nay 14 bao nhiéu.
Hon nira, hién nhién 13, trong cac tai liéu do, khéng hé ¢6 bdc 16 hodc goi ¥ nao
chip nhan luong tyrosin duge sulfat héa trong chét chiét hodc ché phdm nay lam
chi s6 dé kiém soat chit luong cua chat chiét hodc ché phém nay theo cach 6n
dinh hon.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché
Tai lidu sang ché 1: Cong bd don sang ché Trung Qubc s6 CN 1205233A
Tai liéu sang ché 2: Cong bd don qudc té s6 WO 2004/060381
Tai liéu séng ché 3: Coéng bd don sang ché Trung Quéc s6 CN 1613305A

Tai liéu sdng ché 4: Cong bd don sang ché Nhat Ban s 07/097336

Ban chat k§ thuét ciia sang ché
Vén d& k¥ thuat cn dugc giai quyét

Nhu néu trén, khong c6 don chit ndo duge xac dinh 1a hoat chét trong
chét chiét va ché phdm theo sang ché. Do d6, chat lugng ctia chét chiét va ché
phim nay dugc bao dam bang thir nghiém do chuén theo sy thir phan mg sinh
hoc xé4c dinh hé sb giam dau béng cach st dung chudt e ché SART, nhiéu thir
nghiém nhén biét, v.v.. Ngay ca bang cach nhu vay, van khong tranh duge viéc

c4c thanh phan khac nhau chira trong chét chiét va ché phdm nay thay ddi theo
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cach chip nhan duoc cho mdi 16 san xuét. Tuy nhién, do ché phim nay duoc
dung lam thudc dé diéu tri cac bénh, sy 6n dinh nhét c6 thé vé chat luong cua
chung 14 duoc mong mudbn. Pidu nay rdt c6 y nghia ring chat luong cla chét
chiét va ché phdm nay dugc bao dam 6n dinh hon 1am cho tinh hiéu qua va an

toan cua chat chiét va ché pham nay 6n dinh hon.

Céch thuc giai quyét van dé

Muc dich cta sang ché 1a bao dam chét lugng ctia chat chiét va ché pham
theo sang ché bang céach sir dung lugng tyrosin dugc sulfat hda chira trong chét

chiét va ché pham nay lam chi so.

Do d6, sang ché dé cap dén chét chiét, ché phdm ma chic chin dugc san
xuft theo cach thich hop bang cach x4c nhan luong chira theo quy dinh cua
tyrosin dugc sulfat hoa. Sang ché con dé cap dén phuong phap san xuit chét
chiét nay va ché phdm chura chét chiét nay 1am hoat chét va phuong phap tao ra,
phuong phap dé kiém soét viéc san xuét, phuong phép kiém nghiém ché pham

nay.
Hiéu qua cua sang ché

Chét chiét va ché phim theo sang ché 1a loai chira cac Iugng dinh trudce
cua tyrosin dugc sulfat hoa. Do do, co thé coi cht chiét va ché pham nay duogc
san xult theo cach thich hop. Sang ché gop phan vao viéc bao dam chat luong
ctia chét chiét va ché phdm theo cach 6n dinh hon va tinh hidu qua va an toan

cta chat chiét va ché pham nay tré nén 6n dinh hon.

M0 ta chi tiét sang ché

Protein gilt vai trd quan trong trong co thé sdng. Thong tin trinh tu ddi
véi c4dc amino axit tao thanh protein dugc ma hoéa trong ADN hé gen. Sau khi
mRNA duoc tdng hop st dung ADN lam khuén, protein dugc tong hop bing
cach két hop céc amino axit dua trén thong tin cia mRNA (sy dich m#). Mac du
mot vai protein duoc tong hop lam céc chtic ning nay, trudng hop ma trong do
su hoat hoa duoc thé hién hodc duogc kiém soat bang cach bd sung dudng hoic

phan giai mdt phan, sy phosphoryl hoa, v.v. sau khi sy dich ma 13 du thtra (su
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bién ddi sau dich ma). Su sulfat héa tyrosin 1a mt trong sb cac dang cla sy bién
dbi sau dich ma cua protein va nhém sulfo dugc bo sung vao gbc tyrosin ciia
protein. Tyrosin sulfat dugc sulfat hoa duoc tao ra trong qua trinh chuyén héa
protein dugc dua vao sulfat hoa tyrosin va la chét rat 6n dinh ma khong bi phan

huy qua dé dang bdi enzym sulfataza ctia dong vat c6 va.

Trong khi d6, khi phan tng viém hoac hién tuong tuong tu xay ra trong
co thé séng, quan sat hién tuong (161 cudn bach céu) trong do cac bach cau cubn
trén ndi md mach quanh cdc mo cua nd. Céac bach cau gdy ra sy tiép xuc lap lai
v6i céc té bao ndi md bdi phan tir dinh bam nhur selectin ¢6 sén trén bé mit clia
né va tim kiém yéu t6 hudng dong nhu chemokin c6 trén ndi mod mach. Khi
bach cdu nhén ra chemokin, né bam chit vao cac té bao ndi mé mach va ngimg
di chuyén. Sau dé bach cau pha hiy cuc bd su két ndi cua céc t& bao ndi mod va,
tlr cac chd tréng duoc tao ra tir d6, n6 xdm nhéap vao cac mod viém. Su bam dinh
clia bach ciu t&i cac t& bao ndi md mach thong qua vai trd trung gian cua
selectin gdy ra sy 161 cubn bach ciu nhu trén va rd rang réng su sulfat hoa
tyrosin cda tyrosin tham gia vao phan tng bam dinh nay. Do do6, duoc thé hién
rang sy diéu chinh sulfat héa tyrosin gan dau tan cling amino ctia PSGL-1 (phbi
tir glycoprotein chtra P-selectin 1) ma la thu thé ddi voi selectin can thiét dé két
hop selectin nho ai lyc cao clia no6 téi PSGL-1. Hon nita, thu thé chemokin (nhu
CCRS5 hoic CXCR4) ma la thu thé loai lién két protein G c6 sin trén bé mit cua
bach ciu cling duoc dua vao bién ddi sau dich ma nho su sulfat héa tyrosin. Do
chiing viém va su sulfat hoa tyrosin lién quan mat thiét v6i nhau, c6 thé sir dung
tyrosin sulfat dugc sulfat héa duoc bat nguén tir nhiéu loai protein dugc sulfat
héa trong c4c md viém lam chi sé cho trang thai viém cia cac md da. Chét chiét
nay duoc chiét tir cic m6 da ma & d6 chimg viém duge gy ra boi viée tiém
truyén virut vaxinia cho thé do dé can thiét gay ra phan tng viém du. Vi vay,
tyrosin sulfat dugc sulfat hoa la chét thuan tay (thanh phan) lam chi s6 dé kiém
so4t én dinh hon chét lugng ciia chét chiét va cia ché phém theo sang ché. Do
d6, khi dam bao ring chit luong cua tyrosin sulfat dugc sulfat héa dugc chia
trong chét chiét hodc ché pham nay véi luong dinh trude hodc 16n hon hodc nim

trong khoang dinh trude, didu nay duge cling cb rang céc thanh phan bao gébm
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hoat chét duoc 14y tir cdc md da bi viém ciia thé dugc chira trong chét chiét hogc
trong ché phim nay 13 6n dinh. Trong khi d6, dd dugc x4c nhan rang khong co
tac dung giam dau hodc tac dung tuong ty nao kha dung trong chét chiét ma
duoc chiét tir da cua thd cé trang théi binh thudong boi phuwong phéap giéng nhu
phuong phap dbi véi chét chiét theo sang ché.

Tiép theo, phuong phap san xudt chat chiét va ché pham theo sang ché s&

duoc mo ta.

Chét chiét nay c6 thé dugc pha ché bang cach thu gom cic mo da bi
viém cua tho cdy virut vaxinia, nghién nhé va duge xi ly bing cach bd sung
dung moi chiét vao do, cdc manh md duogc léy ra, thuc hién viéc xir ly dé loai b
protein (loai protein), san phim tao ra duoc hip phu véi chét hip phu & didu

kién axit va tiep d6 hoat chat duoc rira gidi & dicu kién bazo.

Virut vaxinia dugc st dung & day c6 thé 13 ching bat ky. Vi du céc
ching bao gdm ching Lister, ching Dairen, ching Ikeda, ching EM-63 va
chung New York City Board of Health.

D&i véi tho, loai tho bat ky c6 thé duoc sir dung mién 1a né thude loai
Lagomorpha. Céc vi du vé thd bao gdm Oryctolagus cuniculus, thd nha
(Oryctolagus cuniculus d3 thuan dudng), tho rimg (thd rung Nhat Ban), tho
chudt va tho nhat M§. Trong sd chung, thich hop 13 st dung thé nha. O Nhat
Ban, c6 ho thé tén 13 “Kato” d3 dugce nhan gibng tir xua va thuong duogc ding
lam v4t nudi hodc dong vat thi nghiém va no6 1a tén goi khéac ctia thé nha. Co
nhidu giéng thé nha va cac giéng tén 13 tho tring Nhat Ban va tho tring Niu

Dilan duoc wu tién st dung.

D6i véi cac bude chiét tich co ban cho chat chiét nay, cac budce dudi day

duoc sir dung lam vi du.

(A) Thu gom cac md da bi viém cua tho ma dugc ciy vao trong da virut
vaxinia, va cdc md bi viém dugc nghién nho. Pbi véi dung méi chiét cac mod
duoc nghién nho nhu nuée, nude phenol, nuée mudi sinh 1y hodc nudce glyxerin
bd sung phenol dugc bd sung vao dé tién hanh x@r Iy chiét tach trong vai ngay.

Sau d6, hdn hop duge loc hodc duge ly tAm dé tao ra chét chiét thod (chét loc
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ho#c dich ndi) ma cac manh md duoc loai bo ra khoi do.

(B) Chét chiét tho thu dugc trong (A) duge diéu chinh dén d6 pH axit,
dun néng va sau dé dugc loc hodc duoc ly tam dé tién hanh xu ly loai protein.
Sau d6, dung dich loai protein dugc diéu chinh dén do pH bazo, dun néng va sau

d6 duoc loc hodc dugc ly tdm dé tao ra chét loc hoac dich ndi loai protein.

(© Chét loc hodc dich ndi thu duoc trong muc (B) duge diéu chinh dén
d6 pH axit va duoc hip phu véi chit hap phu nhu cacbon hoat tinh hodc cao
lanh.

(D) Dung méi chiét nhu nuéc duge bd sung vao chit hdp phu thu duoc
trong muc (C), hdn hop duoc didu chinh dén do pH bazo va thanh phan hip phu
duogc rura giai dé tao ra chét chiét tir da bi viém cua tho duogc céy virut vaxinia

(chét chiét theo sang ché).

Trén day la cac budc co ban va mdi budc s& dugc mé ta cu thé hon dudi
day.
V& muc (A):

Cac mo da bi viém cua thd bang cach cy vao trong da virut vaxinia
dugce thu gom. Cadc mo da duge thu gom nay dugc ria va khir trung bang céach
stt dung dung dich phenol, v.v.. Cac mo6 da bi viém nay duoc nghién nhé va
dung mdi chiét véi thé tich gép 1 dén 5 1an duoc bd sung vao d6. O day, thuat
ngft “nghién nhd” nghia 1a phan nho thanh cdc méanh nhé bing cach sir dung
may nghién hodc tuong tu. Péi voi dung moéi chiét, ¢ thé st dung nudc cét,
nude mudi sinh 1y, dém axit yéu dén bazo yéu, v.v. va chét diét khuan/khtr tring
nhu phenol, chat 6n dinh nhu glyxerin, cac mudi nhu natri clorua, kali clorua
hoac magié clorua, v.v. co thé duoc bd sung thich hop vao d6. Khi do, cling co6
thé 1a mo té bao bi phan huy bang cach xir Iy nhu lam déng lanh/lam néng chay,
song siéu am, enzym hoa tan mang té bao hodc chét hoat dong bé mat dé lam
viéc chiét tach trd nén dé dang hon. Hon dich tao ra duoc giit trong 5 dén 12
ngdy. Trong thoi gian d6, hon dich nay cé thé duoc dun néng & khoang tir 30
dén 45°C kém hoac khong kém khudy trén thich hop. Dich 18ng tao ra duge xu

1y phén tach thanh chit rin va chét long (duogc loc hodc dugce ly tam, v.v.) dé loai
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bd cdc manh md, tir 6 thu duoc chit chiét thé (chat loc hodc dich noi).
V& muc (B)

Chét chiét tho thu duge trong muc (A) duoc xir Iy loai protein. Qu4 trinh
loai protein ¢ thé duoc thuc hién bing phuong phap da biét ma thong thudng
duoc tién hanh va phuong phép nhu xir Iy dun néng, xir ly bang chét bién tinh
protein (nhu axit, bazo, uré, guanidin hoac dung méi hitu co bao gém axeton),
két tia ding dién hodc két tinh mudi c6 thé duoc sir dung. Sau d6, phuong phap
thong thudng dé loai bé cac chit khong tan nhu loc bang cach st dung gidy loc
(nhu xenluloza hodc nitroxenluloza), bd loc thuy tinh, bd loc xelit hoac Séitz,
siéu loc hodc ly tam duogc tién hanh dé tao ra chét loc hodc dich ndi ma tir d6

protein khong tan phén tach duoc loai bd.
Vé muc (C)

Chét loc hodc dich ndi thu duoc trong (B) duogc diéu chinh dén dd pH
axit, tot hon 13, dén d6 pH nam trong khoang tir 3,5 dén 5,5 dé tién hanh cong
doan xtr Iy hdp phu véi chat hip phu. Cac vi du vé chat hdp phu duge dung bao
gém cacbon hoat tinh va cao lanh. Chét hép phu dugc bo sung vao chét chiét,
tiép do khqu tron hodic chét chiét duoc cho di qua cOt nap chit hép phu dé hoat
chét c6 thé duoc hdp phu véi chat hap phu. Khi chit hip phu duoc bd sung vao
chét chiét, chat hép phu ma nhd do hoat chat duoc hép phu co thé thu duoc

thong qua loc, ly tam, v.v. dé loai bod dung dich.
Vé muc (D)

Dé rira giai (giai hap) hoat chat tir chét hap phu thu duoc trong (C), dung
mdi rira giai duoc bd sung vao chéit hip phu nay va dugc didu chinh dén d¢ pH
bazo, tét hon 1a dén d6 pH nam trong khoang tir 9 dén 12, qua trinh rira giai
duoc tién hanh & nhiét do trong phong c6 dun néng thich hop, hoidc cé khqu
tron, va tiép d6 chat hdp phu duoc loai b bang phuong phap thong thuong nhur
loc hodc ly tAm. Do d6, vé& dung mdi chiét st dung, cé thé sir dung dung méi
bazo nhu nudc, metanol, etanol, isopropanol hoac dung moéi tuong tu dugc diéu
chinh dén dé pH bazo hoic hdn hop dung méi thich hop ctia ching va t6t hon 13,

nuée dugce diéu chinh dén do pH nam trong khoang tur 9 dén 12 c6 thé duoc st
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dung. Luong dung mdi chiét ¢6 thé duoc 4n dinh mét cach thich hop. Pé st
dung phan rta giai thu duoc nay dé lam dugc chét, d6 pH dugce diéu chinh thich
hop dén gan nhu trung hoa hodc trang théi tuong tw, nhd dé chét chiét tir da bi
viém cua thé dugc cdy virut vaxinia (chét chiét theo sang ché) cubi cing ¢ thé

thu duoc.

