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L&i n6i dau

TCVN 9858-1:2013 hoan toan twong dwong véi ISO 22442-1:2007;

TCVN 9858-1:2013 do Vién Trang thiét bj va Céng frinh y t& bién
soan, B Y té @& nghi, Téng cyc Tiéu chudn Do Iwdng Chét Iwgng
thdm dinh, B4 Khoa hoc va Céng nghé cdng bé.

B tiéu chudn TCVN 9858 (ISO 22442) Thiét bj y té sir dyng mod
dbng vét va cac dn xuét, gdm cac tiéu chuln sau:

- TCVN 9858-1:2013 (ISO 22442-1:2007) Phan 1: Ap dung
quan ly rdi ro.

- TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007) Phan 2: Kiém soat
viéc l4p ngudn, thu thap va xt Iy.

- TCVN 9858-3:2013 (ISO 22442-3:2007) Phan 3: Panh gia
xac nhan viéc loai trir va/hodic bat hoat virus va cac tac nhén
gay bénh xdp ndo lay truyén (TSE).

Bo tidu chudn ISO 22442 Medical devices utilizing animal tissues
and their derivatives, con c4c phén sau:

- 1SO 22442-4: Medical devices utilizing animal tissues and
their derivatives - Part 4: Principles for elimination and/or
inactivation of transmissible spongiform encephalopathy
(TSE) agents and validation asays for those processes.
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L& gici thiu
Mot sé thiét bj y t& co st dung c4c vat liéu c6 ngudn gbe dong vat.

Md ddng vat va cac din xuét clia ching duoc st dung trong thiét ké va san xudt cac thiét bj y té s&
¢6 nhiéu wu diém hon so véi vat lidu khdng phai tir dong vat. Pham vi va sb lwgng céc vat lidu c6
ngudn géc ddng vat trong cac thiét bi y té rit da dang. Cac vat liéu nay co thé chu thanh mét phdn chil
yéu clia thiét bj (vi dy van tim bd/lgn, chat thay thé xuong st dyng trong nha khoa ho#c chinh hinh,
céc dung cu cAm mau), c6 thé ding 1am I6p phi ngoai sin phim hodc trong ngam tim (vi duy
collagen, gelatin, heparin) hodic cé thé dugc st dung trong qua trinh san xuét thiét bj (vi du cac dfn
xuét clia m& ddng vit nhw oleate va stearate, huyét thanh thai bé, men, méi trnedmg nudi ciy).

TCVN 8023 (ISO 14971) 1a tiéu chudn chung quy dinh qu4 trinh cho nha sdn xuét nhan biét viéc xac
dinh céc nguy hiém va c4c tinh hudng nguy him lién quan dén cac thiét bi y t&, bao gdm céc thiét bj y
t& in vitro, nhdm wéce Ivgng va danh gia nhirng rti ro phéi hop véi cac nguy hiém d6, nh3m kidm soat
céc rii ro va theo ddi tinh hiéu qua clia viéc kiém soét trong sudt chu trinh séng. Tiéu chuén nay cung
cép thém cac yéu ciu va hwémg din cho viéc danh gia cac thiét bj y té durgc sdn xuét sir dung mo
déng vat hodc céc din xubt khéng con sdng hodic 44 dwgc 1am cho khdng cén séng.

Tigu chudn ndy bao ham ca céc thiét bj y t& gdm céc thiét bj y t& cly ghép chli dong nhir bom truyén
dich c6 thé cdy ghép dugrc. :

Tiéu chuln nay khong 4p dyng cho céc thiét bj chdn doan in vitro.

Tiéu chudn nay chi ¢6 thé ding két hop véi TCVN 8023 (ISO 14971) va khéng phai & tiéu chuén doc
1ap.

CHU THICH ©é cho thiy sw phi hgp theo tiéu chudn nay, ¢An hoan thanh céc yéu clu d3 dugc quy dinh. Cac
hwéng din néu trong céc phén chii thich va Thu myc tai ligu tham khdo khéng phai 12 bét bugc va khdng cung
cAp d& lam danh sach kiém tra cho chuyén gia danh gia. '
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Thiét bi y té str dung md dong vat va cac dan xuét -
Phan 1: Ap dung quan ly rdi ro

Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives -
Part 1: Application of risk management

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn ndy 4p dung cho céc thiét bj y t& khang phai c4c thiét bj chin doan y té in vitro dwgc sin
xuht co s dung nguyén lidu c6 ngudn gbc dong vat khdng con séng hodic da dugc 1dm cho khéng
cdn séng. Ciing véi TCVN 8023 (ISO 14971), tiéu chuin ndy quy dinh phwong phép nhan dang céc
nguy co va céc tinh huéng nguy hiém lién quan dé&n c4c thiét bj nhwr vy, nhdm wéc lwgng va danh
gi4 céc rli ro gay ra, kiém soat cac nguy co d6 va theo déi tinh higu qua clia qué trinh kidm so4t db.
Ngoai ra, tiéu chuin nay néu qua trinh ra quy trinh ch&p nhan i ro tn dw, c xem xét sy cin béng
cla i ro tdn dw, nhw dinh nghia trong TCVN 8023 (ISO 14971) va cac loi ich mong doi vé y 8 khi so
sénh véi cac phwong 4n s&n c6. Tiéu chudn nay cung cip cac yéu clu va huéng din vé quan ly ri
ro lién quan d&n céc nguy hidm didn hinh ciia cac thiét bj y t& dugc sdn xuét bing cach st dyng méd
ddng vat hodc cac dan xuét nhu:

a) s lay nhiém do vi khun, ndm méc, hodic nAm men;

b) s Iy nhiém do virus;

c) sw lay nhiém do cac yéu té gay bénh xép ndo lay truyén (TSE);
d) vat liéu gay nén cdc phan (rng sét, mién dich, hodc dgc tinh.

Céc nguyén tic tuong tw cé théd 4p dung ddi véi cac ky sinh triing va cic nguyén nhan gay bénh chua
dugc phéan loai khac.

Tiéu chuin ndy khdng quy dinh cdc mirc chép thuan vi chiing dugc xéc dinh béi nhidgu yéu td - trir
mot s6 din xuét d3ic biét ndu trong Phy lyc C. Phy lyc C quy dinh cac mirc chép thuan ri ro TSE déi
véi chc din xuét tir m@, than xwong ddng vat, stra va cac din xuét tir sira, cac din xuét tir len va cac
axit amin.

Tiéu chuln nay khéng quy dinh hé théng quan Iy chét legng cho viéc kiém soat tit ca céc giai doan
san xuét clia cc thiét bj y té.

Tiéu chudn nay khdng bao gdm viéc slr dung mé ngudi trong céc thiét bj y té.
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CHU THICH 1 Tiéu chun nay khéng dwa ra mdt h¢ théng quan ly chit lvong ddy au trong san xudt. Tuy
nhién, ch y dén cé4c b tiéu chudn v& cac hé théng quan Iy chat lrgng (xem TCVN ISO 13485 (ISO 13485)) c6
kidm so4t tit ca c4c giai doan san xuét hodic tai ché cac thiét b y té.

CHU THICH 2 Xem Phy lyc A v& huéng din ap dung tiéu chuin nay.

2 Tailigu vign din

Céc tai lidu vién din sau rat cin thiét cho viéc 4p dyng tiéu chudn nay. B6i v6i cac tai liéu vién din
ghi ndm céng bb thi 4p dung phién ban dwoc néu. Bi véi cac tai liéu vién dan khéng ghi ndm cong
bé thi 4p dyng phién ban mé&i nhét, bao gdm ca cac stra ddi, bd sung (néu c6).

- TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), Dénh gid sinh hoc trang thiét bj y té - Phdn 1: Dénh gia va thir nghiém.
TCVN 8023:2009 (ISO 14971: 2007), Thiét bj y t& - Ap dung quén Iy rii ro d6i voi céc thiét bj y té.

TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007), Thiét bj y té str dung mé dong vét va céc d&n xuét - Phén 2:
Kiém soét vigc lap ngudn, thu thép va xir ly.

TCVN 9858-3:2013 (ISO 22442-3:2007), Thiét bj y té sir dung mé dpng vét va céc dén xuét - Phén 3:
Pénh gi& xéc nhén viéc loai trir vavhodc bét hoat virus va céc yéu té gay bénh xbp ndo Iay truyén (TSE).

3 Thuat ngir va djnh nghia

Trong tiéu chudn nay, 4p dung céc thuat ngir va dinh nghia néu trong TCVN 8023 (ISO 14971) va cac
thudt nglr, dinh nghia sau:

31

Pong vat (animal)

BAt ky loai ¢6 xwong séng hodic khéng xwong séng ndo [bao gdm ddng vat ludng cw, chan dét (vi du
gidp x4c), chim, san hd, ¢4, bod sat, nhuyén thé va ddng vat cé v trie con ngudi (Homo sapiens)

3.2

Té bao (cell)

Don vj cdu triic nhé nhét clia bt ky dang séng ndo cé thé tdn tai doc 1ap va thay thé cac chét clia
minh trong méi treéng thich hep

3.3
Dén xuét (derivative)
Chét thu dwoc tir vat liéu dong vat clia mdt qua trinh san xuét

VIDY axit hyaluronic, collagen, gelatine, khéng thé don dong, chitosan, albumin.

34
Loai bo (elimination)

Qua trinh qua dé cac tac nhan [ay truydn bj giam bét

8
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CHU THICH 1 Tinh hiéu qua clia qué trinh dé loai bd virus va c4c yéu td gay bénh TSE nén duoc trinh bay
bang toan hoc duréi dang hé sb rit gon (xem C.2 va Phy lyc F clia TCVYN 9858-3:2013 (ISO 22442-3:2007)).

CHU THICH 2 Viéc loai bd 12 nhdm ng&n ngira phan (rng nhiém khudn hoc sinh bénh do c4c tac nhan truyén
bénh

3.5

Bét hoat (inactivation)

Qui trinh qua d6 kha ning gay nhidm tring hoéc phan (rng gy bénh clia nhan té lay bénh duoc 1am
giam di

CHU THICH 1 Tinh hiéu qua clia qua trinh bat hoat virus va cac nhan té gay bénh TSE nén dugc trinh bay
béng toan hoc dwéi dang hé sb rit gon (xem Phy lyc F clia TCVN 9858-3:2013 (1SO 22442-3:2007)).

CHU THICH 2 Viéc bt hoat 1a nhdm ngan ngira nhidm khuin va nhan I&n clia cac nhan té lay bénh.