Do chét chiét theo sang ché 13 chat long & giai doan duge pha ché, ciing
c6 thé 1a chat chiét nay duoc c6 dic hodc pha lodng thich hgp dé c6 ndng dd
mong mudn. Khi ché pham duge san xuét tir chét chiét nay, tot hon la thuc hién
xtt 1y tiét tring bang cach dun néng. Dé tao thanh ché phdm dang tiém, c6 thé bd
sung natri clorua hodc hop chét twong tu dé pha ché dung dich dang truong véi
nuéc mudi sinh 1y. Cling c6 thé 1a chét chiét & dang 16ng ndy duoc trai qua cdng
doan xt 1y thich hop nhu ¢6 déc rdi sdy, nho d6 ché phim dang ran dé dung qua
dudng miéng nhu vién nén dugc san xut. Cac phuong phap cu thé cho qué trinh
san xuét ché phdm dang rin dé dung qua duong miéng tir chét chiét theo sang
ché dugc bdc 16 trong ban md ta cua cic patent Nhat Ban sb 3,818,657 va
4,883,798. Ché phdm nay bao gdm ché pham dang tiém, ché pham dang ran dé

dung qua duong miéng, v.v. duoc pha ché nhu vay.

Luong tyrosin dugc sulfat hoa trong chét chiét va ché pham theo sang
ché c6 thé dugc do bing phuong phép dinh luong thong thuong. Cu thé hon, c6
thé st dung, vi du, phuong phép do bang cach str dung khdi phé ké sic ky long
(LC-MS) hoac khéi phé ké dién di mao din (CE-MS) va séc ky 1ong hiéu ning
cao (HPLC). Trong bat ky phuong phap nao, tyrosin dugc sulfat hoa trong chét
chiét va ché phdm nay c6 thé dugc dinh lugng bang cach st dung dudng cong

hiéu chuin dugc tao thanh nho cac mau tyrosin dugc sulfat hda dé hiéu chuan.

Luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chét chiét va ché phdm duogc
san xuét theo sang ché duoc do bang cac phuong phap néu trén. Do d6, mic du
¢ vai phan tan, chat chiét va ché phdm nay chira 16n hon hoic bang 125 ng
tyrosin duoc sulfat héa trong mdi don vi. Cu thé hon, chét chiét va ché phim
nay chua tir 125ng dén 425ng tyrosin dugc sulfat héa trong mdi don vi. Theo do,

khi chat lugng cha chat chiét va ché pham nay duoc kiém soat bang cach su
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dung lugng tyrosin dugc sulfat hoa trong chét chiét va ché phdm nay 1am chi s,
duge danh gia 1a c6 thé chip nhan ham luong nhu vay lam tiéu chuén. Pong
thoi, khi cdc chénh 1éch xay ra trong phuong phap san xuét chat chiét va ché
phim theo sang ché, luong tyrosin duge sulfat héa trong mdi don vi c6 thé thap
hon 125ng.

Nhu thé hién tir phén giai thich néu trén, cum tur “mbi don vi” duoc dung
& day c6 nghia 1a mdi lugng hoat chét trong chét chiét va ché pham theo séng
ché. Chét chiét nay (chét chiét NTP) duoc san xudt theo sang ché chtra 1,2 don
vi/mL hoat chit. Ché phém dé tiém nay (thuéc tiém NTP) duogc san XUt béng
cach st dung chét chiét cling chtra 1,2 don vi/mL hoat chat. Péi véi thube tiém
NTP, ¢ thudc tiém véi thé tich 1a 3mL va ImL. Theo do, ché phém 3mL chira
3,6 don vi hoat chét va ché phém 1mL chtra 1,2 don vi hoat chat. Mat khac, ché
phdm dé dung qua duong miéng (vién nén NTP) dugc san xuét theo sang ché

chira 4 don vi hoat chat trong moi vién nén.

Theo d6, chit chiét theo sang ché c¢6 thé dugce cd dic hodc pha lodng.
Hon nita, ché phidm theo sang ché chtra cac don vi khac nhau cfing c6 thé duoc
san xuét. Trong céc truong hop d6, lugng hoat chét chtra theo lugng don vi (nhur
mdi mL, mdi mg, trong mdi 6ng thubc tiém, trong mdi vién nén, v.v.) clia chét
chiét va ché phidm nay ciing c6 thé thay d6i. Do do, vé co ban rit quan trong la
luong tyrosin duoc sulfat hoa dugc quy dinh li€én quan dén luong hoat chit cua
chit chiét va ché phém nay. Do diéu nay c6 lién quan dén tinh hiéu qua va an
toan cla chét chiét hodc ché phdm nay. Theo d6, sang ché quy dinh lugng
tyrosin dugc sulfat hoa trong chét chiét va ché phdm nay theo “mdi luong hoat
chat” (“mdi don vi”). Mit khac, do ngudi ndp don hién nay dang san Xudt va
phan phéi ché phdm NTP, chéc chin ciing quan trong 1a phai quy dinh mdi mL
hodc mdi 6ng thudc tiém chia thudc tiém cu thé hodc quy dinh mdi vién nén

lién quan dén lidu luong, nho d6 quy dinh d6 cling da duoc chép nhan.

DPong thoi, trong thudc tiém NTP, ¢6 thube gdc (generic drug) hodc thube
tuong tu (sau day, duoc goi la “cac thudc tiém cta céng ty khac”) dugc san xuét

bdi céc cong ty khéac cong ty cua nguoi ndp don (sau day, duoc goi la “cac cong
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ty khéc”) & Nhat Ban va ¢ Trung Quéc. Di véi cac thude tiém cia cong ty khéc,
chét chiét tr da bi viém cta tho duoc cdy virut vaxinia (chat chiét theo sang ché)
ma 13 hoat chét cling dugc xac dinh theo dinh lugng bang cach sir dung hidu qua
giam dau cua 1am chi s6 nho sir dung chudt te ché SART. Theo chi dinh st dung,
lwgng hoat chat trong cac thudc tiém cua cong ty khac chi duoc néu 1a “don vi”
trong nhidu thubc tiém cta cong ty khac & Nhat Ban 14 “ROSEMORGEN Inj.”
(nhin hiéu di dugc ding ky), “NABUTOPIN Inj.” (nhan hiéu da duoc ding ky)
va “NOLPORT Inj.” (nhdn hiéu d&d dugc dang ky), hodc duogc goi la “don vi
Analgecine” hodc “don vi AGC” trong mét thudc tiém ctia cong ty khac & Trung
Quéc 1a “BEFH#/ANALGECINE” (nhan hiéu di duoc ding ky). Tuy nhién,
gidng nhu thubc tiém NTP, trong céac ché phdm bat ky nay, luong hoat chit 1a
1,2 don vi hodc 1,2 Analgecine (1,2 AGC) don vi trong mdi mL hodc 3,6 don vi
hoic 3,6 don vi Analgecine (3,6 AGC) trong mdi éng thude bao ché 3mL. Tém
lai, cum tir “don vi Neurotropin” dung boi ché phém NTP va “don vi” hoac
“don vi Analgecine” dugc dung boi cac cdng ty khac 1a don vi do gibng nhau dé
quy dinh luong hoat chét, va ching chi khdc nhau theo c4ch thé hién. O cac
truong hop do, “don vi” dugc st dung trong don nay nhim thé hién luong chét
chiét 1a hoat chat khong chi cho ché phdm NTP ma con cho tat ca cac thudc tiém
ctia cOng ty khac. Nhu vay, trong d6 lugng chét chiét tir da bi viém cua thé dugc
céy virut vaxinia 1a hoat chit dugc thé hién bé‘mg cach st dung “don vi” trong
nhidu ché phdm. Do d6, dbi v6i céc ché pham nay, viée thé hién theo “don vi” 1a

rd rang doi v&i nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuye.

Nhu duge thé hién & trén, “ché pham” trong don nay 1a khai niém bao
gdm ché pham NTP (thubc tiém NTP va vién nén NTP) va céc thube tiém cta
cong ty khac. Khi cac cong ty khéc san xuét va phan phdi cac vién nén (sau day,
dugc goi 1a “cac vién nén cua cong ty khac”) la thude gbc hodc thudc twong tu
dbi véi vién nén NTP trong tuong lai, khai niém néu trén cling bao ham céc vién

nén cua cong ty khac nhu vay.

Nhu thé hién dudi day, cac vi du cu thé qué trinh san xudt chat chiét va
ché phim theo sang ché va két qua do lugng tyrosin dugc sulfat héa trong chét

chiét va ché pham nay dugc thé hién nhu trong cac vi dy, méc du sang ché nay
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khéng bi giéi han bai phan moé ta clia cac vi du do.
Vi du thye hién sang ché
Vi du 1: San xuét chét chiét theo sang ché

Da ctia tho trudng thanh khoé manh duoc cdy virut vaxinia vao trong da
va phan da bi viém duogc cat va thu gom. Phan da thu gom dugc rira va khir
tring bang dung dich phenol, dung dich phenol du bi loai bé va phan bi dugc
nghién nhé. Dung dich phenol duoc bd sung vao d6 va duoc trén véi nd va hdn
hop duoc giit trong tir 3 dén 7 ngay, va dugc dun néng tiép & khoang tir 35 dén
40°C két hop khudy tron trong tir 3 dén 4 ngay. Sau dé, dich chiét thu duogc bang
cach phan tach ran-léng dugc diéu chinh dén do pH nam trong khoang tir 4,5
dén 5,2 bing axit clohydric, duge dun néng & khoang tir 90 dén 100°C trong 30
phut va dugc loc dé loai bo protein. Chét loc duoc diéu chinh dén pH nam trong
khoang tir 9,0 dén 9,5 biang natri hydroxit, duge dun néng & khoang tir 90 dén
100°C trong 15 phut va dugc phéan tach ran-10ng.

Dung dich loai protein tao thanh dugc diéu chinh dén d6 pH nim trong
khoang tir 4,0 dén 4,3 bang axit clohydric, cacbon hoat tinh véi lugng 2% theo
khdi luong ctuia dung dich da loai protein duogc bd sung vao d6 va hon hop duoc
khudy tron trong 2 gid va dugce phan tach rin-long. Nudc dugc bd sung vio
cacbon hoat tinh dugc thu gom, tiép d6 didu chinh dén d6 pH nam trong khoang
tr 9,5 dén 10 bing natri hydroxit va hon hop duoc khudy tron ¢ 60°C trong
khoang tur 90 dén 100 phut va duogc ly tim dé tao ra dich ndi. Nuéc lai duoc bd
sung tiép vao cacbon hoat tinh bi két tia trong khi ly tAm, tiép d6 didu chinh dén
d6 pH nam trong khoang tir 10,5 dén 11 bang natri hydroxit va hdén hop duoc
khudy tron & 60°C trong khoang tir 90 dén 100 phut va duoc ly tim dé tao ra
dich ndi. Ca hai dich ndi duoc két hop va trung hoa véi axit clohydric dé tao ra

chét chiét nay.
Vi du 2: Phuong phéap do lugng tyrosin dugc sulfat héa

Luong tyrosin duoc sulfat hoa trong chét chiét va ché pham theo sang

ché duoc do nhu sau bing cach st dung khdi phd ké sic ky long cao ap
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(LC-MS).

Chét chiét theo sang ché (1,2 don vi/mL) dugc san xuét theo vi du 1

duogc pha lodng véi nude véi mire do 10 1an va dugc bom vao LC-MS.

Ché pham theo séng ché (thudc tiém NTP) duoc san xuét bang céch sir
dung chét chiét ma duoc san xuét theo vi du 1 cling dugce pha lodng véi nude

véi mae d6 10 1an va duoc bom vao LC-MS.

Ddi v6i ché pham nay (vién nén NTP) dugc san xuét bang cach sir dung
chit chiét ma dugc san xuét theo vi du 1, ba vién nén ctia né duge ria véi 3mL
metanol/clorofom (1:1) trong 3 1an dé loai bé 16p phd mang, sdy kho, tao hdn
dich trong 12mL nude (1 don vi/mL). Sau khi ly tdm hdn dich, dich néi duogc

pha loédng véi nude véi mire do 10 lan va duoc bom vao LC-MS.

Déi véi tyrosin duge sulfat hoa, dung dich chuan trong dung dich nuéc

duoc diéu ché va duong cong hiéu chuan duogc tao ra.

Trong LC-MS, dong 1100 ctia Agilent Technologies, Inc. Va API 3000
(cta Applied Biosystems/MDS Sciex) dugc st dung l4n luot cho phan sic ky
16ng cao 4p (HPLC) va kinh quang phd khéi. Cac diéu kién phan tich 1a nhu sau.

Cot: Inertsil ODS-3 (¢ 2,1 x 150mm)

Nhiét do cot: 25°C; tdc d6 dong: 200 pL/phut

Pha di ddng: metanol/0,05% axit formic

Metanol %/phut: 0/0-0/1-44/8-100/8,1-100/11

Luong bom: 5ul; nhiét do cai dét cho buéng mau: 4°C

Su do: MRM do ion duong

Céc didu kién do cho LC-MS dugc thé hién trong bang 1. Tung thong s6
trong bang 1 c6 nghia nhu sau.

= DP: dién ap ddt vao mang chan

= FP: dién ap dat vao vanh hoi tu

* CE: nang luong va cham

= CXP: dién 4p dat vao dau ra ctia Q2
=« NEB: 4p suét khi phun

= CUR: 4p suat khi mang ngan
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= CAD: 4p suét khi va cham
= TEM: nhiét d0 khi tuabin

Bang 1
Ion duoc do (Q1/Q3) | DP | FP | CE |CXP|NEB|CUR| IS |CAD|TEM
310/274 20 (100 | 20 | 20 | 12 | 10 |5000| & |450

Vi du 3: Két qua do lugng tyrosin dugc sulfat héa trong chét chiét nay

Két qua do lugng tyrosin dugc sulfat héa trong chét chiét nay bang

phuong phap néu trong vi du 2 duoc thé hién trong bang 2. Ham luong ctia hoat

chét trong chat chiét nay 1a 1,2 don vi/mL. Lugng tyrosin dugc sulfat hoa trong

chat chiét nay duoc thé hién theo ca moi don vi cta chat chiét nay (“/don vi”) va

mdi mL cta chit chiét nay (“/mL”). Theo do, c4c ky hiéu tham chiéu A dén C

trong so 16 thé hién sy khac nhau vé dia diém (don vi) san xuat cia ngudi ndp

don. Céc gia tri do duoc duoc diéu chinh dén ba sb ¢ nghia (duéi day, phan

trén 1a giéng nhau cho tat ca cac gi tri duoc do.).
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Bang 2
S6 16 Ham lugng cia tyrosin dugc sulfat héa
(ng/don vi) (ng/mL)
A0l 217 260
A02 344 413
A03 299 359
BO1 183 220
B02 198 237
B03 193 232
B04 223 268
BOS 205 246
B06 331 397
BO07 314 377
Co1 179 215
C02 195 234
Co03 193 232
Co04 188 226
C05 195 234
C06 193 232
Co07 257 308
C08 198 237
C09 198 237
C10 184 221
Cl1 270 324
C12 283 340
Mean 218 262

Vidu4: Kétquado 1 cualugng tyrosin dugc sulfat hoa trong ché pham nay

Két qua do luong tyrosin dugc sulfat héa trong thuéc tiém NTP (chuta
1,2 don vi mdi mL) trong ché phdm nay bang phuong phap néu trong vi du 2
duoc thé hién trong bang 3. Két qua duogc thé hién theo ham luong trong mdi

don vi hoat chit ctia ché phim nay (“/don vi”), trong mdi mL cla ché phdm nay

(“/mL”) va trong mdi 6ng thudc tiém chira 3mL (“/6ng thude tiém”).
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Bang 3

Dang cta ché phdm nay

Ham luong ctia tyrosin dugc sulfat hoa

(s6 nhan biét) (ng/don vi) (ng/mL) (ng/éng thudc tiém)

Thudc tiém NTP (NI01) 216 259 777
Thude tiém NTP (NI02) 244 293 879
Thubc tiém NTP  (NI03) 228 274 822
Thudc tiém NTP (NI04) 315 378 1134
Thudc tiém NTP  (NI0S) 297 356 1070
Thubc tiém NTP  (NI06) 302 362 1090

Trung binh 267 320 960

Vidu5: Kétqua do 2 cua lugng tyrosin dugc sulfat hda trong ché pham nay

Két qua do lugng tyrosin dugc sulfat hda trong vién nén NTP (chua 4

don vi trong mdi vién nén) trong so cac ché phidm theo sang ché bdi phuong

phap néu trong vi du 2 dugc thé hién trong bang 4. Két qua dugc thé hién theo

ham luong trong moi don vi hoat chat (“/don vi”’) va trong moi vién nén (*/vién

nén”).
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Bang 4
Dang cta ché phdm nay Ham luong caa tyrosin dugc sulfat hoa
(86 nhan biét) (ng/don vi) (ng/vién nén)

Vién nén NTP (NTO1) 237 948
Vién nén NTP (NT02) 161 644
Vién nén NTP (NTO03) 226 904
Vién nén NTP (NT04) 218 872
Vién nén NTP (NTO05) 230 920
Vién nén NTP (NT06) 232 928
Vién nén NTP (NT07) 258 1030
Vién nén NTP (NTO08) 236 944
Vién nén NTP (NT09) | 226 904
Vién nén NTP (NT10) 242 268
Vién nén NTP (NT11) 232 928
Vién nén NTP (NT12) 272 1090
Vién nén NTP (NT13) 315 1260

Trung binh 237 948

Vi du so sanh 1: Két qua do luong tyrosin dugc sulfat héa trong céc thube tiém

cua cong ty khac

Két qua do luong tyrosin duoc sulfat hda trong céc thudc tiém clia cong
ty khéc theo cung céch thirc nhu trong ché phidm NTP duogc thé hién trong bang
5. Theo d6, viéc phan phdi thuéc “ROSEMORGEN Inj.” hién da két thtc tai
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giai doan ndp don nay va né khong cd ban trén thi truong va két qua do dudi

day 1a két qua do dbi véi thube duge mua trude d6 trén thi trudng.

Bang 5
. Ham lugng cta tyrosin dugc sulfat hoa
Dang cac thudc tiém cia cong ty khac
(8610) (ng/don vi) (ng/mL)

ROSEMORGEN Inj. (2E27B) 14,9 18,0
ROSEMORGEN Inj. (4E57A) 16,5 20,4
NOLPORT Inj. (678405) 42,6 51,6
NOLPORT Inj. (709203) 35,1 42,0
NABUTOPIN Inj. (BD597E) 41,4 49,2
NABUTOPIN Inj. (KF606E) 35,9 43,2
ANALGECINE (20071209) 108 130
ANALGECINE (20080301) 87 104

Tur céc két qua trén, luu y 13, ngay ca trong cing ché phdm cua chét chiét
tir da bi viém cua thd duoc céy virut vaxinia, luong tyrosin dugc sulfat hoa la
khéc nhau nhiéu phu thudc vao cong ty san xuét (cac bang tir 3 dén 5). Hon nita
lwu ¥ 13, ngay ca trong ché pham clia cting cdng ty, lugng tyrosin dugc sulfat hoa
d6i khi khéac nhau dang ké (céc bang tir 3 dén 5). Pbi vdi chét chiét tir da bi
viém cta thd duge cy virut vaxinia ma 1a duge chat cho ché phdm cua chét
chiét tir da bi viém cua tho dugc céy virut vaxinia, cidc dugc chit dé cia céc
cong ty khac khong cé san, do dé chi duge chét duoc san xuét theo sang ché
(chit chiét NTP) duoc do. Luu y 13, dbi voi duge chat nay, cling ¢6 su phan tan

& murc d6 nhat dinh vé 1uqrig tyrosin duoc sulfat hoa (bang 2).

Tuy nhién, trong cht chiét va ché phém duogc san xuét theo sang ché,
tyrosin dugc sulfat hda dugc chira véi lugng 16n hon hodc bang 125ng/don vi,
chinh x4c hon 1a 16n hon hodc bang 150ng/don vi (cic bang tir 2 dén 4). Hon
nira, trong chét chiét va ché phidm dugc san xuit theo sang ché, tyrosin dugc
sulfat hoa duoc chira ndm trong khoang tir 125 dén 425ng/don vi, chinh x4c hon

nim trong khoang tir 150 dén 400ng/don vi. Nguoc lai, trong s6 ché phdm duoc
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san xuét boi cde cong ty khac, khong ¢ ché pham nao chta lugng tyrosin dugc
sulfat hoa cao nhu vay (bang 5). Mic du van chua c6 gii thich rd rang nguyén
nhén vé su khac nhau gifta cdc ham lugng ctia tyrosin dugc sulfat hoa trong ché
phim dugc san xuat boi timg cong ty, diéu nay duoc cho 1a do su khac nhau ve
phuong phap san xuat ché phdm & timg cong ty. Du sao, tyrosin dugc sulfat hoa
nhu d4 néu trén, su sulfat hoa tyrosin lién quan mat thiét v6i ching viém da cta
tho va tyrosin dugc sulfat hoa dugc giai phong tu nhiéu loai protein duoc sulfat
héa c6 kha nang duoc sir dung 1am chi s6 cho ching viém (trang thai viém) cua
cdc md da, nhd d6 hiéu 1a viée chét (thanh phan) nay dugc chia trong ché phdm
(thubc tiém NTP) duogc san xuit theo sing ché véi luong nhiéu hon so véi cac
thudc tiém cta cac cong ty khac tao thanh dic tinh cta n6 va 1a dac tinh c6 loi

hon.

Nhu da néu trén day, dic tinh cta chét chiét va ché phim theo séng ché
14 16n hon hodic bang 125ng/don vi, tét hon 13 1én hon hodc bang 150ng/don vi
cua tyrosin duoc sulfat hoa dugc chtra trong chét chiét va ché phdm nay. Tuong
tu, dac tinh cua chét chiét va ché phém nay la tyrosin dugc sulfat hoa dugc chira
nim trong khoang tir 125 dén 425ng/don vi, t5t hon nam trong khoang tir 150
dén 400ng/don vi.

Hon nita, d6i voi thudce tiém chia 1,2 don vi mdi mL (sau ddy, duoc goi
13 “thubc tiém nay”) trong ché phdm nay, dic tinh tao thanh ctia thube tiém nay
13 16n hon hodc bang 150ng/mL, t6t hon 14 16n hon hodc bang 180ng/mL tyrosin
duoc sulfat hda duge chira trong d6. Tuong tu, dac tinh tao thanh cua thudc tiém
nay la, tyrosin dugc sulfat hdéa dugc chura nim trong khoang tir 150 ng dén
510ng/mL, t&t hon ndm trong khoang tir 180 dén 480ng/mL. Hon nita, khi thubc
tiém nay dugc nap véi thé tich 3mL trong éng thube tiém (sau day, thube tiém
nay nhu vay duoc goi la “thudc tiém dang 6ng 3mL™), dic tinh tao thanh cla
thudc tiém dang 6ng 3mL 1a tyrosin dugc sulfat hoa dugc chira véi luong 16n
hon hodc bang 450ng/éng thudc tiém, t5t hon 1a 16n hon hodc bing 540ng/6ng
thudc tiém. Tuong tu, dic tinh tao thanh cta thude tiém dang 6ng 3mL 1a tyrosin
duoc sulfat hoa duge chira nam trong khoang tir 450 dén 1530ng/dng thudc tiém,

t6t hon nim trong khoéang tir 540 dén 1440ng/6ng thudc tiém.
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Hon nita, d6i v6i vién nén chtra 4 don vi trong mdi vién nén (sau day,
duoc goi 12 “vién nén theo sang ché”) trong s6 ché pham nay, dic tinh tao thanh
clia vién nén ndy 1a 16n hon hogc bang 500ng/vién nén, t6t hon 12 16m hon hoic
bf?mg 600ng/vién nén cla tyrosin dugc sulfat hda duoc chira trong d6. Tuong tu,
dic tinh tao thanh cta vién nén nay la tyrosin dugc sulfat hda dugc chira nam
trong khoang tir 500 dén 1700ng/vién nén, t5t hon nim trong khoang tir 600 dén

1600ng/vién nén.

Theo nhu néu trén, c6 thé lugng tyrosin dugce sulfat héa chira trong chét
chiét va ché phém theo sang ché duoc do dé x4c nhan xem chét chiét va ché
pham cé duge san xuét theo cach thich hgp ma nhd dé chit lugng cia chiing
duoc kiém soat hay khong. Do d6, co thé, khi luong tyrosin dugc sulfat hoa
chtta trong chét chiét va ché phdm nay duoc do va, néu duoc phat hién 13 16n
hon hoac b'ﬁng 125ng/don vi, tSt hon 1a 16n hon hoic béng 150ng/don vi, thi
ching dugc danh gia 1a dugce san xuét theo cach thich hop. Hon nita, ¢6 thé két
luan 14 chét chiét va ché phidm duoc san xuét theo cach thich hop thong qua viée
x4c nhan rang, khi luong tyrosin duge sulfat héa chira trong chét chiét va ché
pham theo sang ché duoc do va dugc phat hién nam trong khoang tir 125 dén

425ng/don vi hodc nam trong khoang tir 150 dén 400ng/don vi.

Trong trudng hop thude tiém nay, c¢6 thé danh gia 1a thudc tiém nay duge
san xuét theo cach thich hop khi luong tyrosin duoc sulfat hda chira trong thude
tiém nay duoc do va dugc phat hién la 1é6n hon hodc bang 150ng/mL, t6t hon 13
16n hon hodc bang 180ng/mL. Hon nita c6 thé danh gié 1a thudc tiém nay duogc
san xudt theo cach thich hop bang cach do lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira
trong thudc tiém nay va bang viéc x4c nhan lugng nay nam trong khoang tir 150
ng dén 510ng/mL, tot hon nam trong khoang tir 180 dén 480ng/mL. Tuong tu,
trong trudng hop thube tiém theo sang ché & dang éng 3mL, ciing c6 thé danh
gia rang dng thudc tiém loai 3mL dugc san xudt theo cach thich hop khi luong
tyrosin dugc sulfat hda chira trong d6 duoc do va duogc phét hién la 16n hon hodc
bing 450ng/6ng thude tiém, t6t hon 14 16n hon hodc bang 540ng/dng thude tiém
ho#ic khi luong nay nim trong khoang tir 450 dén 1530ng/dng thudc tiém, tot
hon ndm trong khoang tir 540 dén 1440ng/6ng thude tiém.
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Trong truong hgp vién nén theo sang ché, c6 thé danh gia rang, khi
luong tyrosin dugc sulfat hda chira trong vién nén nay dugc do va dugc phat
hién 1a 16n hon hodc bing 500ng/vién nén, t6t hon 1a 16n hon hoic bang
600ng/vién nén, vién nén nay duoc danh gia la dugc san xuét theo cach thich
hop. Hon nita ¢ thé 13, khi lugng tyrosin dugc sulfat hda chira trong vién nén
nay duoc xdc nhan 1a nim trong khoang tir 500 dén 1700ng/vién nén, t6t hon
nim trong khoang tir 600 dén 1600ng/vién nén, thi khi d6 vién nén nay duoc

danh gia 1a dugc san xut theo cach thich hop.

Theo nhu néu trén, cac sang ché duéi day duoc tao ra dua trén y tudng
va phét hién ctia sang ché nay mic du chiing chi don thuan nham muc dich minh
hoa va sang ché nay khéng bi gi6i han & d6. Theo do, trong mdi séng ché néu
duéi day, doan “bang cach do lugng tyrosin dugc sulfat hoa” thuong duge sir
dung véi nghia 1a lugng tyrosin dugce sulfat hoéa duoc do cho mdi 16 san xuét clia

chét chiét hodc ché pham nay.

(1) Chét chiét tir da bi viém cta thd duoc céy virut vaxinia ma dugc danh
gia 12 dugce san xuét theo cach thich hop bang cach dinh luong tyrosin dugc
sulfat hoéa chira trong chit chiét va xac dinh ham lugng 1a 1én hon hodc bang

125ng trong mdi don vi chat chiét.

(2) Chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut vaxinia ma duge dénh
gid 1a dugc san xudt theo cach thich hop bang cach dinh luong tyrosin dugc
sulfat hoa chira trong chat chiét va xac dinh ham lugng nay 1a ndm trong khoang

tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét.

(3) Chét chiét dang 16ng tir da bi viém ctia thé duoc cly virut vaxinia ma
duge danh gia 1a dugc san xuat theo céch thich hop bang cach dinh luong
tyrosin dugc sulfat hoa chtra trong chét chiét va xac dinh ham luong nay 1a 16n
hon hodc bang 150ng trong mdi mL cia chat chiét.

(4) Chét chiét dang 16ng tir da bi viém cla thé duoc cdy virut vaxinia ma
dugc dénh gia 14 dugc san xudt theo cach thich hop bang cach dinh luong
tyrosin dugc sulfat hoa chtra trong chét chiét va x4c dinh ham lwong nay nam

trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL ctia chét chiét.
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(5) Ché phdm chua chét chiét tr da bi viém cua thd duogc cdy virut
vaxinia ma dugc danh gia 12 duoc san xuat theo cach thich hop bang cach ma
dinh luong tyrosin dugc sulfat hda chira trong ché phém va xac dinh ham luong

nay 13 16n hon hosc bang 125ng trong mdi don vi chét chiét trong ché pham.

(6) Ché& phim chtra chat chiét tir da bi viém cta tho dugc cdy virut
vaxinia ma dugc danh gia 12 duoc san xuat theo cach thich hop béng cach ma
dinh luong tyrosin dugc sulfat héa chira trong ché phém va xac dinh ham luong
nay nam trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét trong ché

pham.

(7) Ché phdm chuta chit chiét tir da bi viém cla thé dugc cdy virut
vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia la dugc san xuét theo cach
thich hop bang cach dinh lugng tyrosin dugc sulfat hoa chia trong ché pham va
xé4c dinh ham luong nay 1a 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét chiét

trong ché pham.

(8) Ché phdm chutra chat chiét tir da bi viém cla thé dugc cdy virut
vaxinia ma duogc van chuyén khi duoc danh gia 1a dugce san xuét theo cach thich
hop bang cach dinh luong tyrosin duge sulfat hda chta trong ché phdm va xac
dinh ham luong nay nam trong khoang tir 125ng dén 425ng trong moi don vi

chét chiét trong ché pham.

(9) Ché phém chita chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc céy virut
vaxinia ma duoc van chuyén khi dép tng tiéu chuén 1a luong tyrosin duge sulfat
hoa chira trong ché phém duoc dinh luong va ham luong nay dugc phat hién la

16n hon hodc bing 125ng trong mdi don vi chit chiét trong ché pham.

(10) Ché phdm chira chét chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy virut
vaxinia ma duoc van chuyén khi dép tng tidu chuén 14 luong tyrosin duge sulfat
hoa chtra trong ché phém duoc dinh luong va ham luong nay dugc phat hién
ndm trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét trong ché

pham.

(11) Ché pham dang tiém chira chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy

virut vaxinia ma duoc danh gia 14 duge san xuét theo cach thich hop bang cach
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dinh lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham dang tiém va x4c dinh
ham luwong nay 13 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL cua ché pham dang
tiém.