3.6

Thiét bj y té (medical device) -

Bat ky mét cdng cy, dung cy thi nghiém, db diing, may méc, thiét bj, mé cdy, chét thir hosic dudmg do
in vitro, phan m&m, nguyén liéu hoic c4c vat phdm tuong ty hodc c6 lién quan, dwgc nha sin xuét
dy kién str dung déi v&i con ngudi, mdt cach don 18 hodc két hep véi nhau véi mét hodic nhidu myc
dich cy thé 1a: - |

— chén doan, phong nglra, giam sat, didu tri hodc gidm nhe bénh tat,
— chén doan, giam sat, didu tri, gidm nhe hodc phyc hdi thwong tat,
= nghién ctru, thay thé, sira dbi, hodic hd tr gidi phiu hodic mét qua trinh sinh ly,
- hé tro hodc duy tri sy séng,
~  kiém soét sy thy thai,
- tay rra thiét bjy té,
- cung cAp thdng tin cho muc dich y té bng xét nghiém in vitro cadc miu I4y tir co thé ngudi,

va nhirng thiét bj tuy khéng hoat ddng theo ding cdng dung ban d4u clia né trong hodc trén co thé
ngudi bng cac phuong tién dugc ly, mign dich hodic chuyén héa nhung cac chirc ndng clia ching
c6 thé dugc hé trg bing chinh nhirng phwong tién trén.

'CHU THICH 1 ‘Dinh nghfa nay dugc xay dyng boi Té chirc hai hda céc this tyc toan ciu (GHTF)P?,

CHUTHICH2 TCVN 9858 (1SO 22442) khéng 4p dung cho céc thiét bj chAn doan in vitro

3.7 _
Khéng séng (non-viable)
Khdng c6 kha naing chuyé&n héa ho3c nhan lén.
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3.8
Théa thudn k§ thuét (technical agreement)

Hop ddng lién két gitra hai ho3ic nhidu bén c6 tréch nhiém d6i véi cac yéu cAu ki thuat

39

M6 (tissue)

T chirc clia cac té bao va/hodc cac thanh phan ciia ngoai bao
3.10

Tac nhan lay truydn (transmissible agents)

Vi khudn, ndm méc, ndm men, ky sinh triing, virus, c4c tic nhan 4y truydn TSE va tac nhan lay truydn
chwa phan loai

4 Qua trinh quan ly rdiro
4.1 Quy djnh chung

Nha san xuét phai gidi thich viéc st dung vt lidu ddng vat (gdm viéc lia chon lodi va md ddng vat)
dya trén kha ning chép nhan rii ro tn duw, c6 xem xét sy can déi gitra rlii ro tdn duw va lgi ich dugc
mong dgi vé y hoc, so v&i cac bién phap sin c6 khéc.

Ap dyng céc yéu cu clia TCVN 8023 (ISO 14971) va Didu 4.2 dén 4.5. Viéc tuan thli véi cac yéu cu
nay phéi dugc xic nhan qua kiém tra hd so quan ly rdi ro.

CHU THICH Ban luan sau v& c4c lgi ich y hoc va phan tich rii roflgi Ich c6 thd xem & TCVN 8023:2009
(ISO 14971:2007), Didu D 6.

4.2 Phan tich riiro

4.2.1 Nhan dang céc tinh chit dinh tinh va djnh lirgng lién quan dén an toan cla thiét bjy té
4.2.1.1 Thiét bi c6 tiép xic v&i bénh nhan hodic ngwdi nao khac khéng?

S6 lugng vat ligu, dién tich bd mat tiép xic va cac kiéu vat lidu c6 tiép xac véi m6 ho#c dich co thé

cling nhw loai mé ho3c dich co thé tiép xtic véi né phai dwgc d& cap téi trong phdn phan tich i ro.
Déi véi bénh TSE, c6 thd xem hwéng din & Didu D.3.7.

CHUTHICH 1 Céc thiét bj y t& nhu gidy chinh hinh hay c4c bd phan nhu day da chi tiép xtc véi da lanh cé rii
ro nhiém khuén thdp.

CHU THICH 2  S6 Iwgng vat li¢u tidp xic Ia mot trong cac yéu té fao ra cac anh hudng sinh hoc. Xem
TCVN 7391 (I1SO 10993) adi v&i phan danh gia c4c anh hudng nhir vay.

CHU THICH 3  C4u triic md dong vat duge xir Iy ¢6 thé anh hudng 6én tinh bét hoat va/hozic viec logi bd cac
nhan 6 18y bénh, va kha nang luu gie té bdo séng cé thé bi dnh hudng bdi cAu tric cia mé dong vat va cic
" dan xudt dugc xr ly.

10
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4.2.1.2 Céc vat liéu hodc bd phan nao dwyc tich hep vao thiét bi y té hodc dwoc siv dung véi,
hoc tiép xtc v&i thiét bj y té?

Phai @& cap dén cac yéu té sau néu cb thé:

a) néu céc vat ligu dong vat séng dwoc sir dung trong viéc san xuét thiét bj y té, x4c nhan rang thiét
bj y t& thanh pham khéng chira vat liéu ddng vat con sdng;

b) muyc dich sir dung clia cic md hoc din xuét;

¢) ngudn géc dia Iy, loai, tudi va viéc chan nudi (bao gdm viéc str dung protein tir ddng vat) ddng vat;
d) kidm soat vé thii y, cac didu kién trong d6 cac vat liéu dong vat dworc thu hdi, rli ro Iay chéo;

e) loai va ngudn géc gidi phiu clia mé;

f) qué trinh san xuét, d3ic biét néu st dung cac vat liéu gom tir nhidu dong vat;

g) tinh trang vét lidu dwgc st dyung trong thiét bj y t& (vi du mé lanh, dan xuét cé dd tinh khiét cao);
h) phwong phap st dung hodic tich hop vao thiét bj y té.

CHU THICH Trong trrémg hop cAc thit b y t& sir dyng mot vai thanh phan (vI duy tir cac loai, ngudn géc, hosic
mé khéc nhau) hodic mot vai loai thanh phan twong ty dugc sdn xult bing cac phrong phap khéc nhau, tirng
thanh phan don I1& cin duwgc phan tich riéng.

4.2.1.3 Dung cy dwoc cung cip vd khuéq hoiic s& dwgc d kién khir khudn hay céc bién phap
kiém soét vé vi sinh khac c6 thé ap dyng dwgc khéng?.

Vi ban chét sirih hoc clia cdc md va din xuét dong vat nén phai danh gia cac thay @bi v& vi sinh vat
tap nhidm ctia vi khudin, ndm méc va ndm men clia vét liéu ddng vat.

CHU THICH Xem TCVN 8581-1 (1ISO 11737-1) va ISO 14160.
4.2.1.4 C6é thai ra cac chit khong mong muén niao khéng?

Kha ning t8n tai clia cac chét ton du ddc hai lién quan dén qua trinh san xuét hodc cc san phim
phy thodi héa phai dwoc d& cap dén, co xem xét cac dic treng Iy hoc (vi dy dd x6p, tinh khéng déng
nhét) va thanh phan héa hoc clia cac md hodc din xuét dong vat.

CHU THICH Xem TCVN 7391-1(ISO 10993-1), ISO 10993-9, TCVN 7391-17 (ISO 10993-17), TCUN 7391-18
(ISO 10993-18) va ISO 10993-19.

4.2.2 Nhan dang cac nguy hidm va cic tinh huéng nguy hiém

Sy nguy hiém lién quan dén cdc mé hodc dan xuét dong vat phadi dwgc xac dinh va néu bang vin
ban. Phai chii y dac biét dén cac rdii ro c6 thé gay ra do md hoic ddn xuét ddng vét vé cac khia canh
sau;

- Kha niang nhiém cac tac nhan lay truyén bénh va do nhay cadm cla ching déi v&i viéc loai b
va/hodc bat hoat trong khi xtr Iy;

11
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- Kha n@ng cac chat 6 nhiém trén thanh phim c6 thé gay ra cac phan (rng sét, mi&n dich, hay doc
tinh khéng mong muén;

- Kha ning thanh phdm gay nén céc phan irng sét, mi&n dich, hay ddc tinh khéng mong muén.
4.3 Banh gia riiro

Theo TCVN 8023 (ISO 14971), tht ca cac ri ro da xac dinh phdi dwgc danh gid. An todn sinh hoc
phdi dugc danh gid theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1). Viéc danh gia rli ro d6i véi cac yéu td lay
truydn bénh phdi dugc tién hanh bing cach danh gia riéng ré céc rii ro lién quan dén céc loai yéu té
lay truyén bénh khac nhau. Phy lyc B xac dinh cac loai rli ro chinh cin .duo'c xem xét. D&i véi rii ro
bénh TSE, tuan thi theo c&c yéu ciu quy djnh trong Phu lyc C dbi v&i cac vat lidu dong vat nhét dinh
c6 thé chi ra kha naing ch&p nhan riii ro.

CHU THICH Phy lyc C két herp cac yéu té danh gid rii ro va kidém so4t rii ro.

4.4 Kiém soat rii ro
4.41 Quy djnh chung
Céc Iya chon vé kidm soat rii ro phai dwgc néu thanh vén ban va gidi thich.

Biéu db tién trinh trong Phuy lyc B néu téng quan vé quy trinh quan Iy ri ro. Néu xac dinh dwgc thém
c4c rtii ro khi st dung tiéu chuin ndy, nha sdn xuét thiét bj y t& c6 thé Iwa chon tudn theo bét ky tiéu
chudn phi hgp nao khac hodic bat ky 16 trinh ndo khac. Quyét dinh dua ra can dwgc gidi thich va 1ap
van ban.

4.42 Kiém soat rdi ro dbi v&i virus va cac yéu tb gay bénh TSE

Viéc kiém soét rii ro phdi duwgc thie hién bing cach x( Iy riéng ré cac i ro lién quan dén cac loai
virus va cac yéu té gay bénh TSE khac nhau. Sau khi xac dinh céc tinh chét ctia sdn phdm, nha san
xuét thiét bj y té phai tuan thi voi cac yéu cdu lién quan clia ¢ TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) va
TCVN 9858-3 (ISO 22442-3), trir khi loai dong vat 1a loai ma nha san xuét khéng thé dap (rng mét
cach ddy dG cic yéu clu clia TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) hodc quy trinh 1am bét hoat theo
TCVN 9858-3 (ISO 22442-3) c6 thé gay ra thodi héa khéng thé chip nhan dugc.

C4c dan xuét tir m& ddng vat, than xwong ddng vat, va cac axit amin c6 thé chép nhan dugc dbi voi
rli ro bénh TSE nhw trong Phu luc C, do viéc xi Iy chiing chir khéng phai do nguén gbc clia ching -
cling phai dwoc coi 1a ¢é rii ro ¢6 thd chip nhan dugc déi véi virus.

V& i ro bénh TSE, c4c bién phap kidm soat riii ro quy dinh trong Phy lyc C ddi v&i cac vat ligu dong
vat nhét dinh phai dwgc 4p dung néu thich hep. Néu nha san xut coi bat ky yéu ciu nao la khéng
thich hop, phai dwa ra Iy do va giai thich bing van ban.

Véi céc thiét bj y té khi qua trinh bAt hoat gay ra thodi héa khéng thé chip nhan dwoc, nha san xuat
c6 thé dia vao TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) @& dap (ng cac yéu ciu cla tidu chuin nay.