(12) Ché phdm ding dé tiém chira chat chiét tir da bi viém cua tho duoc
cAy virut vaxinia ma dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach thich hop bang
cach dinh luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm dang tiém va ham
luong nay dugc xac nhéan nam trong khoang tr 150ng dén 510 ng trong mdi mL

cua ché pham dung dé tiém.

(13) Ché phdm ding dé tiém chira chit chiét tir da bi viém cua thé duoc
cdy virut vaxinia ma dugc van chuyén sau khi duge danh gid 1a duge san xuét
theo céch thich hop bang cach ma luong tyrosin dugc sulfat hoa chia trong ché
phém dung dé tiém duoc dinh luong va ham luong ndy dugc xac nhén 1a 16n

hon hoic bang 150ng trong moi mL cta ché phdm dung dé tiém.

(14) Ché pham dung dé tiém chtia chat chiét tir da bi viém cta tho dugce
cdy virut vaxinia ma duoc van chuyén sau khi dugc ddnh gia 12 duge san Xuét
theo céach thich hop bang cdch ma luong tyrosin duge sulfat hoa chira trong ché
phém dung dé tiém duoc dinh luong va ham luong nay dugc xdc nhén nam

trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cia ché phdm dung dé tiém.

(15) Ché phdm diing dé tiém chira chat chiét tr da bi viém cua tho duoc
cdy virut vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dép tmg tiéu chuan 1a luong
tyrosin dugc sulfat héa chira trong ché phidm dung dé tiém dugc dinh lugng va
ham luwong nay 1 16n hon hozc bang 150ng trong mdi mL cta ché phim dung dé
tiém.

(16) Ché phim ding dé tiém chtra chat chiét tir da bi viém cua tho dugce
cdy virut vaxinia ma duogc véan chuyén sau khi dép tmg tiéu chuén 13 luong
tyrosin dugc sulfat hoa chura trong ché phim dung dé tiém duge dinh lugng va
ham luong nay nam trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cua ché

phim dung dé tiém.

(17) Ché phim dung dé tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cta

thd duge cay virut vaxinia ma duge danh gia la dugc san xuat theo cach thich
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hop bang cach ma luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm ding dé
tiém duoc dinh luong va ham lugng nay duoc xac nhén la 1é6n hon hodc béng

450ng trong mdi bng thudc tiém chira ché phidm dung dé tiém.

(18) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cta
thé duoc cdy virut vaxinia ma duoc danh gia 1a duogc san xuét theo cach thich
hop bang cach ma luong tyrosin duoc sulfat hoa chira trong ché pham ding dé
tiém duoc dinh lugng va ham luong nay dugc xac nhan nam trong khoang tur

450ng dén 1530ng trong mdi éng thudc tiém chutra ché phdm dung dé tiém.

(19) Ché phim ding dé tiém loai 3mL chira chat chiét tir da bi viém cua
thé duoc céy virut vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia 1a dugc
san xuat theo cach thich hop béng cach ma lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira
trong ché pham dung dé tiém dugc dinh lugng va ham lugng nay duoc xac nhan
12 16n hon hodc bang 450ng trong mdi éng thude tiém chtra ché phim dung dé
tiém.

(20) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cua
thé duoc ciy virut vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia 1a duge
san xuét theo cach thich hop bang cach ma luong tyrosin dugc sulfat hoa chira
trong ché phim dung dé tiém dugc dinh lugng va ham lugng nay duoc xac nhén
nim trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thudc tiém chira ché

phim ding dé tiém.

(21) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chua chét chiét tir da bi viém cua
tho duoc cdy virut vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dép tng tiéu chuén bang
cach ma lugng tyrosin dugc sulfat hda chtra trong ché pham dung dé tiém duoc
dinh luvong va ham lugng nay duoc xac nhén la 1én hon hoac bang 450ng trong

moi Ong thudc tiém chira ché pham dung dé tiém.

(22) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chta chét chiét tir da bi viém cta
thé duogc cdy virut vaxinia ma duge van chuyén sau khi dép tng tiéu chuan béng
cach ma luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm dung dé tiém duogc
dinh lugng va ham lugng nay dugc xac nhan nim trong khoang tir 450ng dén

1530ng trong mdi dng thudc tiém chira ché pham dung dé tiém.
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(23) Vién nén chta chét chiét tir da bi viém cda thé duoc cly virut
vaxinia ma dugc danh gia la dugc san xuét theo cach thich hop bang cach ma
luong tyrosin dugc sulfat héa chta trong vién nén duogc dinh lugng va ham

lugng nay dugc xac nhan la 16n hon hoac bang 500ng trong mdi vién nén.

(24) Vién nén chira chét chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut
vaxinia ma duoc danh gid 1a dugc san xuat theo cach thich hop bang cach ma
luong tyrosin dugc sulfat héa chira trong vién nén dugc dinh lugng va ham
lugng nay dugc xac nhan nidm trong khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi
vién nén.

(25) Vién nén chta chit chiét tr da bi viém cta tho dugc cdy virut
vaxinia ma duogc van chuyén sau khi dugc danh gia la dugce san xuit theo cach
thich hop bang cach ma lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong vién nén duge
dinh Iuong va ham lugng nay dugce xac nhén 1a 16n hon hodc bang 500ng trong
mdi vién nén.

(26) Vién nén chura chét chiét tr da bi viém cua thd dugc cdy virut
vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dugc danh gia la dugc san xudt theo cach
thich hop bang cach ma luong tyrosin duge sulfat hoa chira trong vién nén duge
dinh luong va ham lugng nay dugc xdc nhan nam trong khoang tr 500ng dén

1700ng trong mdi vién nén.

(27) Vién nén chia chit chiét tr da bi viém cua thé dugc cdy virut
vaxinia ma dugc van chuyén sau khi dép Gng tiéu chun 13 luong tyrosin dugc
sulfat héa chtra trong vién nén dugc dinh lugng va ham lugng nay 1a 16n hon
hodic bang 500ng trong mdi vién nén.

(28) Vién nén chtra chit chiét tir da bi viém clia thd dugc cdy virut
vaxinia ma dugc vAn chuyén sau khi dap ung tiéu chuén 13 luong tyrosin dugc
sulfat héa chtra trong vién nén dugc dinh lugng va ham luong nay nam trong
khoang tr 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

(29) Ché pham theo muc bét ky trong sb cac muc tir muc (5) dén (10),

trong d6 ché pham nay 13 thube giam dau.
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(30) Ché phdm dung dé tiém theo muc bét ky trong sb cac muc tlir muc

(11) dén (22), trong do ché phim nay 1a thubc giam dau.

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

trong d6 ché phim nay la thudc gidm dau.

(32) Chét chiét tir da bi viém cta thé dugce cdy virut vaxinia trong d6
luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm dé tiém chét chiét dugc dinh
lugng va ham luong nay dugc xac nhén la 16n hon hodc bang 125ng trong mdi

don vi cht chiét.

(33) Chét chiét tir da bi viém cta tho dugc cdy virut vaxinia trong do
luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phim dé tiém chét chiét dugc dinh
lvong va ham lugng nay dugc xac nhan nim trong khoang tir 125ng dén 425ng

trong moi don vi chat chiét.

(34) Chét chiét dang long tir da bi viém cta thd duoc cAy virut vaxinia
trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hda chira trong ché pham dé tiém chét chiét
duoc dinh luong va ham lugng nay dugc xac nhan la 16n hon hoac béng 150ng

trong moi mL cta chat chiét.

(35) Chiét dang 16ng tir da bi viém ctia thd dugc cdy virut vaxinia trong
do6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chét chiét duoc dinh luong va ham
lugng nay duoc xac nhéan nim trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL

cua chat chiét.

(36) Ché phim chtra chat chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut
vaxinia trong d6 luong tyrosin duoc sulfat hoa chura trong ché pham duoc dinh
luong va ham lugng nay dugce xac nhéan 1a 16n hon hodc bang 125 ng trong mdi
don vi chéat chiét tir da bi viém cta thdé duge cdy véi virut vaxinia trong ché
pham.

(37) Ché phdm chtra chit chiét tir da bi viém cta tho dugc cdy virut
vaxinia trong d6 lugong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham duogc dinh

luong va ham luong nay dugc xac nhan nim trong khoang tir 125ng dén 425 ng

trong mdi don vi chat chiét tir da bi viém cia thd dugce cdy v6i virut vaxinia
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trong ché pham.

(38) Ché phdm ding dé tiém chira chat chiét tir da bi viém cua thé duoc
cAy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat héa chira trong ché pham
ding dé tiém duoc dinh lugng va ham lugng nay duge xac nhan 1a 16n hon hodc

béng 150ng trong mdi mL cta ché phdm dung dé tiém.

(39) Ché pham dung dé tiém chira chat chiét tir da bi viém cta tho duoc
cdy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat héa chira trong ché pham
ding dé tiém duogc dinh lugng va ham lugng nay duge xac nhén ndm trong

khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cua ché phdm dung dé tiém.

(40) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chtra chét chiét tir da bi viém cua
tho dugc cly virut vaxinia trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché
phim dung dé tiém duoc dinh lugng va ham lugng nay duoc xac nhan 1a 16n

hon hodc bing 450ng trong mdi 6ng thudc tiém chira ché phim dung dé tiém.

(41) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chtta chét chiét tir da bi viém cua
tho dugc cdy virut vaxinia trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché
phém dung dé tiém duoc dinh luong va ham lwong nay duge x4ac nhén nam
trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thubc tiém chira ché pham
dung dé tiém.

(42) Vién nén chta chét chiét tr da bi viém cua thé dugc cdy virut
vaxinia trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa chtra trong vién nén dugc dinh
lugng va ham lugng nay dugce xac nhéan la 16n hon hoac bang 500ng trong mdi
vién nén.

(43) Vién nén chira chat chiét tir da bi viém cta thé duge cdy virut
vaxinia trong d6 luong tyrosin duogc sulfat hoa chira trong vién nén dugc dinh
lugng va ham lugng nay dugc xdc nhan nim trong khoang tir 500ng dén 1700

ng trong moi vién nén.

(44) Ché pham theo muc (36) hoic (37), trong dé ché phdm nay 1a thude

giam dau.

(45) Ché phdm dung dé tiém theo muc bét ky trong sd cac muc tir muc
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(38) dén (41), trong d6 ché pham nay 1a thubc giam dau.

(46) Vién nén theo muc (42) hodc (43), trong do ché phim nay 13 thudc

giam dau.

(47) Ché phim chira chat chiét tir da bi viém ctia thd duge cdy virut
vaxinia trong do6 luong tyrosin dugc sulfat hoéa chira trong ché phdm trudc khi
van chuyén duogc dinh luong va ham lugng nay dugc xac nhén 1a 16n hon hoac
bang 125ng trong mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua tho dugc cdy véi virut

vaxinia trong ché pham.

(48) Ché pham chira chét chiét tir da bi viém cua thé duoc cdy virut
vaxinia trong do6 lugng tyrosin dugc sulfat héa chira trong ché pham trudc khi
van chuyén duoc dinh lugng va ham luong ndy duge xac nhén ndm trong
khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét tir da bi viém cta tho

dugc cay véi virut vaxinia trong ché pham.

(49) Ché phdm ding dé tiém chtra chat chiét tir da bi viém cta thd duge
cly virut vaxinia, trong d6 luong tyrosin duoc sulfat hoa chia trong ché pham
dung dé tiém trudce khi van chuyén duge dinh lugng va ham lugng nay duoc xac

nhén 12 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL cla ché phdm dung dé tiém.

(50) Ché phdm ding dé tiém chtra chat chiét tir da bi viém cua thé duge
cAy virut vaxinia, trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham
dung dé tiém trudce khi van chuyén duge dinh lugng va ham lugng nay duoc xac
nh4n ndm trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cla ché pham dung
dé tiem.

(51) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chtra chét chiét tir da bi viém ctia
thé dugc cdy virut vaxinia, trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa chia trong
ché phdm dung dé tiém trude khi van chuyén dugc dinh luong va ham lugng
nay duogc xac nhéan la lén hon hodac bang 450ng trong mdi dng thudc tiém chira

ché phdm dung dé tiém.

(52) Ché phdm dung dé tiém loai 3mL chta chét chiét tir da bi viém ctia

thé dugc cdy virut vaxinia, trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa chia trong
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ché phdm dung dé tiém trude khi van chuyén duge dinh luong va ham lugng
nay dugc xac nhan nam trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi bng thude

tiém chira ché pham dung dé tiém.

(53) Vién nén chua chét chiét tir da bi viém cua thd duoc cdy virut
vaxinia, trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong vién nén trudce khi
van chuyén duoc dinh lugng va ham luong nay dugc xac nhéan la 16n hon hodc

béng 500ng trong mdi vién nén.

(54) Vién nén chira chét chiét tir da bi viém cta thé duge cdy virut
vaxinia trong d6 luong tyrosin duge sulfat hoa chira trong vién nén trude khi
van chuyén dugc dinh luong va ham lugng nay dugc xac nhén nam trong

khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

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

gidm dau.

(56) Ché pham dung dé tiém theo muc bat ky trong sd cac muc tir muc

(49) dén (52), trong d6 ché phdm nay 1a thudc giam dau.

(57) Vién nén theo muc (53) hodc (54), trong d6 vién nén nay la thude

giam dau.

(58) Phuong phép kiém nghiém trong d6 luong tyrosin duoc sulfat héa
chua trong chét chiét tir da bi viém cta thd dugce cdy virut vaxinia dugc do va,
khi ham luong nay la 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét chiét, qua

trinh san xuét chit chiét duoc danh gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(59) Phuong phap kiém nghiém trong d6 luong tyrosin duge sulfat hoa
chtra trong chét chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy virut vaxinia dugc do va,
khi ham luong ndm trong khodng tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét
chiét, qua trinh san xuét chét chiét duogc dénh gia 1a dugc tién hanh theo cach

thich hop.

(60) Phuong phap kiém nghiém trong d6 luong tyrosin duge sulfat hoa
chta trong ché pham ma chira chit chiét tir da bi viém cta tho duge ciy virut

vaxinia duoc do va, khi ham lugng 1a 16n hon hoac bang 125ng trong mdi don vi
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chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc cdy virut vaxinia trong ché pham, qua trinh

san xuét ché phdm duoc dénh gid 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(61) Phuong phép kiém nghiém trong dé luong tyrosin dugc sulfat héa
chta trong ché pham ma chira chét chiét tr da bi viém cua thé duge cdy virut
vaxinia duoc do va, khi ham luong nam trong khodng tir 125ng dén 425ng trong
mdi don vi chét chiét trong ché phdm, qua trinh san xuét ché phdm duoc dénh

gid 1a duoc tién hanh theo céch thich hop.

(62) Phuong phép kiém nghiém trong dé lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chtra trong ché phdm dung dé tiém ma chta chét chiét tir da bi viém cua tho
duoc céy virut vaxinia dugc do va, khi ham luong nay 1a 1én hon hoac bang
150ng trong mdi mL cla ché phiam dung dé tiém, qué trinh san xuét ché pham

dung dé tiém dugc danh gid 1a dugce tién hanh theo cach thich hgp.

(63) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chta trong ché phdm dung dé tiém ma chta chéit chiét tir da bi viém cua tho
duoc céy virut vaxinia duoc do va, khi ham luong nay nim trong khoang tur
150ng dén 510ng trong mdi mL cla ché phdm dung dé tiém, qua trinh san Xuat

ché phdm ding dé tiém dugc dénh gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(64) Phuong phép kiém nghiém trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chtra trong ché pham dung dé tiém loai 3mL ma chua chét chiét tir da bi viém
cua tho duoc céy virut vaxinia duoc do va, khi ham luong nay 1a 16n hon hodc
bang 450ng trong mdi dng thubc tiém chua ché phdm dung dé tiém, qué trinh
san xuét ché phidm dung dé tiém dugc danh gia la duge tién hanh theo céch thich
hop.

(65) Phuong phép kiém nghiém trong dé lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chira trong ché phidm ding dé tiém loai 3mL ma chua chit chiét tir da bi viém
cta thd duoc cdy virut vaxinia dugc do va, khi ham luong nay nim trong
khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thudc tiém chira ché phadm dung dé
tiém, qua trinh san xuét ché pham dung dé tiem dugc danh gia 1a dugc tién hanh

theo cach thich hop.

(66) Phuong phép kiém nghiém trong dé lugng tyrosin dugc sulfat hoa
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chira trong vién nén ma chira chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cay virut
vaxinia duoc do va, khi ham lugng nay la 16n hon hodc bang 500ng trong moi
vién nén, qué trinh san xuat vién nén duogc danh gia 1a dugc tién hanh theo cach

thich hop.

(67) Phuong phap kiém nghiém trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chira trong vién nén ma chtra chét chiét tir da bi viém cua thé duoc céy virut
vaxinia duoc do va, khi ham luong ndy nam trong khoang tir 500ng dén 1700 ng
trong mdi vién nén, qué trinh san xuét vién nén duoc danh gia 13 dugc tién hanh

theo céch thich hop.

(68) Phuong phéap kidm soat qué trinh san xuat chat chiét tir da bi viém
cua tho duogc céy virut vaxinia trong do, khi lugng tyrosin dugc sulfat hoa chua
trong chét chiét 1a 1én hon hozc bing 125ng trong mdi don vi chét chiét, qué

trinh san xudt chét chiét dugc danh gia 1a duoc tién hanh theo cach thich hop.

(69) Phuong phap kiém sodt qua trinh san xudt chat chiét tir da bi viém
cua tho duoc céy virut vaxinia trong do, khi luong tyrosin dugc sulfat hoa chira
trong chat chiét ndm trong khoang tr 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét
chiét, qua trinh san xuét chéit chiét duoc danh gia 1a duoc tién hanh theo cach
thich hop.

(70) Phuong phép kiém soét qué trinh san xudt ctia ché pham chtra chét
chiét tir da bi viém cua thd duge cdy virut vaxinia trong d6, khi luong tyrosin
duoc sulfat héa chua trong ché phim 14 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don
vi chét chiét trong ché pham, qué trinh san xuét san xuét ché phdm duogc danh

gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(71) Phuong phép kiém sodt qua trinh san xuét ctia ché phim chira chét
chiét tir da bi viém cta thd duoc cdy virut vaxinia trong dé, khi lugng tyrosin
duoc sulfat hoa chira trong ché phdm nim trong khoang tir 125ng dén 425ng
trong moi don vi chat chiét trong ché pham, qua trinh san xuét ché pham duoc

danh gia 1a dugc tién hanh theo c4ch thich hop.

(72) Phuong phéap kiém soat san xuét ché phdm dung dé tiém chua chét

chiét tir da bi viém cta thd duoc cdy virut vaxinia trong dé, khi lugng tyrosin
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dugc sulfat héa chira trong ché phidm dung dé tiém 1a 16n hon hodc bang 150 ng
trong mdi mL cua ché phdm ding dé tiém, qua trinh san xuét ché phdm ding dé

tiém duoc danh gia 14 duoc tién hanh theo cach thich hop.

(73) Phuong phap kiém soat san xuét ché phdm dung dé tiém chua chét
chiét tir da bi viém cua tho duoc céy virut vaxinia trong do6, khi luong tyrosin
duogc sulfat hoa chia trong ché pham dung dé tiém nim trong khoang tir 150ng
dén 510ng trong mdi mL cla ché phdm dung dé tiém, qua trinh san xuét ché

phdm ding dé tiém duoc dénh gia 1a duoc tién hanh theo cach thich hop.

(74) Phuong phéap kiém soét qua trinh san xuét ché phdm dung dé tiem
loai 3mL chua chat chiét tir da bi viém ctia thd duoc cAy virut vaxinia trong do,
khi luong tyrosin duoc sulfat héa chira trong ché pham dung dé tiém 1a 16n hon
hodc bang 450ng trong mdi dng thudc tiém chira ché phdm dung dé tiém, qua
trinh san xuét ché phdm dung dé tiém duge dénh gid 1a dugc tién hanh theo cach

thich hop.

(75) Phuong phép kiém soat qua trinh san xuét ché pham dung dé tiém
loai 3mL chta chét chiét tir da bi viém cuta tho duoc céy virut vaxinia trong do,
khi luong tyrosin dugc sulfat hda chira trong ché phdm dung dé tiém nam trong
khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thude tiém chira ché pham dung aé
tiém, qué trinh san xut ché phim ding dé tiém duoc danh gia 1a dugc tién hanh

theo cach thich hop.

(76) Phuong phap kiém soét qué trinh san xuét vién nén chira chét chiét
tir da bi viém cua thé duogc cdy virut vaxinia trong do, khi lugng tyrosin duoc
sulfat hoa chira trong vién nén la 16n hon hoac bang 500ng trong mdi vién nén,
qué trinh san xudt vién nén dugc danh gia 1a dugc tién hanh theo cach thich hop.

(77) Phuong phép kiém so4t qua trinh san xuét vién nén chira chét chiét
tir da bi viém cta thé duogc cdy virut vaxinia trong do, khi lugng tyrosin duoc
sulfat héa chtra trong vién nén nam trong khoang tir 500ng dén 1700ng trong
mdi vién nén, qua trinh san xuét vién nén duoc danh gia la duoc tién hanh theo

cach thich hop.

(78) Str dung chit chiét tir da bi viém cta tho duge cdy virut vaxinia
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trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa trong qua trinh san xuét ché pham chira

chit chiét 14 1én hon hodc bing 125ng trong mdi don vi chét chiét.

(79) Str dung chét chiét tir da bi viém cua thé duoc cdy virut vaxinia
trong do6 luong tyrosin dugc sulfat héa trong qué trinh san xuét ché phim chira

chét chiét nim trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét.

(80) St dung chét chiét tir da bi viém cua tho duoc céy virut vaxinia
trong do luong tyrosin dugc sulfat hda trong qua trinh san xuét ché phdm chua

chét chiét 1a 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL clia chét chiét.

(81) Su dung chét chiét tir da bi viém cua thoé duoc céy virut vaxinia
trong do luong tyrosin dugc sulfat hoa trong qua trinh san xuét ché pham chira

chét chiét nim trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cla chét chiét.

(82) Phuong phap van chuyén ché phim chira chat chiét tir da bi viém
ctia thd duoc cdy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong
ché phém duoc do va, khi ham lugng dugc xac nhan la 16n hon hodc béng
125ng trong mdi don vi cht chiét, ché phim duoc danh gid 1a duge san Xuét

theo cach thich hop va dugc danh gia 1a cé thé duoc van chuyén.

(83) Phuong phép van chuyén ché phim cha chat chiét tir da bi viém
ciia thd dugc cdy virut vaxinia, trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat héa chia
trong ché phém duoc do va, khi ham lugng dugc xéc nhén la nam trong khoang
tr 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét, ché phdm duogc danh gid 1a

duoc san xuét theo cach thich hop va duge dénh gid 1a c6 thé dugc van chuyén.

(84) Phuong phap véan chuyén ché phdm dung dé tiém chua chét chiét tur
da bi viém cta thoé dugc cdy virut vaxinia, trong d6 luong tyrosin duge sulfat
héa chira trong ché phidm dung dé tiém dugc do va, khi ham lugng duge xac
nhén 1a 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL clia ché phAm dung dé tiém, ché
pham dung dé tiém dugc dénh gid 1a duge san xuét theo cach thich hop va duogc

déanh gia 1a c6 thé dugc van chuyén.

(85) Phuong phép van chuyén ché pham ding dé tiém chtra chét chiét tir

da bi viém cua tho duge cdy virut vaxinia trong dé lugng tyrosin duge sulfat hoa
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chtra trong ché pham ding dé tiém duoc do va, khi ham lugng duge x4c nhén 1a
ndm trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cua ché pham dung dé
tiém, ché phdm dung dé tiém dugc danh gia 1a dugc san xuét theo cach thich

hop va dugc danh gia l1a co thé duoc van chuyén.

(86) Phuong phap van chuyén ché phim dung dé tiém loai 3mL chua
chét chiét tir da bi viém cua tho duge cdy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin
duoc sulfat hoa chtra trong ché phdm dung dé tiém duge do va, khi ham lugng
nay duoc xdc nhan la 16n hon hoic bing 450ng trong mdi dng thudc tiém chua
ché phdm dung dé tiém, ché phdm dung dé tiém dugc dénh gid 12 dugc san xuit

theo céch thich hop va duoc dénh gia 1a c6 thé duoc véan chuyén.

(87) Phuong phap van chuyén ché phim dung dé tiém loai 3mL chua
chét chiét tir da bi viém cua tho duge cdy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin
duoc sulfat héa chtra trong ché phém dung dé tiém duoc do va, khi ham luong
nay duoc xac nhan 13 ndm trong khoang tlir 450ng dén 1530ng trong mdi dng
thudc tiém chira ché phdm ding dé tiém, ché pham dung dé tiém dugc danh gid
13 duogc san xuit theo cach thich hop va duoc danh gia 1a co thé dugc van

chuyén.

(88) Phuong phap van chuyén vién nén chira chit chiét tir da bi viém cta
thé duoc cdy virut vaxinia trong d6 lugng tyrosin duge sulfat hda chira trong
vién nén duoc do va, khi ham luong nay dugc xac nhan la 1én hon hodc b’?lng
500ng trong mdi vién nén, vién nén duge danh gia 1a duoc san xuét theo céch

thich hop va dugc danh gia la c6 thé duoc van chuyén.

(89) Phuong phép van chuyén vién nén chira chét chiét tir da bi viém cua
thé dugce cAy virut vaxinia trong dé lugng tyrosin dugc sulfat hda chira trong
vién nén duoc do va, khi ham lugng nay dugc xéc nhan 1a nam trong khoang tur
500ng dén 1700ng trong mdi vién nén, vién nén dugc danh gid 1a dugc san Xuét

theo céch thich hop va dugc danh gid 1a co thé duoc van chuyén.

(90) Ché phdm chira chit chiét tir da bi viém ctia thé dugc cdy virut
vaxinia ma dugc van chuyén bai phuong phép van chuyén theo muc (82) hoic
(83).
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(91) Ché phim dung dé tiém chira chét chiét tir da bi viém cua thé dugce
cAy virut vaxinia ma duoc van chuyén béi phuong phip van chuyén theo muc

bét ky trong s cac muc tir muc (84) dén (87).

(92) Vién nén chira chat chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut
vaxinia ma dugc van chuyén béi phuong phép van chuyén theo muc (88) hozc
(89).

(93) Ché phAm chtra chét chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy virut
vaxinia, trong d6 cc chénh léch vé hiéu qua cua ché phim trong cac 16 san xuét
duoc giam bing cach dinh luong tyrosin duogc sulfat héa chia trong ché pham
cho mdi 16 san xuét va ham luong nay dugc xdc nhan 1a 1én hon hodc béng

125ng trong mdi don vi chét chiét trong ché pham.

(94) Ché pham chira chat chiét tr da bi viém cua thé duge cdy virut
vaxinia, trong d6 cc chénh 1éch vé hiéu qua ctia ché phédm trong cac 16 san xuét
duoc giam bing cach dinh luong tyrosin dugc sulfat hda chua trong ché pham
cho mdi 16 san xuit va ham luong nay duoc xac nhan la nam trong khoang tur

125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét trong ché pham.

(95) Ché phdm ding dé tiém chira chét chiét tir da bi viém cta tho duoc
cAy virut vaxinia, trong d6 céc chénh 1éch vé hiéu qua cua ché phidm dung dé
tiém trong céc 16 san xuét dugc giam bang cach dinh luong tyrosin dugc sulfat
héa chira trong ché phdm dung dé tiém cho mdi 16 san xuét va ham lugng nay
duoc x4c nhan 14 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL cla ché pham dung dé
tiém.

(96) Ché phim ding dé tiém chira chat chiét tir da bi viém cia thé dugc
cdy virut vaxinia, trong d6 cac chénh léch v& hiéu qua cta ché phdm dung dé
tiém trong cdc 16 san xuét dugc giam bing cach dinh luong tyrosin duge sulfat
héa chtra trong ché phdm ding dé tiém cho mdi 16 san xudt va ham luong nay
duoc x4c nhén 14 ndm trong khoang tir 150ng dén 510ng trong méi mL cia ché

phim dung dé tiém.

(97) Ché phdm ding dé tiém loai 3mL chtra chét chiét tir da bi viém cla

thd duogc cdy virut vaxinia, trong dé cac chénh 1éch vé hiéu qua cta ché pham
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dung dé tiém trong céc 16 san xuit duogc giam bang cach dinh luong tyrosin
duoc sulfat héa chua trong ché phim dung dé tiém cho mdi 16 san xuét va ham
lrong nay dugc xéac dinh la 16n hon hoac bing 450ng trong mdi éng thube tiém

chtra ché phim dung dé tiém.

(98) Ché pham ding dé tiém loai 3mL chira chat chiét tir da bi viém cta
thé duogc cdy virut vaxinia, trong dé céc chénh léch vé hiéu qua cta ché phim
ding dé tiém trong céc 16 san xuét duge giam bang cach dinh luong tyrosin
duoe sulfat héa chia trong ché phdm dung dé tiém cho mdi 16 san xuét va ham
lugng nay dugc xac nhan 1a nam trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong moi

bng thube tiém chira ché phdm dung dé tiém.

(99) Vién nén chta chét chiét tr da bi viém cta thd duogc cdy virut
vaxinia, vién nén trong d6 cac chénh léch vé hiéu qua ctia vién nén trong céc 16
san xudt duoc giam bing cach dinh luong tyrosin duoc sulfat hda chira trong
vién nén cho mdi 16 san xuit va ham luong nay dugc xac nhan 13 16n hon hoic

bing 500ng trong mdi vién nén.

(100) Vién nén chira chat chiét tir da bi viém cla thé dugc cly virut
vaxinia, vién nén trong d6 cac chénh léch vé hi¢u qua ctia vién nén trong céc 16
san xudt duoc giam bang cach dinh luong tyrosin duoc sulfat hda chtra trong
vién nén cho mdi 16 san xuét va ham luong nay duoc xac nhan Ia nam trong
khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

(101) Ché phidm theo muc (93) hodc (94), trong d6 hiéu qua 1a hiéu qua
giam dau.

(102) Ché pham theo muc (93) hodc (94), trong d6 céc thay d6i gitra céc
16 san xuét 1a do su khéc nhau trong trang thai viém cta cdc mé da cua thé dugc

cay virut vaxinia.

(103) Ché pham dung dé tiém theo muc bat ky trong sd cic muc tir muc

(95) dén (98), trong d6 hiéu qua 1a hidu qua giam dau.

(104) Ché pham dang tiém theo muc bét ky trong sd cdc muc tir muc

(95) dén muc (98), trong do6 cac thay dbi gitra céc 16 san xuét 12 do sy khac nhau
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trong trang thai viém cta cdc mo da ctia tho dugce cay virut vaxinia.

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

giam dau.

(106) Vién nén theo muc (99) hodc (100), trong d6 céc thay ddi gitta cac
16 san xuit 1a do su khéac nhau trong trang thai viém cta cac mo da cuia thoé duoc

cay virut vaxinia.