12
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Néu loai dong vat lam cho nha san xuét khong thé dap (ng dly du cac yéu chu clia TCVN 9858-2
(ISO 22442-2), nha san xuét phai ching minh réng mirc d9 bat hoat cc yéu td 14y truyén bénh trong
qué trinh san xuét dwgc phé chuan, nhir yéu ciu trong TCVN 9858-3 (ISO 22442-3), 13 d dé dat dwoc
mirc d6 ri ro chdp nhén duoc.

CHU THICH Céc tiéu chudn va nguyén téc lién quan dén viéc quan Iy cac rli ro bénh TSE dwge mb ta trong
Phu luc D. Phy lyc D c6 cac thong tin vé cac bign phap kiém soat rii ro thich hep.

4.4.3 Kidm soat rui ro dbi v&i cac méi nguy hidm khac

Viéc kidm soét rii ro lién quan dén vi khudn, ndm méc, ndm men, ciing nhw c&c phin (ng gdy sét,
mi&n dich va ddc tinh khéng mong mudn phai dwgc tién hanh theo céc tiéu chudn sin c6.

Céc din xuét tir m& ddng vat, than xwong dong vat va céc axit amin cb thé chép nhan dugc dbi véi
rdi ro bénh TSE nhw da ban luan trong Phuy lyc C, do viéc xi? Iy clia chiing chir khéng phai do ngudn
gdc chia chiing, ciing phai dwgc coi la ¢6 rii ro cb thé ch&p nhan duec dbi véi vi khudn, ndm méc va
nim men, tly theo viéc duy trl didu kién bio quan phi hep.

Nha san xuét phai tién hanh céc nghién ctru chu ky vé vi sinh @& x4c dinh va dinh lrgng vi sinh vat
tap nhiém ban d4u clia 16 vat liéu dong vat dAu vao cho san xuét thiét bj y té.

CHU THICH C#c b tiéu chulin c6 thé lién quan gdm:

a) TCVN 7392 (ISO 11135), TCVN 7393 (ISO 11137), TCVN 8581-1 (ISO 11737-1), TCVN 8026 (ISO 13408),
ISO 14160, TCVN 8582 (ISO 14937), ISO 17664 va ISO 17665-1, c6 thd phi hop dbi vdi vi khudn, ndm
méc, ndm men (xem Thu myc tai liéu tham khéo);

b) T4t cd cac phan lién quan clia TCVN 7391 (ISO 10993), c6 thé dugc st dung d& quan Iy cac rli ro lién
quan dén cac phan rng sbt, mién dich, hodic doc tinh khéng mong mudn (xem Thw myc tai li¢u tham khio).

Viéc str dung cac b tiéu chuin nay dwgc minh hoa trong Phy lyuc B.
4.4.4 Danh gia rdi ro tdn dw

4441 Quy dinh chung

Viéc danh gia rdi ro tén dw phai dwgc tién hanh cho tirng rii ro.
4442 R ro bénh TSE '

RUi ro bénh TSE cé thé dugc danh gia 1a c6 thd chdp nhan dwec néu ¢ hai tidu chudn sau déu dugc
déap (rng, c6 xem xét si san c6 clia cac nguyén liéu thay thé:

a) c6 thé viec danh gia riii ro tdn dw chi ra ring rdi ro bénh TSE da dugc kiém soat & mét mic 46
- chép nhan duoc;

b) lgiich v& y té tir viéc s& dung thiét bj di kién dwoc coi 12 Idn hon rlii ro tdn du wéce tinh.

CHU THICH Huwéng din vé viée quan Iy rdi ro co thé 4p dung cho cic nhan té gy bénh TSE dugc néu trong
Phy lyc D. Mirc dd chép nhan dugc c6 thé dira trén viéc tuan thii theo cac yéu cAu cu thé ddi vai mot sb vat ligu
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dong vat néu trong Phy lyc C hoic c4c yéu cu lién quan dén 1ap ngudn, thu thap va xi Ij cac nguyén lidu tir bd
dugc néu trong Phy lyc A trong TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007).

V& rtli ro tdn dw clia bénh TSE, cac xem xét cy thé dwgc néu trong Phy Iyc C. Mdt sé din xuét nhw
dan xuét tlr m&, than xwong déng vat, din xuét tir stra, din xuét tir len va cac axit amin dwoc sin
xu#t theo c4c didu kién néu trong Phy lyc C duoc coi 12 bidu thj rli ro TSE chip nhan dugrc.

Néu riii ro bénh TSE chwa duwoc kiém soat & mét mirc dwec trinh bay coi 1a mire rii ro chip nhan
dugc dbi véi nhirng ngwdi st dung hodc nhirng ngudi nhan, rii ro chung chi c6 thé dugc danh gis 1a
chép nhan dwgc ndu can bing lgi ich diic biét va cdc xem xét v tinh kha thi.

4.5 DPanh gia kha ning chip nhén rui ro tdn dw chung

4.5.1 Quy djnh chung

Viéc danh gia kha nang chp nhan rdi ro tdn duw chung phai xem xét si can dbi gitra i ro tén dw sau
khi tién hanh t4t ca cac bién phap kidm soét ri ro va cac i ich v& y t& dwoc mong doi, khi so sanh
v&i cac bién phap thay thé s3n co. Néu cb rli ro tdn dwr dbi voi viée nhiém céc nhén té 1ay truyén
bénh, viéc danh gia cin phai xem xét mét céch cy thé céc i ro va céc lgi ich clia:

— viéc st dung céc nguyén ligu thay thé khdng c6 rii ro nhidm céc nhan t6 lay truyén bénh d6, nhw
c4c vat lidu tdng hop, cac nguyén liéu tir cac loai ddng vat khéc, ho3ic cac vat liéu ¢ ngudn gbe
fle nguwrdvi va

—  viéc 4p dung thay thé san phim toan bd cho cling myc dich c6 d kién.

Néu i ro chwra dugc kidm soat & mirc d cé thé chip nhan dugc cho nhirng ngudi st dung hosic
nhimg ngudi nhan, rli ro chung chi cé thé dwec coi 13 chdp nhan dugc khi can bdng céc lgi ich dic
biét va cac xem xét vé tinh kha thi.

4.5.2 L&p vdn ban

Co s& cho ring i ro 1a c6 thé chap nhan dwoc phai dwgc 1ap thanh van ban trong hd so quan Iy i

ro.
4.6 Hé théng thdng tin v& san xuit va sau san xuit

Nha san xuét phai bdo ddm ring hé théng sé xac dinh dugc cac thay dbi trong tinh trang bénh lay
truyn tir ddng vat sang nguedi clia ngudn vat lidu dong vét dwoc lya chon.

14
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Phu luc A
(tham khao)

Hwéng din ap dung tiéu chuan nay

A.1 Quy djnh chung

Khi van ban c6 néu “quy trinh quan Iy rdi ro”, ngudi doc nén kiém soéat rii ro hodc ly gidi trong bao céo
quan Iy rti ro vi sao khdng lam nhw vay.

A.2 Ap dung cho céc vit liéu c6 ngudn gbc dong vat
Tiéu chudn ndy cb thé 4p dung dwgc cho céc vat lidu nhu:
~ van tim lgn, xerong bd, day chdng gia stic, va mang ngoai tim bo;

~ céc din xuét clia md ddng vat, nhwr chondroitine sulfate 14y tir c4 map, collagen din xuét tir da
twoi va clia méu hodic huyét thanh dong vat;

- c4c nguyén liéu dugc san xult in vivo tlr cac dong vat lién quan, vi dy khéng thé duoc dung trong
qué trinh san xuét;

— céc nguyén liéu dAu vao nhw albumin huyét thanh bd, enzyme, méi trwdng nudi ciy bao gdm cac
méi trréng diing dé chudn bj cho hoat ddng clia cac ngan hang té bao, ngan hang té bao chinh
hay hat giéng chinh cho céac san phdm nhu axit hyaluronic.

A.3 Ap dyng cho cac vt ligu dwee cung cép béi bén thir ba

Tiéu chudn nay c6 thé dwoc ap dung khi nguyén liéu dwgc cac nha sén xuét thiét bj y té stv dung
duoc l4y tir cic ngudn dong vat clia bén thir ba hodc cac nha thau phy. Mot vi du 1a gelatine din xuét
tir da hodic xwong ddng vat. Trong khi xem xét cac rii ro lién quan dén viéc st dung c4c sn phim
ndy, nha san xult thiét bj y t& cin tim biing chirng tir céc nha cung cAp v& vén a2 liéu cic yéu clu
lién quan ctia TCVN 9858 (ISO 22442) duoc ap dyng trong danh gia sy phi hgp cda nguyén liéu hay
vé van d& lidu c6 bién phap thay thé ndo duwoc 4p dung khéng. Thong tin thu dugc cin dugc dwa vao
b&o c4o quan Iy ri ro lién quan dén thiét bj y t&, néu phi hep, nhung c6 thé can phai b sung théng
tin do bén thi ba hay nha thiu phu cung cép. :

15
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Phu luc B
(tham khao)

Sor dd qua trinh quan 1y rii ro ddi véi cac thiét b y té st dung vét ligu dong vat

Xem Hinh B.1

16
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BAt ddu
Xé&c dinh méi nguy va nhan
dinh i ro bing cach sir |¢
» dung TCVN 8023 (ISO
14971) va TCVN 9858-1
(ISO 224421
¥ ! ! v v
Rui ro lién RUiro lién RUi ro lién RUi ro lién Rdi ro lién quan qén
quan @én ky quan dén: quan dén quan dén cac - phin (rng gay sbt
sinh triing va - Vikhuin virus nhan té gay - phdn (rng mién dich
céc thye thé -Nim méc bénh TSE - phan irng nhidm doc
bénh ly chira - N&m men
phén loai
‘ v v v
TCVN 7392 (ISO 11135), TCVN B0 tigu chudn TCVN 9858 Céc phan lién quan cla
7393 (ISO 11137),TCVN 8581-1 (ISO 22442) hodic c4c lya logt TCVN 7391
{ 1ISO 11737-1), TCVN 8026 (ISO chon kidm soat rii ro khac (1SO 10993 ) holic c4c
13408), ISO 14160, TCVN 8582 Iyra chon kidm soat riii
(ISO 14937), ISO 17664, ISO ro khic
17665 (cling xem 4.4.3) ho#ic
c4c lya chon kidm soét i ro

Y

Céc bién phap lam
. giam nii ro 44 dugc
xac dinh chura?

Sy can bing
gitra lgi [ch y té
va rii ro t&n dur

l Khéng

Chuén bj bao céo
quan ly rli ro (xem
TCVN 8023:2009
(1SO 14971:2007)),
Pidu B)

THIET B
KHONG THE
CHAP NHAN

auUQc

!