(107) Phuong phap dé kiém soat vidc san xuét ché phdm chira chét chiét
tir da bi viém cuia thé duoc céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh 1éch vé hiéu
qua cua ché pham gifta cac 16 sn xuat duoc giam, trong dé sy sén xuét ché
phém dugc danh gia dé dugce tién hanh theo cach thich hop trong trudng hop ma
luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm dugc dinh lugng cho mdi 16
san xuét va ham luong nay la 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét

chiét trong ché pham.

(108) Phuong phap dé kiém soét viéc san xuét ché phim chira chét chiét
tir da bi viém cua thé dugc céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hiéu
quéa cta ché pham gitta cac 16 séan xuat dugc giam, trong d6 sy san xuét ché
phim dugc danh gia dé dugc tién hanh theo cach thich hop trong trudng hop ma
lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phdm dugc dinh lugng cho méi 16
san xuAt va ham luong ndy ndm trong khoang tr 125ng dén 425ng hodc 16n hon
trong mdi don vi chat chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut vaxinia trong

ché pham.

(109) Phuong phap dé kidm soat viéc san xuét ché pham dung dé tiém
chira chat chiét tir da bi viém cua thdé duogc céy virut vaxinia ma trong dé cac
chénh léch v& hiéu qua cta ché phdm dung dé tiém gifta cac 16 san xuét dugc
giam, trong dé su san xuét ché phim duoc danh gia dé duoc tién hanh theo cach
thich hop trong trudng hop ma lugng tyrosin duge sulfat hda chira trong ché
phdm dung dé tiém dugc do cho mdi 16 san xuét va ham luong nay 1a 16n hon

hodc bing 150ng trong mdi mL cua ché phdm dung dé tiém.

(110) Phuong phap dé kiém soat viéc san xudt ché phim dung dé tiém

chtra chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut vaxinia ma trong do cac

-42-



30777

chénh léch v& hiéu qua ctia ché pham dung dé tiém giira cac 16 san xuét duoc
giam, trong do6 sy san xuét ché phém duoc danh gia dé duoc tién hanh theo cach
thich hop trong truong hop ma lugng tyrosin duoc sulfat hoa chira trong ché
phdm dung dé tiém dugc do cho mdi 16 san xut va ham lugng nay nam trong

khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL cua ché phdm dung dé tiém.

(111) Phuong phap dé kidm soat viéc san xuét ché phém dung dé tiém
loai 3mL chua chét chiét tir da bi viém cua tho dugc céy virut vaxinia ma trong
d6 cac chénh léch v& hiéu qua ctia ché phim ding dé tiém gitta céc 16 san xuét
duoc giam, trong do su san xuét ché phém duoc danh gia dé duoce tién hanh theo
céch thich hop trong truong hop ma lugng tyrosin dugc sulfat hda chura trong
ché phim dung dé tiém dugc do cho mdi 16 san xuit va ham lugng nay 1a 16n

hon hodc bang 450ng trong mdi dng thude tiém ctia ché phidm dang tiém.

(112) Phuong phép d8 kiém soat viéc san xudt ché phdm dung dé tiém
loai 3mL chta chét chiét tir da bi viém cuta thd duoc céy virut vaxinia ma trong
d6 céc chénh léch v& hiéu qua ctia ché phim dung dé tiém gitra céc 16 san xuat
duoc giam, trong do su san xuét ché phim dugc danh gia dé duoc tién hanh theo
cach thich hop trong truong hop ma lugng tyrosin dugc sulfat hoa chia trong
ché phim dung dé tiém dugc do cho mdi 16 san xudt va ham lugng nay nam
trong khoang tur 450ng dén 1530ng trong moi dng thubc tiém cua ché pham

dang tiém.

(113) Phuong phap dé kiém soét viéc san xuit vién nén chira chit chiét
tir da bi viém cua thoé duoc ciy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hidu
qua cua vién nén gilta cac 10 san xuét dugc giam, trong dé sy san xuét vién nén
duoc danh gia dé duoc tién hanh theo cach thich hop trong truong hgp ma luong
tyrosin dugc sulfat hoa chira trong vién nén duge do cho mdi 16 san xuat va ham
lrong nay la 16n hon hoac bang 500ng trong mdi vién nén.

(114) Phuong phép dé kiém soét viéc san xuit vién nén chira chat chiét
tir da bi viém cua thé dugc céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh 1éch vé hiéu
qua cua vién nén gilra cac 16 san xudt dugc giam, trong d6 sy san xuét vién nén

dugc danh gia dé duoc tién hanh theo cach thich hop trong truong hop ma luong
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tyrosin duoc sulfat hda chira trong vién nén dugce do cho moi 16 san xuat va ham

luong nay niam trong khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

(115) Phuong phép dé kidm soat viéc san xuét theo muc bét ky trong sd

c4c muc tir muc (107) dén (114), trong d6 hidu qua 1a hiéu qua giam dau.

(116) Phuong phap kidm so4t san xudt theo muc bét ky trong s6 cic muc
tr muc (107) dén muc (114), trong d6 céc thay dbi gitta cac 16 san xuét 13 do sy

khac nhau trong trang thai viém cta cac mé da cua tho dugc cay virut vaxinia.

(117) Ché phim chtra chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cay virut
vaxinia, trong do su san xuit duoc kiém soat bang phuong phap theo muc (107)

hosic (108).

(118) Ché pham dung dé tiém chura chét chiét tir da bi viém cta tho dugc
cdy virut vaxinia, trong dé sy san xuht duge kiém soat bang phuong phép theo

muc bt ky trong sb cac muc tir muc (109) dén (112).

(119) Vién nén chura chét chiét tir da bi viém ciia thé duoc cdy virut

vaxinia, trong d6 viéc san xuét bing phuong phap theo muc (113) hoac (114).

(120) Ché pham, ché pham dung dé tiém hodc vién nén, trong d6 su san

xuét duoc kiém soat boi phuong phéap theo muc (115).

(121) Ché pham, ché phim ding dé tiém hodc vién nén, trong do su san

xuht duge kiém soat biang phuong phép theo muc (116).

(122) Phuong phap kim nghiém ché pham chira chét chiét tir da bi viém
ctia thd duoc cdy virut vaxinia ma trong d6 cdc chénh léch vé hiéu qua cua ché
phém dugc giam, trong do san xudt ché phém duoc danh gia la duoc tién hanh
theo céach thich hop trong truong hop ma lugng tyrosin dugc sulfat héa chira
trong ché pham duoc dinh luong cho ting 16 san xudt va ham luong nay 1a 16n
hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét chiét tir da bi viém ctia tho dugc ciy

virut vaxinia trong ché pham.

(123) Phuong phép kiém nghiém ché pham chia chit chiét tir da bi viém
cua thé duoc céy virut vaxinia ma trong do cac chénh lé€ch vé hiéu qua cua ché

phim dugc giam, trong dé san xudt ché phdm dugc danh gia 1a dugce tién hanh
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theo cach thich hop trong truong hgp ma lugng tyrosin dugc sulfat hda chira
trong ché phdm dugc dinh lugng cho timg 16 san xuét va ham lugng ndy nam
trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét tir da bi viém cua

thé duoc cay virut vaxinia trong ché pham.

(124) Phuong phap kiém nghiém ché phdm ding dé tiém chira chét chiét
tir da bi viém cua thé duoc cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh 1éch vé hiéu
qua ctia ché pham dung dé tiém duoc giam, trong d6 san xuét ché phdm dung dé
tidm dugc dénh gid 14 duoc tién hanh theo cach thich hop trong truong hop ma
luong tyrosin dugc sulfat hoa chura trong ché phdm ding dé tiém duge do cho
ting 16 san xuét va ham lugng nay 12 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL

cua ché pham dung dé tiém.

(125) Phuong phép kiém nghiém ché phim dung dé tiém chtra chét chiét
tir da bi viém cua thé duogc céy virut vaxinia ma trong d6 céac chénh léch vé hiéu
qué ctia ché pham dung dé tiém duoc giam, trong d6 san xut ché phdm dung dé
tiém dugc dénh gia 14 duoc tién hanh theo cach thich hop trong trudong hop ma
luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché phidm dung dé tiém dugc do cho
ting 16 va ham lugng nay nam trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL

cuia ché pham dung dé tiém.

(126) Phuong phap kidm nghiém ché pham dung dé tiém loai 3mL chtra
chét chiét tir da bi viém cua thd duoc cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh
1éch v& hiéu qua cua ché phdm ding dé tiém duogc giam, trong d6 qua trinh san
xuét ché phdm ding dé tiém duoc danh gia 1a dugce tién hanh theo cach thich
hop trong trudng hgp ma lugng tyrosin dugc sulfat hoa chia trong ché phim
ding dé tiém duogc do cho timg 16 san xudt va ham luong nay 1a 16n hon hodc

bing 450ng trong mdi 6ng thude tiém chira ché phidm dung dé tiém.

(127) Phuong phap kiém nghiém ché phdm ding dé tiém loai 3mL chra
chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh
léch v& hidu qua cua ché pham dung dé tiém duoc giam, trong d6 qua trinh san
xuét ché phdm dung dé tiém dugc danh gia 1a duge tién hanh theo cach thich

hop trong trudong hgp ma lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham
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dung dé tiém duoc do cho tirng 16 san xudt va ham lugng nay nim trong khoang

tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thudc tiém chira ché phim dung dé tiém.

(128) Phuong phép kiém nghiém vién nén chira chat chiét tir da bi viém
cua tho duoc céy virut vaxinia ma trong do cac chénh léch vé hiéu qua cua vién
nén duoc giam, trong dé qua trinh san xuét vién nén duge danh gia 1a duoc tién
hanh theo cach thich hop trong truong hop ma lugng tyrosin dugce sulfat hoa
chua trong vién nén duogc do cho timg 16 san xudt va ham lugng nay 1a 1én hon

hodc bang 500ng trong mdi vién nén.

(129) Phuong phép kiém nghiém vién nén chira chit chiét tir da bj viém
ctia thd duoc cdy virut vaxinia ma trong dé cac chénh léch vé hiéu qua cua vién
nén duge giam, trong d6 qué trinh san xuét vién nén duoc danh gia 1 dugc tién
hanh theo cach thich hgp trong truong hgp ma lugng tyrosin dugce sulfat hoa
chira trong vién nén dugc do cho ting 16 san xuét va ham lugng nay nam trong

khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

(130) Phuong phép kiém nghiém theo muc bat ky trong sd cac muc tir

muc (122) dén (129), trong d6 hiéu qua 13 hiéu qua giam dau.

(131) Phuong phép kiém nghiém theo muc bat ky trong s6 cac muc tir
muc (122) dén muc (129), trong d6 cac thay dbi gitra cac 16 san xuét 1a do su
khac nhau trong trang thai viém ctia cdc mé da cua thd dugc cdy virut vaxinia,

(132) Ché phim chutra chét chiét tir da bi viém cua thd dugc cdy virut
vaxinia duoc kiém nghiém béang phuwong phap kiém nghiém theo muc (122)
hodc (123).

(133) Ché pham dung dé tiém chira chat chiét tir da bi viém ctia thd duge
cdy virut vaxinia duoc kiém nghiém bang phuong phép kiém nghiém theo muc
bét ky trong s cac muc tir muc (124) dén (127).

(134) Vién nén chira chat chiét tir da bi viém cta thd duoc cly virut
vaxinia duoc kiém nghiém béng phwong phap kiém nghiém theo muc (128)

hoac (129).

(135) Ché phdm, ché phdm nay dung dé tiém hodc vién nén dugc kiém
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nghiém bing phuong phép kiém nghiém theo muc (130).

(136) Ché pham, ché pham nay dung dé tiém hodic vién nén duoc kiém

nghiém bang phuong phap kiém nghiém theo muc (131).

(137) Phuong phap véan chuyén ché phdm chira chét chiét tir da bi viém
cua tho duogce céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hiéu qua cua ché
phim trong céc 16 san xuét dugc giam, trong d6 lugng tyrosin duoc sulfat héa
chta trong ché phdm duge dinh lugng cho mdi 16 san xuét va, trong trudng hop
ham luong ndy dugc xac nhén 1a 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét

chiét, ché phidm duoc dénh gia 1 duoc san xut theo cach thich hop.

(138) Phuong phap van chuyén ché phdm chira chit chiét tir da bi viém
cta thd dugc cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hiéu qua cta ché
phim trong céc 16 san xuét duge giam, trong d6 lugng tyrosin duoc sulfat héa
chtra trong ché phdm duoc dinh lugng cho mdi 16 san xuét va, trong truong hop
ham luong nay duoc xac nhén 1a nim trong khoang tir 125ng dén 425ng trong
mdi don vi chét chiét, ché phém dugc danh gia la dugc san xuét theo céch thich
hop.

(139) Phuong phap van chuyén ché pham dung dé tiém chia chét chiét
tir da bi viém cua tho dugc céy virut vaxinia ma trong d6 céc chénh léch vé hiéu
qua ctia ché phdm dung dé tiém trong céc 16 san xuat duge giam, trong d6 luong
tyrosin dugc sulfat héa chtra trong ché phdm ding dé tiém dugc do cho mdi 16
san xuét va, trong truong hop ham lugng ndy duogc xac nhén 1a 16n hon hoic
bing 150ng trong mdi mL ctia ché pham dung dé tiém, ché phdm dung dé tiém

duoc danh gia 12 duoc san xudt theo cach thich hop.

(140) Phuong phap van chuyén ché phdm ding dé tiém chira chat chiét
tir da bi viém cua tho dugc céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh 1éch vé hiéu
qua cua ché phdm dung dé tiém trong céc 16 san xuat duoc giam, trong d6 lugng
tyrosin duoc sulfat hda chtra trong ché phdm dung dé tiém duoc do cho mdi 16
san xuét va, trong truong hop ham luong ndy dugc x4c nhan 1a ndm trong
khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL ctia ché pham dung dé tiém, ché

phim dung dé tiém dugc danh gia 1 dugc san xuét theo cach thich hop.
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(141) Phuong phép véan chuyén ché pham dung dé tiém loai 3mL chua
chét chiét tir da bi viém cua thé dugc cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh
l&éch v& hiéu qué cta ché pham ding dé tiém trong cac 16 san xuét duge giam,
trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham dung dé tiém duoc
do cho mdi 16 san xuét va, trong truong hop ham lugng ndy duge xac nhén la
16n hon hodc bing 450ng trong mdi 6ng thude tiém chira ché phim dung dé tiém,

ché phdm dung dé tiém duogc danh gia 1a duoc san xuét theo cach thich hop.

(142) Phuong phép van chuyén ché phdm dung dé tiém loai 3mL chtra
chét chiét tir da bi viém cta thé duoc cdy virut vaxinia ma trong d6 cc chénh
léch vé hidu qua cta ché phdm ding dé tiém trong céac 16 san xuat dugc giam,
trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hda chira trong ché phim dung dé tiém duoc
do cho mdi 16 san xuat va, trong truong hop ham lugng nay duge xac nhén la
nim trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong mdi dng thudc tiém chira ché
phdm dung dé tiém, ché pham dung dé tiém duge danh gia 1a dugc san xuét theo

cach thich hop.

(143) Phuong phép van chuyén vién nén chira chét chiét tir da bi viém
cua tho duoc céy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hiéu qua cua vién
nén trong cac 16 san xuét dugc giam, trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hoa
chtra trong vién nén dugc do cho mdi 16 san xuét va, trong truong hop ham
luong nay duge xac nhén 1a 16n hon hoic bang 500ng trong mdi vién nén, vién

nén duoc dénh gia 1a duoc san xuét theo cach thich hop.

(144) Phuong phép van chuyén vién nén chira chéat chiét tir da bi viém
ctia thd duge cdy virut vaxinia ma trong d6 cac chénh léch vé hiéu qua cia vién
nén trong cac 16 san xuit duoc giam, trong d6 luong tyrosin duge sulfat hoa
chtra trong vién nén dugc do cho mdi 16 san xuét va, trong truong hop ham
luong nay duoc xac nhan 1a nim trong khoang tir 500ng dén 1700ng trong moi

vién nén, vién nén dugc danh gia la dugc san xuat theo céch thich hop.

(145) Phuong phap van chuyén theo muc bat ky trong s6 cac muc tir muc

(137) dén (144), trong d6 hiéu qua 1a hiéu qua giam dau.

(146) Phuong phap van chuyén theo muc bét ky trong s6 cac muyc tir muc
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(137) dén muc (144), trong d6 cac thay dbi gitra cac 16 san xudt 1a do su khéc

nhau trong trang thai viém ctia cdc md da cta thd dugce cay virut vaxinia.

(147) Ché phdm chtra chét chiét tir da bi viém ctia thé duogc cdy virut
vaxinia duoc vin chuyén bang phuong phap van chuyén theo muc (137) hodc
(138).

(148) Ché phidm ding dé tiém chura chét chiét tir da bi viém cia thd duge
cdy virut vaxinia dugc van chuyén bang phuong phap van chuyén theo muc bt

ky trong s6 cdc muc tir muc (139) dén (142).

(149) Vién nén chra chit chiét tir da bi viém cta thd dugc cdy virut
vaxinia dugc van chuyén bing phuong phéap van chuyén theo muc (143) hoic
(144).

(150) Ché phim, ché phdm nay ding dé tiém hodc vién nén dugc van

chuyén bang phuong phép van chuyén theo muc (145).

(151) Ché pham, ché phdm nay dung dé tiém hodc vién nén duoc van

chuyén bing phuwong phap van chuyén theo muc (146).

(152) Phuong phép san xuét chit chiét tir da bi viém clia thé duoc cay
virut vaxinia ma khéc biét & chd dung méi chiét duoc bd sung vao cac md bi

viém duoc nghién nhé va dugce git trong vong tir 5 dén 12 ngay.

(153) Phuong phép san xuét chit chiét tir da bi viém cta thé dugc cay
virut vaxinia theo muc (152), trong d6 1am 4m & khoang tir 30 dén 45°C kém
hoac khong kém khudy tron duoc tién hanh ma trong thoi gian d6 dung méi
chiét dugc bd sung vao cac mé bi viém duge nghién nho va dugc giit trong vong
tir 5 dén 12 ngay.

(154) Phuong phép san xut chét chiét tir da bi viém cua tho duge cly
virut vaxinia theo muc (153), trong d6 sau khi dung méi chiét duoc bd sung vao
c4c md bi viém dugc nghién nhé va duoc gilt trong vong tir 3 dén 7 ngay, gitt
4m & khoang tir 35 dén 40°C kém khudy tron trong vong tir 3 dén 4 ngay nita.

(155) Phuong phép san xuét chat chiét tir da bi viém cua tho dugc chy

virut vaxinia theo muc bt ky trong sd cac muc tir muc (152) dén (154), trong d6
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dung moi chiét can dugce bo sung vao cac mo bi viém dugce nghién nhé 1a dung

dich phenol.

(156) Phuong phép san xut chat chiét tir da bi viém cta tho duge cdy
virut vaxinia theo muc (155), trong dé lwong dung dich phenol bang mét dén

nam lan lugng cac md bi viém dugc nghién nho.

(157) Chét chiét tir da bi viém cua thd duoc cAy virut vaxinia ma dugc
san xuét bing phuong phap san xudt theo muc bét ky trong sd cac muc tir (152)
dén (156).

(158) Chét chiét tir da bi viém cta thd duoc céy virut vaxinia theo muc
(157), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hda chira trong chét chiét 14 16n hon
g gty

hodc bing 125ng trong mdi don vi chét chiét.

(159) Chét chiét tir da bj viém cta thd dugc cdy virut vaxinia theo muc
(157), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chét chiét nim trong
khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi chét chiét.

(160) Ché phim chtra chét chiét tir da bi viém cta thé duge cdy virut
vaxinia dugc san xuét bing phuong phap san xuét theo muc bat ky trong sd céc
muc tr muc (152) d&én (156).

(161) Ché phidm theo muc (160), trong d6 ché phdm nay 1a ché pham
dung dé tiém.

(162) Ché phdm theo muc (160), trong d6 ché phdm nay la ché phdm
ding dé tiém loai 3mL.

(163) Ché pham theo muc (160), trong d6 ché pham nay 14 vién nén.

(164) Ché pham theo muc (160), trong d6 lugng tyrosin duge sulfat héa
chira trong ché phdm 1a 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi chét chiét tur
da bi viém cua thd duoc cdy virut vaxinia chira trong ché pham.

(165) Ché pham theo muc (160), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chira trong ché phidm nim trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi

chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cay virut vaxinia chtra trong ché pham.
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(166) Ché pham theo muc (161), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chira trong ché phidm dung dé tiém 1a 16n hon hodc bang 150ng trong m&i mL

cua ché pham dung dé tiém.

(167) Ché pham theo muc (161), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chura trong ché phdm dung dé tiém nam trong khoang tir 150ng dén 510ng trong

moi mL cta ché pham dung dé tiém.

(168) Ché phém theo muc (162), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat hoa
chra trong ché phidm dung dé tiém 1a 1én hon hoic bang 450ng trong mdi bng

thudc tiém chira ché phdm dung dé tiém.

(169) Ché pham theo muc (162), trong dé luong tyrosin dugc sulfat hda
chtra trong ché phdm ding dé tiém ndm trong khoang tir 450ng dén 1530ng

trong moi Ong thudc tiém chira ché pham dung dé tiém.

(170) Ché pham theo muc (163), trong d6 luong tyrosin dugc sulfat hda

chira trong vién nén 1a 16n hon hoac bang 500ng trong moi vién nén.

(171) Ché pham theo muc (163), trong d6 lugng tyrosin dugc sulfat héa

chura trong vién nén ndm trong khoang tir 500ng dén 1700ng trong mdi vién nén.

(172) Chét chiét tir da bi viém cuta thé dugc céy virut vaxinia, ma khac
biét & chd, cac thay doi trong ham luong cia tyrosin sulfat dugc sulfat hoa gitta
cac 16 san xuét duoc giam sao cho luong tyrosin sulfat duoc sulfat héa duoc
chua trong chét chiét duoc tao ra 1 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi
ctia chét chiét bing cach, trong cdc budc san xuat chat chiét tir da bi viém cla
thdé duoc céy virut vaxinia, ¢6 thuc hién mot bude ma & dé dung moi chiét duoc
bd sung vao cic md viém duge nghién nho, duge gitt tir 3 ngay dén 7 ngay va
duoc lam 4m & khoang tir 30 dén 45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép theo.

(173) Chét chiét tir da bi viém cua thd duoc céy virut vaxinia theo muc
(172), trong d6 ham lugng cia tyrosin sulfat dugc sulfat hda trong mdi don vi
ctia chét chiét nam trong khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi clia chét
chiét.

(174) Chét chiét tir da bi viém cua thdé duoc céy virut vaxinia theo muc

(172) hodc (173), trong d6 budce 1am 4m trong khoang tlir 3 dén 4 ngay trong céc
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bude san xuét chit chiét tir da bi viém cua thé duoc céy virut vaxinia la budc
lam 4m & khoéang tir 35 dén 40°C kém khudy.

(175) Chét chiét dang léng tir da bi viém ctia thd duoc ciy virut vaxinia,
ma khéc biét & chd, céc thay ddi trong ham luong clia tyrosin sulfat dugc sulfat
hoa gifta cac 16 san xuét dugc giam sao cho luong tyrosin sulfat duge sulfat héa
duoc chira trong chit chiét duoc tao ra 1 16n hon hodc bang 150ng trong mdi
mL chét chiét bing cach, trong cac budc san xuat chat chiét dang long tir da bi
viém cua thé duoc céy virut vaxinia, ¢6 thuc hién mét budec ma & d6 dung moi
chiét duoc bd sung vao cac md viém duoc nghién nho, dugc giit tir 3 dén 7 ngay
va duogc 1am 4m & khoang tir 30 dén 45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép
theo.

(176) Chét chiét dang léng tir da bi viém cua thé duge ciy virut vaxinia
theo muc (175), trong d6 ham luong cia tyrosin sulfat dugc sulfat hoa nam
trong khoang tir 150ng dén 510ng trong m&i mL chat chiét.

(177) Chét chiét dang 1éng tir da bi viém cua thé dugc cdy virut vaxinia
theo muc (175) hodc (176), trong dé budc 1am 4m trong khoang tir 3 dén 4 ngay
trong céc budc san xudt chit chiét tir da bi viém cta thé duoc cAy virut vaxinia
1a bude lam 4m & khoang tir 35 dén 40°C kém khudy.

(178) Ché phidm chira chét chiét tir da bi viém cta thé dugc cdy virut
vaxinia theo muc (172) hodic (174), ma khac biét & chd ché phdm chira chét chiét
tir da bi viém cua tho duge céy virut vaxinia duoc dé cap trong muc (172) hodc
(174) ma & d6 cac thay dbi trong ham lugng cia tyrosin sulfat dugc sulfat héa
gitta cac 16 san xuat dugc giam sao cho luong tyrosin sulfat dugc sulfat héa
dugc chua trong ché pham dugc tao ra 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don
vi ctia chét chiét tir da bi viém cua tho duogc cdy virut vaxinia duoc chia trong
ché pham.

(179) Ché phdm chtra chét chiét tir da bi viém ctia thé duoc cdy virut
vaxinia theo muc (173) hodc (174), ma khac biét & chd, ché phdm chira chét
chiét tir da bi viém cua tho duoc cdy virut vaxinia duge dé cap trong muc (173)
hodic (174) ma & d6 céc thay doi trong ham luong cla tyrosin sulfat duogc sulfat
héa giita cac 16 san xuét dugc giam sao cho lugng tyrosin sulfat dugc sulfat héa

dugc chira trong ché phdm duge tao ra nam trong khoang tir 125ng dén 425ng
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trong mdi don vi clia chit chiét tir da bi viém clia thé duoc cdy virut vaxinia
dugc chtra trong ché pham.

(180) Ché phdm dang tiém chtra chét chiét tir da bi viém cta thé duoc
cAy virut vaxinia theo muc (175) hodc (177), ma khéc biét & chd ché phim dang
tiém chira chét chiét dang léng tir da bi viém cta thd duge ciy virut vaxinia
dugc dé cap trong muc (175) hodc (177) ma & dé cac thay doi trong ham lugng
cua tyrosin sulfat dugc sulfat hoa gifra céc 16 san xudt duge giam sao cho luong
tyrosin sulfat dugc sulfat héa dugc chtra trong ché phém dang tiém dugc tao ra
1a 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL ché phadm dang tiém.

(181) Ché phdm dang tiém chtra chét chiét tir da bi viém cta thé dugc
cdy virut vaxinia theo muc (176) hodc (177), ma khac biét & chd ché pham dang
tiém chira chét chiét dang léng tir da bi viém cta thd duge ciy virut vaxinia
duge dé cap trong muc (176) hodc (177) ma & d6 cac thay dbi trong ham luong
clia tyrosin sulfat dugc sulfat hoa gitra cac 16 san xuét dugc giam sao cho lugng
tyrosin sulfat dugc sulfat hdéa dugc chira trong ché phém dang tiém dugc tao ra
nim trong khoang tir 150ng dén 510ng trong m&i mL ché pham dang tiém.

(182) Ché phdm dang tiém loai 3mL chira chit chiét tir da bi viém ctia
thé duge cly virut vaxinia theo muc (175) hodc (177), ma khéc biét & chd ché
phém dang tiém loai 3mL chtra chét chiét dang 1éng tur da bi viém cua thé dugce
cAy virut vaxinia dugc dé cap trong muc (175) hodc (177) ma & d6 céc thay d6i
trong ham lugng cla tyrosin sulfat dugc sulfat hoa gitta cac 16 san xuét duoc
giam sao cho lugng tyrosin sulfat dugc sulfat héa duoc chira trong ché phim
dang tiém loai 3mL dugc tao ra la 16n hon hoac bang 450ng trong mdi éng thude
tiém cta ché phdm dang tiém.

(183) Ché phdm dang tiém loai 3mL chira chét chiét tir da bi viém cta
tho duogc céy virut vaxinia theo muc (176) hoac (177), ma khéc biét & chd ché
phém dang tiém loai 3mL chtra chit chiét dang 1éng tir da bi viém cua tho dugc
cdy virut vaxinia duoc dé cap trong muc (176) hodc (177) ma & d6 céc thay doi
trong ham lugng cla tyrosin sulfat dugc sulfat hoa gitta cac 16 san xudt duoc
giam sao cho luong tyrosin sulfat duoc sulfat héa duoc chtra trong ché pham
dang tiém loai 3mL dugc tao ra nim trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong

moi Ong thuoc tiém cua ché pham dang tiém.
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(184) Vién nén chira chit chiét tir da bi viém cua tho duoc cdy virut
vaxinia theo muc (175) hoac (177), ma khac biét ¢ chd vién nén chia chit chiét
dang 1éng tir da bi viém ctia tho dugce céy virut vaxinia duoc dé cap trong muc
(175) hodc (177) ma & d6 céac thay ddi trong ham lugng cla tyrosin sulfat duge
sulfat hoa gifta cac 16 san xuit duoc giam sao cho luong tyrosin sulfat dugc
sulfat hoa duogc chira trong vién nén dugc tao ra 13 1én hon hodc bang 500ng
trong moi vién nén.

(185) Vién nén chira chat chiét tir da bi viém cia thé duoc cdy virut
vaxinia theo muc (176) hozc (177), ma khéc biét & chd vién nén chtra chét chiét
dang long tir da bi viém cua thd dugc céy virut vaxinia duoc dé cép trong muc
(176) hoac (177) ma & dé céc thay dbi trong ham lugng cta tyrosin sulfat dugc
sulfat hoa giita cac 16 san xudt duoc giam sao cho lugng tyrosin sulfat dugc
sulfat hoa duoc chira trong vién nén duoc tao ra nam trong khoang tir 500ng dén
1700ng trong mdi vién nén.

(186) Ché phidm theo muc (178) hodc (179), trong d6 ché phim nay 1a
tac nhan giam dau. |

(187) Ché phim dang tiém theo muc bét ky trong sd cac muc tir muc
(180) dén muc (183), trong d6 ché phdm nay 1a tic nhan giam dau.

(188) Vién nén theo muc (184) hodc (185), trong d6 vién nén nay la tac
nhan giam dau.

(189) Str dung chét chiét tir da bi viém cuta thd duge céy virut vaxinia dé
san xudt ché phdm ma & do cac thay ddi trong ham lugng cua tyrosin sulfat dugc
sulfat hoa gifta cac 16 san xuét dugce giam bang cach, trong san xuat ché phdm
chtra chét chiét, luong tyrosin sulfat dugc sulfat hoa duoc chira trong chét chiét
duoc tao ra 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don vi clia chat chiét.