Thu thap thong

tin vé san xuat va
sau san xuét

Hinh B.1 - So d8 qua trinh quan ly rdi ro

Biéu @4 nay minh hoa phin qué trinh quan Iy riii ro theo TCVN 8023 (ISO 14971) va tigu chudn nay.
Qué trinh quan Iy rii ro cAn gidi quyét tt ¢a c4c ri ro lién quan néu trong bidu dd nay.

17




TCVN 9858-1:2013
Phu luc C
(quy dinh)

Yéu ciu dic bigt d8i véi mét sé vit lidu ddng vat bing viéc xem xét quan Iy rti ro dbi
v&i cac nhan té gdy bénh TSE

C.1 Quy dinh chung

Céc y&u clu néu trong phy lyc ndy khdng bai bé duwgc nhu cdu tién hanh d4nh gia rdi ro bj bénh TSE,
bao gdm céc yéu cAu trong Didu 4, nhuw mdt phan trong qua trinh @anh gia va quén 1y rti ro dwgc md
ta trong TCVN 8023 (ISO 14971).

Viéc quan Iy rdi ro c6 thd duoc gidi quyét thdng qua xir Iy, tao ngudn hoic'phéi hop ca hai. Cac dén
xuét tir m&, than xwong ddng vat va cac axit amin cé thé chdp nhan dwec déi véi rii ro bénh TSE do
viéc xt Iy chir khéng phai do ngudn géc clia ching.

Phuy lyc A clia TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007) ¢6 néu cac yéu chu bd sung lién quan dén viéc
4p dung tidu chuin nay cho cac nguyén liéu c6 ngudn gbc tir bo.

Dé chirng minh st tudn tha véi cac yéu clu cta tiéu chudn nay, cin thiec thi mot théa thuén ki thuét
gi¥a nha san xuét thiét bj y t& va nha cung cip nguyén lidu/din xuét c6 ngudn gbc dong vat (xem
TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007), Didu 6).

C.2 Collagen
Collagen Ia thanh phan protein dang soi trong cac mé lién két clia ddng vat c6 va.

Déi véi collagen, phai cung cAp vin ban dé chirng minh sw tuan thil voi tiéu chudn ndy, xem xét céc
yéu cdu lién quan trong phu lyc nay.

Khi hoan thanh viéc quan Iy rli ro theo yéu cu cla tiéu chudn ndy, cin xem xét cac yéu tb sau:

~ Db v6i collagen sdn xult tir xwong, xwong phéi duwec Iy tir cac quéc gia it bj phoi nhiém véi
BSE. Viéc ldy xuwong tir cac quéc gia phoi nhi&m han ché véi BSE phai dwoc gidi trinh bing cach
tham khdo cac bigén phap kiém soat rii ro c6 thd dp dung duge (xem Phy lyc A cla
TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007)). Khdng durgc Iy xwong tir cac quéc gia cb ty I& nhigm
BSE cao, trir khi lay tir bAy dan gia stc cé rii ro thp nhw da quy dinh trong TCVN 9858-2
(1SO 22442-2).

~ D6i véi collagen san xut tr xwong, cac didu kién sdn xuét dugc quy dinh déi véi gelatin co thé
ap dung duoc (xem duwéi Gay).

- Collagen san xuét tir da twoi va da thwong khdng 6 rli ro bi bénh TSE dang k& mién 1 trong khi
thu mua trénh duwoc rii ro lay chéo tir cic nguyén lidu c6 thé bj nhidm khac, vi dy nhuw cac md
than kinh trung wong. D& chirng minh sw tuan thi véi cac yéu cdu cla tiéu chuln nay, cdn phéi
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hop céc bién phap nhdm ngan ngira lay chéo (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) va |ap van ban
v& céc bién phap duwgc théng qua trong théa thuan ky thuat gitra nha cung cAp collagen va nha
san xuét thiét bj y t& nham ngén ngira lay nhiém chéo.

Collagen phai dwgc l4y tir cac ddng vat duwgce tuyén bd 1a khde manh phli hep cho viée st dung trén
ngwdi (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2).

CHU THICH 1 *lt phoi nhi@m véi BSE™ nén dugc gidi thich theo GBR I' ho3ic c4c quéc gia trong Danh séach
APHIS? ho3ic tir cac bAy @an c6 rii ro thip nhur quy dinh trong TCVN 9858-2 (ISO 22442-2).

CHU THICH 2 *Phoi nhim han ché véi BSE™ nén dugrc gidi thich theo GBR Il hay GBR Il

C.3 Gelatine din xujt tir da twoi va xwong

C.3.1 Yéu cdu chung

Gelatine I protein hda tan, ty nhién, dang gel ho3c khéng gel, thu dugc tir thiy phan mdt phin
collagen san xuét tir xwong, da twoi, da, ddy chdng va gan dong vét.

éi véi gelatine, phai cung c&p van ban d& chirng minh sy tuan thi véi tidu chudn nay, c6 xem xét
c4c yéu clu lign quan dugc néu trong phuy lyc nay.

Gelatine phai dwgc l4y tir cac dong vat dwoc tuyén bé 14 khoé manh phit hop cho viéc s dung trén
ngudi.

Khi hoan thanh viéc danh glé va kiém soét rdi ro theo yéu cdu clia tiéu chudn ndy, xem xét cac
Didu cszdénca4

C.3.2 Nguyén lidu ddu vao I3 da

Dya vao cdc kién théec hién tai, da ding dé& san xuét gelatine 1a nguyén liéu an toan hon so véi
xuwong.

Gelatine san xuét tir da thudng khdng c6 i ro TSE dang k& mi&n 14 trong qua trinh thu mua trénh-
dugc sy lay chéo véi cac nguyén liéu cé thé bi nhidm khac nhur cdc md than kinh trung wong. D&
chirng minh sy tuan thi véi cac yéu clu clia tiéu chuldn ndy, cin két hop véi cac bién phap ngan
ngira lay nhim chéo (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) va Iap van ban cac bién phdp da dwgc théng
qua nha@m ngan nglra lay chéo trong thda thuan ky thuét gitra nha c(mg c4p gelatine va nha san xuét
thiét bj y té.

! Lién minh Chau Au EU @3 xuAt ban c4c tai liéu vé& C4c rdi ro BSE theo viing dja ly cho mdt sb quéc gia, c6 thé
xem trén trang web ciia Uy ban Diéu hanh Khoa hoc ctia Uy ban Lién minh Chau Au

ttp: .int/‘eomm/f fs/sc/ssc/outcom .himl.
Danh s4ch dugc EFSA cho phép c6 thé tim lhéy trong dia chi sau:
http:/, ience/ s/gbr_assessments/catindex en.html.

Danph séch cho phép duge ban hanh bdi Dich vy Kiém tra Strc khde Cay trdng va D6ng vat cé thé xem tai
http://www.aphis.usda.gov/vs/ncie/country. himi#BSE.
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C.3.3 Nguyén ligu du vao 1a xwong

Khi xwong dwoc sir dung dé san xuét gelatine, chét lwgng clia nguyén liéu diu vao 13 théng sé chi
yéu ddm bdo dd an toan ctia thanh phdm. Do d6, céc yéu cAu sau phai duoc 4p dung:

Tuy theo quy dinh ctia quéc gia, xwong phai dugc lay tir cac qubc gia phoi nhiém it nhat hodc
phoi nhiém han ché véi BSE. Khéng dugc nhap xwong tir cac nwédc cb nhiém BSE cao, trir khi tir
bly dan c6 rdi ro thap nhwr quy djnh trong TCVN 9858-2 (1SO 22442-2 ).

Xwong so va tuy séng phai duoc loai bd khdi xwrong d3 thu thap (nguyén liéu thé/diu vao) tir gia
stic c6 d0 tudi nhét dinh duoc quy dinh theo luat phép clia quéc gia.

Ngoai ra, phdi loai bd xwrong sbdng khdi cac nguyén liéu thd/nguyén liéu Gau vao tir gia stic moi lra
tudi tir cac quéc gia cé phoi nhifm han ché véi BSE.

C.3.4 Phwong phip san xuét

Khéng cAn c6 yéu clu gl dic biét v& didu kién xiz Iy ddi véi gelatine san xuét tir da mi&n 14 c6 cc

bién phap kidm soat tai chd nhim tranh lay nhiém chéo trong qua trinh thu thap da va trong qué trinh

san xuét (xem C.3.2)

Khi xwrong dugc str dung lam nguyén liéu ddu vao, st dung mét trong cac phurong phép san xuét sau
day:

20

Maic du qué trinh din xuét kidm (trwdc cac bwéce thanh phim) cho thiy kha ning bét hoat/loai bé
hoi cao hon so v&i qua trinh axit, ca hai phwong phép san xuét axit va kiém tao ra gelatine thanh
pham déu c6 kha nang loai bé/b4t hoat chung twong ty nhie nhau d@bi véi viée nhiém TSE trong
cac thir nghigm thAm dinh gelatine. Cac nghién clru d6 da cho thiy ring viéc xtr ly kidm bd sung
(pH = 13 trong 1h) ddi v6i xwong/chét xwrong 1am tang thém kha nang bat hoatloai bd TSE clia
quy trinh sén xuét axit.

D6i véi quy trinh san xuét kidm dién hinh, xwong dwgc nghién that nhé, khir m& bang nwérc néng
va dugc khir khoang bang axit hydrocloric pha loding (t6i thidu 4 % va pH < 1,5) trong vong it nhét
hai ngdy d& tao ra ossein. Sau d6 x® Iy bang kiém véi dung dich nuwéc véi bdo hda (it nhat
pH = 12,5) trong vdng it nhat 20 ngay. Gelatine dwerc tach, rira, loc va cd déc. Ap dung budc xir Iy
nhiét nhanh & 138°C - 140°C trong 4s. Xwong bo cling c6 thé dwgc x Iy bing quy trinh axit. Khi
d6 thay thé bwéc ngam vao nwéc vdi bing xtr Iy tredre bing axit trong dé ossein dugc ngam qua
dém & pH < 4. Trong qua trinh nhiét/ap sut, xwong khé da nghidn va khir m& dwoc hdp bing hoi
béo hda & 4p suét cao hon 3 bar va nhiét dd it nhat 133 °C trong it nhat 20 min, sau dé chiét tach
protein bang nwéc néng. Céc buwdc thanh pham cho ca hai quy trinh nhiét/ap suét va twong ty
nhu quy trinh kiém. | -
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C.4 Cac din xudt tir mau bd
C.4.1 Yéu ciu chung

Huyét thanh thai bd thiréing dugc stv dung trong nudi cy té bao. Huyét thanh thai bd nén dwgc 1y tir
thai thu thap tai c4c 10 md tir cac con me khde manh thich hgrp diing cho ngudi va tlr cung cin dugc
Idy bd hoan toan. Mau thai phai dugc thu thap tai khu vigc chuyén biét, bang cach choc tim rdi cho
vao hé théng thu gom kin, v khuén.

Huyé&t thanh b& méi @& dwoc lay tir bé c6 tudi ddi dwdi 20 ngdy; huyét thanh bé 14y tir bé co tudi doi
dwdi 12 thang. Trong treérng hop huyét thanh b, vi n6 cb thé dwgc 1y tir céc con vét dwdi 36 thang
tudi, tinh trang BSE clia dan bd cho phai dwgc xéc dinh va 1ap hd so 1 rang. Trong mei treding hop,
huyét thanh phai dwgc thu gom theo cac phrong thirc dwge quy dinh bing nhan vién dugc huin
luyén v& cac quy trinh d6 va cAn than trong dé tranh lay nhiém chéo véi cic md ¢b i ro cao hon.

Péi véi din xuét tir mau bd, hd so phai chirng minh sy tuan tha tiéu chudn ndy, ¢ xem xét cic yéu
chu lién quan @3 néu trong phy luc ndy. Khi hoan thanh viéc quan Iy rii ro theo yéu cAu cia tiéu
chudn ndy, cAn xem xét cac Didu C.4.2 dén C.4.4.

C.4.2 Kha ning truy nguyén

CAn phai bio d3m kha ning truy nguyén dwoc nha giét md déi véi ting 16 huyét thanh hay huyét
twrong. Cac nha giét mé phai c6 s@n danh sach céc trang trai tlr 6 ddng vat dwerc cung cip. Néu
huyét thanh dwoc s3n xuét tir dong vat séng, phai cé s8n cac ghi chép cho tirng 16 huyét thanh &
bdo ddm kha ning truy nguyén trang trai va tirng con vt mét. Khi khdng c6 kha ning truy nguyén
tirng con vét c4 th8, phai gii trinh trong hd s quan 1Y rii ro.

C.43 Nguén géc dia ly

Mau bd phai dugc Hy tir cac quéc gia c6 sy phoi nhiém téi thiéu v&i BSE trir khi cb gidi trinh va Gy
quyén khac. '

C.4.4 Cac phwong phap lam choang

Néu mau dugc I4y tir cac dong vat giét md, phwong phap giét mé rat quan trong trong viéc bdo dam
dd an toan clia nguyén liéu. Nguwdi ta d& chirng minh ring lam choang bang stng gy choéang ¢
ho3c khéng cé hly ndo, cling nhw bang sting nén khi, d3c biét c6 bom khi, c6 thé pha huy ndo bd va
lam phat t&n mé ndo vao dong mau. C6 bang chirng ring lam choang kidu khong xam tham nhép c6
thé gay tdc mach cla hé than kinh trung wong. Phai md ta phwong phap lam choéng trong qué trinh
thu gom méu bo tr khi nguyén liéu duoc lay tir mot quéc gia c6 rii ro theo ving dja ly clia BSE
khéng d4ng k& (xem A.3.1 clia TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007).

Néu mau c6 ngudn gbe tir cac quéc gia cb phoi nhidm han ché véi BSE, phai st dung sting Iam
choang khéng tham nhap hodc 1am mé bang dién aé giét md cac déng vat trén 12 thang tudi. Phai gidi

21



TCVN 9858-1:2013
trinh viéc s dyung phwong phap lam choang khéng thdm nhap trén co s& danh gia rii ro phéat tan nhu
mo ndo vao frong mau.

CHU THICH Théng tin thém v& c4c k§ thuat Iam chodng c6 thé tim trong Quan didm clia SSC v& cac phurong
phép lam chodng va rlii ro bénh BSE (rti ro phét tdn md ndo vao trong méu va co thé khi 4p dyng céc phuong
phap lam choang nhét djnh) dwgrc thdng qua tai ky hop ngay 10-11/1/2002

(http:/iwww.europa.eu.int/comm/food/is/sc/ssclout245_en.pdf) va Béo céo clia Nhém cdng tac EFSA vé& rii ro
BSE tir viéc phat tan m6 ndo vdo ddng mau va co thd. Cau hdi No. EFSA-Q-2003-122 théng qua ngay

21/10/2004 (hitp:/fwww.ef: a.eulen/science/bioha
C.5 Céc din xuét tr m&
M& la chét béo. 14y tir chc md bao gdm khu vire dwéi da, bung, gilra céc co, va xwong.

Céc din xuét tr m&, nhe glycerol va céc axit béo, dwgc sén xuét tir m& theo cac qué trinh nghiém
ng3t, duoc coi 1a khéng thé bj nhi&m khuin. Vi Iy do ndy, cic nguyén liéu nhw vay dwgc san xuét
trong céc didu kién nghiém ngat nhir néu dwdi day phai dugc coi 1a c6 rii ro TSE ¢ thé chdp nhan
duwoc, bit k& ngudn gbe dia Iy va ban chét clia céc loai md tir d6 cac din xuét clia m& dugc tao ra.
Céc vi du vé c4c quy trinh nghiém ngat Ia:

a) Este héa chuyén dang hodc thly phan khéng nhé hon 200 °C khéng dwéi 20 min duwdi ap Iy
(sdn xuét glycerol, axit béo va este ciia axit béo);

b) Xa phong héa bing dung dich hydroxit natri & ndng d3 12 mol/l (sdn xuét glycerol va xa phong);
1)  Quy trinh theo mé: khéng nhé hon 95 °C véi khdng it hon 3 h;

2)  Quy trinh lién tyc: khdng nhd hon 140 °C dwéi ap suét trong theri gian khéng duwéi 8 min
hodc twong duong;

¢) Chung cét & 200 °C.
C.6 Than xwong dgng vt

Than xwong ddng vat dwgc ché bién bang cacbon héa mé dong vat chdng han nhu xwong, tai nhiét
dd > 800 °C.

BAt k& ngudn gdc dia Iy va ban chét clia md, than xwong ddng vat dwgc san xult theo cac didu kién
nhue vy phai dugc coi la ¢6 rlii ro TSE c6 thé chép nhan duoc.

C.7 Sira va cac din xuit tir siva

MGt sé nguyén liéu nhét dinh, bao gdm lactose, duoc din xuét tir nwéc sira, chat 16ng con lai tir viéc
san xuét phomat sau khi déng vén. Dang vén cé thé lién quan dén viéc sir dung enzym ddng stra tir
bé, mdt chat din xut tir da mui khé, hodic enzym ddng si¥a din xudt tir cac dong vat nhai lai khac.
_Vléc danh gia rdi ro ddi véi lactose va cac din xuit nuwdc stra khac [am tir enzym déng siva bé dugc
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tién hanh® va két luan rdng rui ro cia TSE Ia khong dang ké néu enzyme ddng sira tir bé duoc san
xut phil horp véi qua trinh dwec mo ta trong bdo cao danh gia rii ro clia CPMPHA,

Tuy thudc vao luat phap quéc gia, cac dan xudt tir stra duge sdn xuét theo céc didu kién dwéi day
dwoc coi la ¢6 rli ro TSE c6 thé chdp nhan dugc:

— sira dwoc |4y tir ddng vat khée manh trong ciing didu kién nhw déi véi stra dugc |y dé ding cho
nguoi; o

- khéng c6 nguyén ligu tir dong vat nhai lai ndo khac, trir enzym déng sira tir bé, dugc siv dung dé
ché bién cac din xuét nhuw vay (vi dy men tuy tiéu hoéa casein).

C.8 Len va cac din xuét

Len va cac din xuét clia n6 nhw lanolin va cbdn 1am tir len, phai dwgc xem xét tuan thi theo tiéu chuin
nay, v&i didu kién len duoc ly tir cac dong vat sdng khde manh.

Céc dan xuét tr len dwoc s3n xut tir len c6 ngudn gbc tir ddng vat dwoc giét mb dugc tuyén bb 12
“phit hgp @& diing cho ngudi® dwgc coi la cé i ro TSE ¢6 thd chdp nhan dwgc néu qua trinh san
xuét lién quan dén pH, nhiét A va thi gian xd» Iy dap (ng it nhit mdt trong sb cac didu kién xir ly quy
dinh néu sau day: .

— xi¥ Iy tai pH = 13 (Wic dau; twong (ng v6i ndng d§ hydroxit natri = 0,1 mol) tai 2 60 °C trong it
nhét 1h; viéc ndy thwdmg xAy ra trong giai doan trio nguc clia qua trinh xt Iy kidm hiru co;

— chung cét phan tkr 2 220 °C trong diéu kién giam 4p.
C.9 Axitamin
Axit amin ¢6 thé thu durgc bang cach thiy phan céc vat liéu déng vat c6 ngudn gbc khac nhau.

Céc axit amin dwgc san xuét trong cac didu kién ché bién sau day dwec coi 1a ¢6 i ro TSE c6 thé
chap nhan dugc; '

— cdc axit amin dwgc sdn xudt tir da twoi va da theo quy trinh ¢6 1am cho nguyén ligu tiép xtc véi
pH tir 1 @én 2, tiép sau d6 |a pH > 11, sau d6 1a x( Iy nhiét & 140 °C trong 30 min & 3 bar;

- c4c axit amin hoZc peptit thu dleoc phai duwgc loc sau khi san xuét;

—  phdi tién hanh phén tich bing mét phwong phap nhay va da dugc phé chudn dé kidm soét cac dai
phan t& nguyén ven tdn dw véi mét mirc gidi han cho phép.

* Uy ban cho San pham Y t& Déc quyén va Nhém Céng tac Cong nghé sinh hoc @3 tién hanh viéc danh gia quan
Iy va rlii ro aéi v&i lactose ché bién tir enzyme dong sira tir bé. Viéc danh gia rli ro bao gbm ngudn gbc clia
dong vat, cach cit da mai khé, va sy s&n c6 clia cac phuong phéap bdo hiém chét lvgng. Chét lvgng cla cac
s3n phdm thay thé sva diing chan nudi dong vat dé 1ay da mdi khé dugc coi a d&c biét quan trong.
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Phuluc D
(tham khao)

Théng tin lién quan dén quan ly rii ro TSE

D.1 Quy dinh chung

Céc bénh xbp néo Iy truyén (TSE) x3y ra mt cach ty nhién bao gdm bénh thdn kinh clru (& clru va
dé), bénh giy mon man tinh (hwou la va nai), bénh xp ndo & bd (BSE) & gia stc cling nhw bénh run
va Creutzfeldt-Jakob (CJD) & ngwdi. Khé tim dwoc cac tac nhan gaf nén cdc bénh nay in vivo. Sau
giai doan ti&m tang c6 thé t&i nhidu ndm, tac nhan gay nén bénh va cuéi cing dén dén tir vong. Chura
¢6 phuong phdp didu trj nao dugc biét téi.