(190) Sir dung chét chiét tir da bi viém cua tho dugc ciy virut vaxinia dé
san xuét ché phim chtra chat chiét 1am hoat chit ma & d6 cac thay ddi trong ham
luong cua tyrosin sulfat duogc sulfat hoa gitta cac 16 san xudt duoc giam sao cho
luong tyrosin sulfat dugc sulfat héa dugce chira trong chét chiét dugc tao ra 16m
hon hodc bang 125ng trong mdi don vi ctia chét chiét bang céach, trong céc budc
san xuét chat chiét tir da bi viém ctia thd dugc cdy virut vaxinia, c6 thuc hién

mdt budc ma & dé6 dung mdi chiét dugc bo sung vao cdc md viém duge nghién
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nhé, duoc git tir 3 dén 7 ngay va duoc lam Am & khoang tir 30 dén 45°C trong
khoang tir 3 dén 4 ngay tiép theo.

(191) Sir dung chat chiét tir da bi viém cia thé dugc cdy virut vaxinia
theo muc (189) hodc (190), trong d6 ham lugng cua tyrosin sulfat dugc sulfat
héa trong mdi don vi ciia chét chiét nam trong khoang tir 125ng dén 425ng trong
mdi don vi ctia chat chiét.

(192) Str dung chét chiét tir da bi viém cta thé duogc cy virut vaxinia
theo muc (190) hodc (191), trong dé budc lam 4m trong khoang tir 3 dén 4 ngay
trong cac budc san xuat chét chiét tir da bi viém ctia thd duge cdy virut vaxinia
13 budc 1am Am & khoang tir 35 dén 40°C kém khudy.

(193) Str dung chat chiét dang 1dng tir da bi viém cua thé duoc cly virut
vaxinia dé san xuét ché pham chira chat chiét 1am hoat chat ma & d6 cac thay doi
trong ham lugng cuda tyrosin sulfat duogc sulfat hoa gifta cac 16 san xuét dugc
giam sao cho lugng tyrosin sulfat dugc sulfat hdéa dugc chua trong chét chiét
duogc tao ra 13 16n hon hoidc bang 150 ng trong mdi mL chét chiét bang cach,
trong cac budc san xuét chét chiét tir da bi viém cua thd duoc cdy virut vaxinia,
cé thuc hién mot budc ma & d6 dung moi chiét duge bd sung vao cac mo viém
duoc nghién nho, dugc giit tir 3 dén 7 ngay va dugc 1am 4m & khoang tir 30 dén
45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép theo.

(194) Str dung chét chiét dang 18ng tir da bi viém cua tho dugce cly virut
vaxinia theo muc (193), trong d6 ham lugng cta tyrosin sulfat duoc sulfat hoa
mdi mL chit chiét ndm trong khoang tir 150ng dén 510ng trong mbi mL chét
chiét.

(195) Str dung chéit chiét dang 1dng tir da bi viém ctia thé duoc cly virut
vaxinia theo muc (193) hodc (194), trong d6 budc lam 4m trong khoang tir 3 dén
4 ngay trong cac budc san xut chét chiét tir da bi viém cta tho duoc ciy virut
vaxinia 12 buéc 1lam 4m & khoang tir 35 dén 40°C kém khudy.

(196) Str dung ché pham lam tic nhén giam dau chira chit chiét tir da bi
viém cua tho dugc céy virut vaxinia lam hoat chit ma & d6 cac thay ddi trong
ham luong cua tyrosin sulfat duoc sulfat hoa gifta cac 16 san xuét duge giam
trong san xudt chét chiét bang cach lugng tyrosin sulfat dugc sulfat hoa dugc

chura trong chét chiét dugc tao ra 1én hon hogc bing 125ng trong mdi don vi clia
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chét chiét.

(197) St dung ché phdm 1am tac nhan giam dau chira chat chiét tir da bi
viém cla thd duoc cdy virut vaxinia lam hoat chit ma & d6 céc thay d6i trong
ham luong cua tyrosin sulfat duoc sulfat hoa trong ché pham gita céc 16 san
xudt duoc giam béng cach, trong cac budc san xuét chit chiét tir da bi viém cua
thé duoc céy virut vaxinia, c¢6 thuc hién mot budc ma & dé dung moi chiét dugc
bd sung vao cdc mé viém duoc nghién nho, dugc gilt tir 3 dén 7 ngay va duge
lam 4m & khoang tir 30 dén 45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép theo sao cho
lugng tyrosin sulfat dugc sulfat héa dugce chira trong chét chiét duoc tao ra 1én
hon hodc bang 125ng trong mdi don vi ctia chat chiét.

(198) Sir dung ché phdm theo muc (196) hozc (197), trong d6 ham lugng
clia tyrosin sulfat dugc sulfat hoa trong mdi don vi cta chat chiét nim trong
khoang tir 125ng dén 425ng trong mdi don vi ctia chét chiét.

(199) St dung ché phdm theo muc (197) hodc (198), trong d6 budc lam
4m trong khoéang tir 3 dén 4 ngay trong cac budc san xuat chat chiét tir da bi
viém cta thd duge cdy virut vaxinia 13 bude lam 4m & khoang tir 35 dén 40°C
kém khuy.

(200) St dung ché phidm 1am tdc nhan giam dau chtra chét chiét dang
long tir da bi viém cua tho dugc céy virut vaxinia lam hoat chit ma & d6 céc
thay d6i trong ham luong cua tyrosin sulfat dugc sulfat hda trong ché pham gitra
c4c 16 san xuét duoc giam bang cach, trong cic budce san xudt chat chiét tir da bi
viém cua thd duoc céy virut vaxinia, c6 thuc hién mot buéc ma ¢ dé dung moéi
chiét dugc bd sung vao cac md viém duoc nghién nho, duoc giit tir 3 dén 7 ngay
va duoc lam 4m & khoang tir 30 dén 45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép
theo sao cho luong tyrosin sulfat dugc sulfat héa dugc chira trong chét chiét
duoc tao ra la 16n hon hoac béng 150ng trong mdi mL chét chiét.

(201) Sir dung ché phdm duoc san xuét bing cach st dung chat chiét
dang 16ng tir da bj viém cua thé duoc cdy virut vaxinia theo muc (200), trong d6
ham luong cua tyrosin sulfat duge sulfat héa mdi mL chat chiét ndm trong
khoang tir 150ng dén 510ng trong mdi mL chét chiét.

(202) Str dung theo muc (200) hodc (201), trong dé budc lam am trong

khoang tir 3 dén 4 ngay trong cdc bude san xuét chét chiét dang long tir da bi
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viém cta thé duge cly virut vaxinia 1a budc lam dm & khoang tur 35 dén 40°C
kém khuay.

(203) St dung ché phidm theo muc bét ky trong s6 cac muc tir muc (197)
dén muc (202), trong do ché phém nay la ché pham dang tiém.

(204) Str dung ché phidm theo muc (203), trong d6 lugng tyrosin sulfat
duge sulfat héa duge chua trong ché phdm dang tiém 1a 16n hon hodc béng
150ng trong mdi mL ché pham dang tiém.

(205) St dung ché pham theo muc (203), trong d6 luong tyrosin sulfat
duoc sulfat héa duoc chtra trong ché phdm dang tiém nidm trong khoang tir
150ng dén 510ng trong mdi mL ché pham dang tiém.

(206) Stt dung ché phadm theo muc (203), trong d6 ché pham dang tiém
1a ché phdm dang tiém loai 3mL va lugng tyrosin sulfat dugc sulfat hoa duge
chtra trong ché phidm dang tiém la 16n hon hodc bing 450ng trong mdi dng
thudc tiém cta ché pham dang tiém.

(207) St dung ché phdm theo muc (203), trong d6 ché pham dang tiém
1a ché phém dang tiém loai 3mL va lugng tyrosin sulfat dugc sulfat héa duoc
chtra trong ché phdm dang tiém nam trong khoang tir 450ng dén 1530ng trong
mdi 6ng thudc tiém cia ché pham dang tiém.

(208) Str dung ché phim theo muc bét ky trong sd cac muc tir muc (197)
dén muc (202), trong d6 ché pham 14 vién nén.

(209) Str dung ché pham theo muc (208), trong d6 luong tyrosin sulfat
duoc sulfat héa duogc chira trong vién nén 13 16n hon hodc bang 500ng trong mdi
vién nén.

(210) Str dung ché phidm theo muc (208), trong d6 luong tyrosin sulfat
duoc sulfat hoa dugc chira trong vién nén nam trong khoang tir 500ng dén

1700ng trong mdi vién nén.,
Kha ning ing dung trong cong nghiép

Nhu d& néu trén day, sang ché dé cap dén chét chiét tir da bi viém cua
thd duge cly virut vaxinia hodc ché pham chua chét chiét ma dugc dénh gia l1a
duoc san xuét theo cach thich hop bing cach lugng tyrosin dugc sulfat hoa duge

do sao cho viéc chira luvong dinh trudce trong d6 dugc xac nhéan. Sang ché cling

-57-



30777

d& cap dén phuong phép kiém nghiém, theo do6 chét chiét va ché phim duoc
danh gi4 13 dugc san xudt theo cach thich hop thong qua viéc x4c nhan 1a mdi 16
san xuét chit chiét chira luong dinh trudc cua tyrosin dugc sulfat héa. Do chét
chiét va ché phdm nay duogc san xuét bang cach sir dung cdc mo sinh hoc, hién
nay c6 thé bao dam chat lugng ctia chiing d6i véi timg 16 mot cach nghiém ngat

hon, nhd d6 sang ché rat hitu ich.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phim chira chit chiét tir da bi viém cia thd duge cdy virut vaxinia
(vaccinia virus), trong dé céac thay dbi vé hiéu qua cla ché phim gitra cac 16 san
xuét duoc lam giam bang cach dinh luong tyrosin duge sulfat héa chira trong
ché phdm cho mdi 16 san xut va xac dinh ham lugng nay 1a 1én hon hodc bing

125ng trong mdi don vi ctia chit chiét trong ché pham.

2. Ché phim theo diém 1 ma 1a ché pham dang tiém va lugng tyrosin dugc sulfat
héa chtra trong ché phdm dang tiém duoc do d6i voi moi 16 san xuét va ham
lugng nay dugc xac dinh la 16n hon hoac bing 150ng trong m&i mL ché pham

dang tiém.

3. Ché pham theo diém 1 ma la vién nén va luong tyrosin dugc sulfat héa chira
trong vién nén dugc do d6i vai moi 16 san xuat va ham lugng nay duoc xac dinh

13 16n hon hodc bang 500ng trong mdi vién nén.

4. Chét chiét tir da bi viém cua thd duoc cdy virut vaxinia, chit chiét nay chta
tyrosin dugc sulfat hoa, trong do6 cac thay dbi trong ham lugng cua tyrosin duoc
sulfat hoa gifta cac 16 san xudt dugce 1am giam sao cho luong tyrosin dugc sulfat
héa chira trong chét chiét duogc tao ra 12 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don
vi cua chit chiét bang cach bd sung dung méi chiét vao cac md viém duoc
nghién nhé dé thu dugc hdn hop, gitt hdn hgp nay trong 3 dén 7 ngay va lam 4m
hdn hop & tir 30 dén 45°C trong khoang tir 3 dén 4 ngay tiép theo.

5. Ché pham chira chét chiét tir da bi viém cua thé duoc cAy virut vaxinia theo
diém 4, trong dé luong cua tyrosin duoc sulfat héa chita trong ché pham nay 1a
16n hon hodc bing 125ng trong mdi don vi cia chét chiét trong ché pham.

6. Phuong phap san xudt chét chiét tir da bi viém cta tho duoc cAy virut vaxinia
bao gdm bd sung dung mbi chiét vao cac mo viém duge nghién nhé dé thu dugc
hdn hop va gitt hdn hop nay trong 5 dén 12 ngay dé luong tyrosin dugc sulfat
héa chtra trong chét chiét duge tao ra 13 16n hon hodc bang 125ng trong mdi don

vi chat chiét.

7. Phuong phap san xudt chét chiét tir da bi viém ctia tho duoc cAy virut vaxinia

theo diém 6, trong d6 viéc 1am 4m & 30 dén 45°C kém hodc khong kém khudy
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duoc thuc hién trong giai doan ma & dé6 dung moéi chiét dugc bd sung vao md bi

viém dugc nghién nho va duoc giit trong 5 dén 12 ngay.

8. Phuong phép san xuét chét chiét tir da bi viém cta thé dugc ciy virut vaxinia
theo diém 7, trong d6 sau khi dung mdi chiét dugc bd sung vao cac md viém
duoc nghién nho va duogc gift trong 3 dén 7 ngay, chét chiét thu duoc duge lam

4m & 35 dén 40°C kém khudy trong 3 dén 4 ngay tiép theo.

9. Phuong phép tao ra ché phidm chira chét chiét tir da bi viém cta tho duoc cAy
virut vaxinia bao goém tao ra chat chiét tir da bi viém cua tho dugc cdy virut
vaxinia c6 luong tyrosin duge sulfat héa dd xac dinh trudec ma céc thay ddi vé
ham luong tyrosin dugc sulfat héa gifra cac 16 san xudt dugc 1am giam, luong
tyrosin dugc sulfat hoa chira trong chat chiét 13 16n hon hodc bang 125ng trong
mdi don vi chit chiét, va két hop chét chiét nay vao ché phém dang ti€ém hodc

ché pham dang vién nén.

10. Phuong phap dé kiém soét viéc san xuét ché phim chira chét chiét tir da bi
viém cta tho dugc cdy virut vaxinia, trong d6 cac thay ddi v& hiéu qua cua ché
pham giita céc 16 san xut dugc 1am giam, bao gdm do lugng tyrosin duge sulfat
hoa chira trong ché phdm ddi véi mbi 16 san xuat va chi phan phéi cac ché phdm
¢6 ham luong tyrosin dugc sulfat héa 16n hon hoidc bang 125ng trong mdi don vi

ctia chét chiét trong ché pham.

11. Phuong phép dé kiém soat viéc san xuét ché pham theo diém 10, trong d6
ché phdm nay la ché phdm dang tiém va chi phan phdi ché pham khi luong
tyrosin dugc sulfat hoa chira trong ché pham dang tiém dugc do d6i v6i mdi 16
san xuét va ham luong nay 1a 16n hon hodc bang 150ng trong m&i mL ché phdm
dang tiém.

12. Phuong phap dé kiém soat viéc san xuét ché phidm theo diém 10, trong d6
ché phim nay 13 vién nén va chi phan phdi vién nén khi luong tyrosin duoc
sulfat héa chua trong vién nén dugc do ddi véi mdi 16 san xudt va ham lugng
nay 13 16n hon hodc bang 500ng trong mdi vién nén.

13. Phuong phép kiém nghiém ché pham chira chét chiét tir da bi viém cua tho

duoc cay virut vaxinia, trong d6 cac thay doi vé hi€u qué cda ché pham dugc
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lam giam, bao gém do lwong tyrosin duogc sulfat héa chira trong ché phdm d6i
v6i mdi 16 va chi van chuyén, phéan phéi hoac str dung cac ché phém dudi dang
thubc giam dau c6 ham luong tyrosin dugc sulfat héa 13 16n hon hodic bing

125ng trong mdi don vi cta chét chiét trong ché pham.

14. Phuong phép kiém nghiém ché phdm theo diém 13, trong d6 ché phdm nay
1a ché pham dang tiém va chi van chuyén, phan phéi hodc str dung céc ché phim
khi luong tyrosin duoc sulfat héa chira trong ché phdm dang tiém duoc do ddi
v6i mdi 16 va ham luong nay 1a 16n hon hodc bang 150ng trong mdi mL ché
phim dang tiém.

15. Phuong phap kiém nghiém ché phdm theo diém 13, trong d6 ché phim nay
la vién nén va chi van chuyén, phan phéi hodc st dung vién nén khi luong
tyrosin duoc sulfat héa chira trong vién nén duoc do dbi v6i mdi 16 va ham

luong nay 13 16n hon hodc bing 500ng trong mdi vién nén.
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