Théng tin hién tai v& d3c diém clia cac yéu t& nguydn nhan rAt han ché. Cac yéu té nay cyc ky d&
khang lai hAu hét cac phuong phap Iy, héa hoc diing dé bit hoat cac virus théng thudng. Ching
kh8ng tao nén d4p (rng mién dich c6 thé phat hién dwgc. C6 cac rao cén ty nhién han ché sy Iy lan
yéu t6 gay bénh giira cc lodi, nhung chiing cé thé Iay chéo trong cac didu kién pha hop. Diéu ndy
thuwréng tly thugc vao chiing, lidu, dwdng phoi nhi€m va rio can v lodi. Céc nghién cru trén ddng vét
thi nghiém @3 cho thiy ring tiém trong ndo 12 dwdng lay truyén hiru hiéu nhét. '

D.2 Céc rii ro déi v&i ngwi

C6 biing chirng dang ké ring dang bién thé clia bénh CJD & ngudi (vCJD) bét ngudn tir BSE va dé
than trong thi nén chip nhan ring tac nhan gay BSE cé thé truydn sang ngudi. Do @6 tiéu chuén nay
c6 mét sb yéu chu @& bao dam ring cac rii ro dugc kidm soat néu cac nguyén liéu sinh hoc tir céc
loai d& bj TSE dugc sir dung d8 san xult cac thiét bj y t&. Phy luc nay néu céc hwéng din cin tuan
thi d& giam thiéu rdi ro lay nhidm. N6 quy dinh noi ma céac yéu ciu trong tiéu chudn nay cé thé ap
dung dwoc va noi nao cac théng tin tlr cac ngudn khac 12 ¢é lién quan. T4t ca céc thiét bj nén duwoc
xem xét trén co sé tirng tredng hop mot.

D.3. Quan ly rii ro d6i véi cac tac nhan TSE
D.3.1 Nguyén tic

D¢ an toan clia mét thiét bj y té, xét theo khia canh vé tidm nidng 1am lay truyén mét tdc nhéan TSE,
phu thudc vao mét sb yéu t6, 8 yéu té quan trong nhat dwédi day nén dwgce phan tich, ganh gia va
quan ly:

—~ Loadi djng vat dugce str dung (xem D.3.2);

~ Ngudn gébc dia ly (xem D.3.3);

Tinh trang cia mé ldc dau (xem D.3.4);
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~  Viéc kiém so4t giét md va xt [y nhdm ngan ngira ldy nhiém chéo (xem D.3.5);
- Phuwong phap diing d& bét hoat hodic loai bé cc tac nhan TSE (xem D.3.6);
~ 86 lwgng nguyén liéu dong vat dAu vao cin dé san xuét mdt don vi thiét bi y té (xem D.3.7.1);

~ 86 lwgng vat lidu c6 ngudn gbc ddng vat dan dén tiép xic véi bénh nhan va ngwdi stk dyng (xem
D.3.7.2);

~ Buwing ding (xem D.3.7.3).

Khi nha san xuét cé st lia chon, wu tién s dung cdc nguyén liéu tir cac lodi dong vat c6 lién quan
khéng bj TSE hodc ¢6 ngudn gbc khdng phai dong vat.

D.3.2 Céc loai déng vat dwec sir dung (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2))
RUi ro TSE c6 lién quan dén loai, chling ddng vat va ban chét cla md dau vao .

Vi sy tich Iy nhiém bénh TSE xay ra sau giai doan & bénh trong nhiéu ndm, bt ngudn tir dong vat
non, khée manh duoc coi la mét yéu té dé lam gidm rlii ro. Viéc stz dung dong vét gia hon cé thé lam
tang i ro. St dyung ddng vat dwdi 6 thang tudi c6 thé lam gidm mire riii ro. Viée sir dung déng vat
chét, giét m kh&n cAp va nghi bj TSE c6 thé 1am téng rli ro va nén loai b di. Rii ro dang nay dugc
gidi quyét bing cich chirng minh sy tuan thd cac yéu clu cé trong TCVN 9858-2:2013
(1SO 22442-2:2007), Phy lyc A.

D.3.3 Ngudn géc dja Iy (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2)) .

Céc yéu t6 nhat dinh c6 anh hwdng dén rii ro nhim BSE theo viing dia ly lién quan dén viéc str dung
mé hosic cac dan xuét thd tir cac quéc gia riéng biét. Ching sé dwec 4p dung cu thé cho BSE nhueng
cling c6 thé dwgc sz dung d& xac dinh rlii ro TSE tir c4c loai khac.

CHU THICH Nha san xuét cin xem xét c4c danh gid d5 duwrgc cong b lién quan dén rii ro BSE két néi dén
c4c Quéc gia cy thé. Vi dy, Lién minh Chau Au EU @3 xuét ban c4c tai lig¢u v& RUi ro BSE Theo Viing dia ly
(GBR) cho mdt sé Quéc gia (co san trén trang web clia Uy Ban Bidu hanh Khoa hoc clia Uy Ban Lién Minh

Chau Au: http:/feuropa.eu.in/commifood/fsisc/sscloutcome _en.html). BO Néng nghiép My @3 xuit ban cic Quéc
gia c6 ngudn dong vat dugc phép va khong dugc phép (xuét ban béi Dich vy Kiém tra Strc khde Cay tréng va
Béng vat, xem Chd thich 2, Phy lyc C):

eu.int/scienceltse ments/gbr a nts/catindex_en.html). BY Y t&, Lao dong va
Phuc lgi Nhat Ban cling d4 xuét ban danh sach céc nteée cb dong vat ngudn dugc phép va khéng duwgc phép
(xem Tai liéu tham khdo s [45]). B9 luat Mat a4t OIE lien quan dén BSE dugc ding tai

http://www.oie.int/eng/normes/mcodef/en_chapitre 2.3.13.htm.

D.3.4 Bin chit ciia mé diu vio

Nha san xuét cin xem xét s phan loai cac rii ro lién quan dén céc loai md dau vao khac nhau.
Ngudn gbc mé ddng vat cin phai qua kiém soat va kiém tra riéng do chuyén vién thd y tién hanh va
xé&c déng vat can dugc xac nhan la khdée manh phi hep diing cho ngudi, theo quy dinh va thie hanh
tai dia phuong. Nha san xuét khong diroc 1y cac md déng vat da dwgc phan loai 1a c6 rli ro nhiém
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TSE cao. Trirémg hop chi ¢é ngoai 18 14 khi khdng c6 md dAu vao thay thé va khi c6 lgi ich vé y té
dang k& cho bénh nhan.

Viéc phan loai cac i ro lién quan dén cac loai vét liéu dong vat dAu vao khac nhau da dugc thiét lap
va thdm dijnh b&i T8 chire Y t& Thé giéi . Cac Bang D.1 dén D.3 duoc dyra trén phan loai clia WHO
v& md ndm 2006. Viéc danh gi4 rli ro cAn duwgc kidm nghiém dwéi anh sang clia céc thong tin gin
nhét khi c6 th&, va cAn xem xét mirc dd khdng chic chén trong bd dir lidu s3n co.

Trong cac Bing D.1, D.2 va D.3, c6 stf dung céc ky hiéu nhdp dir liéu sau day:
+ c6 nhim PrPTE |
- khéng nhiém PrP™¢;
NT khéng thir;
NA khéng c6 thé ap dung durgc;
? gy tranh cai hoic két qua khéng chic chén;
0 s6 lidu ban dAu hodic cdn han ché.

Viéc bd tri mdt md ndo d6 trong mdt hang muc cé thé d3c hidu theo timg bénh va c6 thé stra ddi khi
¢6 thém sb liéu méi tir cac thir nghiém co @6 nhay ngay cang ting. Trén thyc té, c6 thé hidu dwoc
réng viéc phat hién nhim bénh bing chuét chuyén gen cé bidu hién qua mirc cac gen ma héa céc
protein prion khdc nhau, ho3c viéc phét hién PrP™F bing c4c phwong phap khuéch dai méi dugc
trién khai, c6 thé nhay hon cac nghién ctru lay truydn trén cic ddng vét thi nghiém hoang d&, va nhw
vay c6 thé khéng twong quan vé&i sy truydn bénh trong ti nhién.

Didu quan trong cn hiéu 13 viéc phan loai nhim bénh khéng giéng nhu viéc phan loai i ro, vi phan
loai i ro cAn phai xem xét khdng chi mirc nhiém bénh clia mé, ma con sé lgng mé ma mot ngudi
hay xtc vat bi phoi nhi&m, va con dwéng I3y nhigm. Vi dy, cho di mirc nhiém bénh & mé (néng @3
nhiém khuén tai mé duwgc phan 4nh bdi chudn d9) 1a yéu té quan trong nhét trong wéc Iwgng i ro
truyén bé&nh do 6 nhiém chéo dung cy trong céc qua trinh phiu thuét (vi dy phiu thuit than kinh so
vo&i phlu thuat chung), chi cé6 mét yéu té quyét dinh rii ro Iay truyén béi truydn mau trong d6 méot
Iwgng Ién vat ligu cé d6 nhiém thip dwoc dwa thdng vao hé tudn hoan, hodc rii ro truyén bénh qua
thwe phdm, méi bao gbm c lay qua dudmg miéng tirong déi khdng higu qua, bat k& do nhim bénh
cao hay thép.

4 PrP™E = prion protein - ciing dang protein gdy nhiém TSE.
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Bang D.1 - Loai A: Cac md c6 dd nhiém cao

[;éc mb thén kinh trung wong dat t&i chudn dd nhiém bénh & cic giai doan mudn cia TSE va cic md nhét
dinh c6 lién quan v& mit giai phdu v&i hé thin kinh trung wong

Céc bénh TSE & ngwi Giasic Ciru vadé
vCJD Cac TSE khac BSE Bénh thin kinh ciru,
M5 dé
Do PrP™E 158 PrP™sE Do PrP™E Do PrpTSE
nhiém?* nhiém? nhiém? nhiém®

Nio - + + + + + + + +
Ty séng + + + + + + + +
Viéng mac ; NT + + + + NT NT +
Thén kinh thj giac NT + NT + + NT NT +
Hach aét séng + + NT + + NT NT +
Hach tam thoa + + NT + + NT NT +
Tuyén yén® NT + + + - NT + NT
Mang cirng® ONT - + . NT NT NT NT

? Thir d nhiém trén md ngudi dugc tién hanh hodc trén déng vat linh tredng hoc trén chubt (hodic ca hai); thir
nghiém sinh hoc cac mé gia stc dugc tién hanh hoZc trén gia stc hogic trén chudt (hofic ca hai); va hiu hét cac
thir nghiém sinh hoc trén mé ciru vafhosc dé dwoc tién hanh chi trén chudt. Béi véi clru va dé, khéng phai tht cd
két qua ddu théng nhét cho ¢3 hai loai.

® Trong cc md hinh thirc nghiém clia TSE , than kinh thj gi4c 1a dwéng xam nhap thin kinh va cé chira ndng 4
nhi&m cao.

¢ Chua ¢6 sé ligu thyc nghigm nao vé& @6 nhiém clia tuyén yén hay mang cing clia ngudi duge béo cdo, tuy
nhién cdc manh va mang cirng tir x4c déng ching va hocmon ting tredng tir tuyén yén clia xac da truyén bénh
cho hang trdm ngLedi va do d6 phai dwrgrc dua vae danh myc céc mé c6 rii ro cao.
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Béng D.2 - Loai B: Cac mé c6 d6 nhiém thip

Céc md ngoai vi dwgc thir dwwong tinh varhojic c6 PrP™E trong it nhit mét dang cia TSE

Céc bénh TSE & ngwi Giasuc Ciru va dé
vCJD Céc TSE khéc BSE Bénh thin kinh ciru,
Md dé scraple
Do nhidm | PP™E | BYnhidm | PP™E Do PP™E | DO nhidm | PrP™E
nhiém

H# thin kinh ngoai

bién

Than kinh ngoai bién + + 8 + + + + +

©4am rbi ruot ® NT + NT 8] NT + NT +

M3 Iwéi bach huyét

Léach + + + + - - + +

Hach lympho + + + s = . + +

Amidan + + NT & + % + +

Mang nhay NA NA NA NA + - NT

Tuyén e NT + NT - . NT + NT

Ong tidu héa

Thye quan NT - NT - - NT NT +

Da td ong ® (@8ng vat NA NA NA NA - NT NT +

nhai [ai)

Da day/da mui khé NT - NT NT - NT NT +
 Taiang NT } NT NT e | o .

Héng trang © NT + NT - - NT NT +

Hdi trang ¢ NT + NT . + + + +

Ru6t thira - + NT - NA NA NA NA

Pai trang ° + + NT - - NT + +

Mé sinh san

Rau thai NT - *) - - NT + +

_J
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Cac md ngoai vi dwge thie dwong tinh valhoic ¢6 PrP™E trong it nhat mot dang ciia TSE

Céc bénh TSE & nguﬁi Gia stic Ciru vadé
vCJD Cac TSE khéc BSE Bénh thdn kinh ciru,
Mo dé scrapie
Do nhidm | PrP™F | Do nhidm | PP™E Do PrP™E | Ponhidm | PrP™SE
nhiém
Cac mé khic
Phéi NT 4 + . X NT . .
Gan NT - + - - NT + NT
Théan NT - + - - - - -
Thirgng than NT + - - NT NT + NT
Tuy NT . NT - - NT + NT
TUy xwong - - ) . (+) NT + NT
Co xrong NT + ) + *+) NT a +
Lui® NT - NT - 5 NT NT +
Mach mau NT + NT + - NT NT +
Niém mac mgi " NT NT NT + 4 NT B +
Tuyén nurdre bot NT - NT NT - NT + NT
Gidc mac NT - + - NT NT NT NT
Dich cor thé
Dich n3o tiy = - + - - NT + NT
Mau + ? - ? - ? + ?

' Trén gia stc, PrP™E gi&i han & dam réi rudt & diu xa hbi trang.

’ Da t ong clia lodi nhai lai (da t& ong, da ¢, xéach) dugc sir dyng rdng rai nhu da day chinh danh (da mui khé). Da
Ui khé cba gia stic (va @i khi ca ciru) ciing 1a ngudn 14y enzym déng stra

* Trong vCJD, cho dé&n nay sy 14y truyén cho chudt chi gi&i han & mo tryc trang, va PrP™E chi dugc phat hign & mo
:h&n kinh va lympho fién quan voi rudt (niém mac, co va thanh dich d&u 4m tinh). Trén dé, PrP™F ciing chi gi¢i han &
s4c md than kinh va lympho lién quan @én rudt [Andreoletti, sé liéu chwra cong bd).

' & gia stic va ciru, chi c6 d4u xa hdi trang droc thir nghiém sinh hoc tim nhi&m,

' Bdo c4o duy nhat vé& lay truyén nhidm CJO t rau thai ngudi chua bao giér drge xac nhén va dugc coi la c6 thé cai

hién dugec,
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" C4c chét abng nhét clia co khéng truyén bénh cho linh tredng tir ngudi nhidm sCJD, hodc cho gia sic tir cac gic
stic nhiém BSE. Tuy nhién, tiém trong ndo ciia chit ddng nhét ctia gan (gém c4c thanh phan thn kinh va bach huyét
tir mdt con bd duy nhat bj BSE d4 truyén bénh cho chudt chuyén gen biéu hién qua mic PrP véi mét ty & chi dd biéu
hign mirc 4% nhidm thoang qua. Cdng nhur vay, cac nghién clru dugrc cong bd va chira cong bb gan day da bao cac
s\ cb mat clia PrPTSE trong co xwrong trén cac mo hinh thye nghiém trén loai gé&m nhAm clia bénh scrapie va vCJD,
trén cac nhifm khuin fi nhién va thyc nghiém cla ciru va dé, trén ciru gay nhiém BSE qua dwdng miéng
[Andreoletti, sd li8u chura cong b}, va trén ngudi bj sCJD, iCJID va vCJD. Hién dang ¢6 cac thir nghiém sinh hoc a2
xac dinh liéu PrP™E ¢6 lién quan vé&i kha niing 1y truyén trén cac nhim khuln ty nhién va thirc nghiém nay.

% Trén gia stc, thir nghiém sinh hoc tim nhi&m am tinh, nhing siz c6 mit clia PrP™E & amidan khu c4i lam ting mé
lo ngai v& kha nang nhi&m bénh & mé amidan luw&i & day udi co thé khong bj cAt bd lac giét mé.

. Trong sCJD, PrP™E bj gi¢i han & niém mac khiru giac.

' Vi chi c6 mét hodic hai trdmg hop ciia CJD [a ¢6 thé do ghép giac mac trong sb hang tram ngan ngudi nhan, giac
mac durgc xép vio loai md ¢ rli ro thip hon; cdc mé khéc & tigén phong (thiy tinh thé, thiy dich, mdng mét, két mac)
da dugc thir cho két qua am tinh véi ca vCJD va cac bénh TSE & nguwéi khac, va khéng c6 bng chieng dich t& hoc
cho théy chiing ¢6 lién quan dén 1ay truyén do thay thuéc.

! RA&t nhidu dir lidu tir c&c nghién cteu v& nhidm vao méu trén cic md hinh TSE trén dong vat thirc nghiém da duworc
mé& rdng trong nhirng nghién clru gin day cho thdy cé nhi8m bénh trong mau clia ciru bj bénh scrapie ty nhién, vé
(tir cac quan sét dich t& hoc) ba trwdmg hep lay truyén vCJD lién quan dén méu & ngudi. Mau khdng duwgc coi la lar
truyén bénh tir cic bénh nhan bj bat ki dang ndo khéc clia TSE, hoc tir gia siic bj BSE (bao gbm mau thai bé). Tuy
nhién, mot sé phéng thi nghiém c6 sir dung cac phurong phap mdi, nhay hon dé tim PrP™F d4 thira nhan thanh cong
trong c4c nghién ciru vé huyét tirong varhosc 16p buffy trén nhidu loai TSE & dong vat va ngudi.Do cac phép thir déu
trong giai doan phat trién ban d3u (va chwra bao gbm céc két qua phép thir mi trén cic bénh phim clia nguréi hodic
dong vat bj nhiém ty nhién), Ban Cé vin cam thdy con qua sém dé danh gia dd tin cay cla cdc phép thir v&i di d¢
tin cAy cho phép hosc dé két luan 1a &m tinh hodc 14 dwong tinh.
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Bang D.3 - Loai C: Cac md khdng bj nhiém bénh hogc PrP™¢

Céc bénh TSE & ngwdi Gia sic Ciruvadé
vCJD Céac TSE khéc BSE B&nh thin kinh ciru,
Mo dé scrapie
Ponhi&m | PP™ | Donhim | PP™E | DY nhidm | PrP™E [ Do nhidm | PP™E
Céc md sinh san
Tinh hoan NT - -) - - NT - NT
Tuyén tién liéVmao NT - ) - - NT - NT
tinh/tai tinh
Tinh dich NT - ) - - NT NT NT
Budng trimg NT - NT - . NT 5 NT
Tir cung (khéng thai) NT - NT - - NT - NT
Dich rau thai NT NT (-) NT - NT NT NT
Bao thai * NT NT NT NT - NT - -
Phai * NT NT NT NT - NT ? NT
Mé co xwong ‘
Xuong NT NT NT NT - NT NT NT
Tim/mang tim NT - - - - NT - NT
Day chéng NT NT NT NT - NT NT NT
Céc md khac
M nuéu NT - - - NT NT NT NT
Tdy ring NT . NT = NT NT NT NT
Khi quén NT - NT . - NT NT NT
Da *NT - NT - - NT - . NT
M6 m& NT - ¢ . - NT NT NT
Tuyén gidp NT - “) - NT NT - NT
Tuyén viiva NT NT NT NT - NT - NT
Dich co thé, chit
bai tiét va thai tiét
Sta® NT NT ) NT - < NT
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Bang D.3 (két thic)

Céc bénh TSE & ngwdni Gia stic Ciru va dé
vCJD Céc TSE khic BSE Bénh thin kinh ciru
M6 dé scraple
Do nhi&m | PrP™ [ Donhidm | PPP™% | DYnhidm | PrP™t | DY nhigm | PP™E
Stra non © NT NT ) NT ¢ - & NT
Mdu day rén © NT NT ) NT - NT NT NT
Nuére bot NT . e NT NT NT - NT
Md hoi NT NT - NT NT NT NT NT
Nuwéc mét NT NT - NT NT NT NT NT
Nhay mai NT - - NT NT NT NT NT
Mat NT NT NT NT NT NT NT NT
Nuérc tidu NT NT - - . NT NT NT
Phan NT NT - NT - NT - NT

* Phdi ttr stic vat nhim BSE khong truyén bénh cho chudt, nhung chura c6 nghién ciru v& nhidm bénh & mo thai bé
ngoai mau (xét nghiém sinh hoc 4m tinh trén chudt). B& sinh tr me nhén phoi tir sic vat nhiém BSE véin sbng s6
trong théi gian theo ddi t¢i 7 nam, va xét nghiém ndo clia ci con me bj nhifm va con cdi cia nd cho thdy khdng cf
bénh x6p ndo hay PrP™E,

® Béng chirng v& viéc khong nhidm bénh trong s(ra bao gdm cac quan s4t dich t& theo khong gian va thri gian khéng
thdy co truyén bénh tir me, cic quan sat v@ 1am sang trén 100 con bé dwge nudi duding béi cac con bod khdng b
BSE, va cdc quan sat thyre nghiém riing stra tir bd bj nhim khdng truyén bénh khi duge duwa vio theo dudng nac
hoic duwdng miéng cho chudt. Cling nhu vay, PrP™¢ thdy c6 trong sira clia gia sic U bénh BSE sau khi cho thi
thach qua dwéng ubng.

© Céc b4o céo trrdc day vé 1y truyén CJD tir mau day rén ngudi, stra non, va nuée tidu churra bao gidr duge xéc
nhan va dugc coi 1a khdng c6 thyc. Gn day xét nghiém - trén chudt chuyén gen biéu hién qua mirc PrP - sira non to
bd bj BSE cho két qua am tinh, va PrP™E khoéng dwgc phéat hién trong stra non cua gia stc U bénh BSE sau khi chc
thi thach qua dudng ubng.

¢ Chudi ngén cia IgG hoat @ng giéng PrP"™™E trong thir nghiém Western blot d4 dugc phat hién trong nurc tidu cliz
l&c d4c vai bénh nhan CJD cb tinh gia dinh va bién ddi.

D.3.5 Kiém soat viéc giét md va ché bién (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2)

Nha san xuat can bdo dam ring t4t ca cac bién phap can thiét da duoc tién hanh dé gidm thiéu rii ro
tay nhiém Iuc giét md va ché bién.
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D.3.6 Cac phwong phap dung dé bit hoat hodc loai bé cac tac nhdn TSE (xem TCVN 9858-3
(1SO 22442-3))

P6i véi cac thiét bj khéng chiu dwgc qua trinh bét hoat/loai bé ma khdng bj hw hdng khdng chép nhan
dwoe, nha san xuAt nén chi y&u dyra vao viéc kiém soat ngudn gbc (xem TCVN 9858-2 (ISO 22442-2)),

Péi véi cac thiét bj khac, néu nha san xuét cho ring qué trinh sdn xudt ¢6 khd néng loai bd hodc bét
hoat cac tac nhan TSE, chi tiét cu thé cAn dwoc chirng minh bing van bdn phi hgp. Théng tin lién
quan tir diém téng quan khoa hoc c6 thé dugc st dung d8 hd tre cac yéu tb bat hoat/logi b, trong dé
céc qua trinh cy thé néu trong tai liéu cé lién quan dén céc qua trinh dwgc str dung cho thiét bj.

Néu diém tdng quan tai liéu khéng chirng minh dwgc quan diém, nha san xuét nén tién hanh nghién
ctru cy thé vé viéc bat hoat va/hosic loai bd va céc yéu té sau cin dwoc gidi quyét trong nghién ciru:

rtii ro dwoc xac dinh d6i véi mo;

—  xac dinh c4c tac nhan TSE miu lién quan;

- lydo la chon viéc két hop cac tac nhan TSE mau;

- xdac dinh giai doan lya chon dé loai bd va/hosc bét hoat cac tac nhan TSE;
~ tinh c4c hé sé rit gon.

Bdo cdo tdng két cin xac dinh duwgc cac thong sé va gidi han trong san xuét déng vai trd quan trong
trong tinh hiéu qua clia qua trinh bét hoat hoéc loai bd.

Thd tuc van ban phii hgp cin dwoc 4p dung nhdm bdo dam céc théng s6 xir Iy 43 dwgc phé chuln sé
dwoc 4p dung trong qua trinh sén xuét thudmg quy.

D.3.7 Phoi nhiém véi rii ro TSE
D.3.7.1 S& lwong vat lidu ddng vat diu vao cin dé san xuit mdt don vj vat twy té

Nha san xuét cAn danh gia sé lugng mb thé hay cac dn xult cé ngudn gdc ddng vat cin thiét aé& san
xuét mét don vj vat tur y t&. Nha san xuét cin danh gid xem lidu qua trinh s3n xuét c6 kha ning lam
tap trung cac nhén 6 TSE cé trong cac md dong vat d4u vao hodc cac din xuét.

D.3.7.2 Sé lwong nguyén liéu ngudn gbc ddng vit c6 tiép xic véi bénh nhan va nguwdi sie
dung

Nha sa3n xuét cAn xem xét sé lgng ti da vat lidu dong vat c6 th tiép xic véi cac bénh nhan va
nhi*ng ngwdi st dung (gdm ca hép thy valhoic thoai héa). S6 lwong thiét bj y té cé thé sir dung trong
mét quy trinh nao dé va sé lwong tr liéu ciing can phai dugc xem xét.

D.3.7.3 Bwéng ding

Can xem xét dudng diung dugc khuyén cdo trong théng tin v& sdn phdm. X&p theo thir tw tiv rii ro
cao nhat dén rii ro thap nhét, danh sach dwec néu la :

a) oAc s&n pham ¢6 tiép x(c vdi hé than kinh trung wong (bao gém duwéng trong mét),;
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b) cac san phdm cé tiép xdc v&i hé tudin hoan trung tdm hodic ding ngoai dwéng tiéu héa hodc
céc thiét bi xam I4n hosic céc thiét bj dung trén vét thirong hé, bao gbm cac ché phdm didu trj

loét;

¢) c4c san pham cin diing trén mang niém mac lanh nhw két mac, niém mac mdi, phé quan, trec
trang, &m dao, bang quang; c4c san pham cén thiét dé Iwu trong migng (M3, duwdi Iudi) hodc
a8 nuét vao;

d) céc san phdm dwgc 4p dung trén da khong bj tdn thwong.
D.3.7.4 Uéec lwgng rii ro phoi nhiém
Can woc luvgng mirc d§ phoi nhidm véi rli ro TSE va dnh hudng clia né d6i véi rli ro TSE chung.
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Thw muc tai liéu tham khao

TCVN 7391-2 (ISO 10993-2), D4nh gia sinh hoc trang thiét b y té - Phén 2: Yéu céu sir dung
dong vét.

TCVN 7391-3 (ISO 10993-3), D4nh gi4 sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 3: Phép thir dgc
tinh di truyén, kha nang gay ung thw va dbc tinh sinh sén.

TCVN 7391-4 (ISO 10993-4), Dénh gié sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 4: Chon phép thir
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TCVN 7391-5 (ISO 10993-5), Dénh gia sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 5: Phép thir doc
tinh té bao in vitro.

TCVN 7391-6 (ISO 10993-8), Dénh gié sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 6: Phép ther higu
tmg tai chd sau cdy ghép.

TCVN 7391-7 (ISO 10993-7), Bénh gia sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 7: Dw lrong tit
tring béng etylen oxit.

ISO 10993-9 Biological evaluation of medical devices -- Part 9: Framework for identification
and quantification of potential degradation products (D4nh gi& sinh hoc trang thiét bj y té -
Phén 9: Co céu xéc djnh va dinh Itrong céc sén phén(r hw hdng tiém tang).

TCVN 7391-10 (ISO 10993-10), Danh gié sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 10: Phép thir
kich thich va qua man mubn.

TCVN 7391-11 (ISO 10993-11), Danh gia sinh hoc trang thiét bj y té - Phan 11: Phép thir doc
tinh toan thén.

TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), Danh gia sinh hoc trang thiét bj y t& - Phan 12: Chuén bj
méu va céc vét liéu chuén.

ISO 10993-13  Biological evaluation of medical devices - Part 13: Identification and
quantification of degradation products from polymeric medical devices (Pdnh gid sinh hoc
trang thiét bj y té - Phan 13: Xéc dinh va dinh lwong sdn phdm thodi hoa tir céc thiét bj y té
béng polyme).

TCVN 7391-14 (ISO 10993-14), Dénh gi4 sinh hoc trang thiét bj y té - Phdn 14: Nhén dang
va dinh lrong sén pham phén hiy tir gém st.

TCVN 7391-15 (ISO 10993-15), Dénh gi4 sinh hoc trang thiét bj y té - Phan 15: Nhdn dang
va dinh luong sén phdm phén hdy ter kim loai va hop kim.

TCVN 7391-16 (ISO 10993-16), Dénh gi& sinh hoc trang thiét bj y té - Phén 16: Thiét ké

nghién ciru déc Ie cho sén phdm phan hiy va ngam chiét.

35



TCVN 9858-1:2013

(1]

[16]

(17

(18]

[19]

(20]

[21]

[22)

(23]

[24]

[29]

(28]

[27]

(28]

(29]

36
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TCVN 8026-5 (ISO 13408-5) Qué trinh vé khudn san phdm chdm séc sirc khde - Phén 5:
Tiét khuan tai ché.

TCVN 8026-6 (ISO 13408-6) Qua4 trinh vé khudn sdn phdm chdm séc sirc khde - Phén 6:
Hé théng phén tach.

TCVN ISO 13485 (ISO 13485), Thiét bj y té - Hé théng quén Iy chét luong - Yéu céu dbi voi
cac myc dich ché dinh.

ISO 14160 Sterilization of health care products — Liquid chemical sterilizing agents for
single-use medical devices utilizing animal tissues and their derivatives — Requirements for
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medical devices (Tiét khudn sén pham cham séc strc khoe — Chét tigt khuén héa hoc dang
Ing ding cho thiét b y té str dung mét Ian c6 ding mé déng vét va cac dan xuét cua ching
— Y&u cdu vé trién khai, x8y dumg, dénh gié x4c nhén va kiém soét thuong quy qué trinh tigt
khuén thiét bj y té).

TCVN 8582 (ISO 14937) Tiét khudn sén phdm cham séc sirc khée - Yéu cdu chung déi voi
dic tinh cla c4c tac nhan tiét khuén. Viéc trién khai, dénh gia xéc nhén va kiém soét thuong
quy qué trinh tiét khuén thiét bj y té.

ISO 17664, specifies the information to be provided by the medical device manufacturer on
the processing of medical devices claimed to be (7iét khudn c4c thiét bj y té - Théng tin nha
sén xuét cung c8p dbi vi xt» Iy céc thiét bj y 1 c6 thé tigt khudn lai).

1ISO 17665-1, Sterilization of health care products — Moist heat — Part 1: Requirements for
the development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices
(Tiét khudn sén phdm chdm séc sirc khde - Am nhiét dp cao - Phén 1: Yéu cdu déi véi vigc
tridn khai, dénh gid xéc nh&n va kidm soat thuong quy qué trinh tiét khuén thiét bj y té).

European Pharmacopoeia, 2.6.8 Pyrogents (Duprc thw Chau Au, 2.6.8. Chét géy sét).

European Pharmacopoeia, 2.6.4 Bact erial endotoxins ( Duoc thr Chéu Au, 2.6.14. N§i de
té vi khudn).

European Pharmacopoeia, 5.2.8 Minimizing the risk & transmitting animal sponggiform
eoebhaiopathy agents via human and medicinal products (Dugc thw Chéu Au, 5.2.8. Gidm
thidu rii ro truydn bénh x8p néo déng vét qua céc sén pham y té ding cho ngui va tha y).

US Pharmacopoeia <85> Bacterial Endotoxins Test (Dwoc thur My <85> Xét nghiém ni doc
t6 vi khuén).

US Pharmacopoeia <151> Pyrogen Test (Dugc thue My <151> Xét nghiém chét gay sét).

Suplement 1, Japanese Pharmacopoeia XIV, 17. Basic Requirements for Viral Safety of
Biotechnological/Biological Products, listed in Japanese pharamacopoeia, pp 1618-1631,
2003 ( Phu chuong 1, Dupc thwe Nhét Ban XIV, 17. Céc yéu cdu co ban dbi véi @b an toan
Vi virus clia c&c san phdm sinh hoc/céng nghé sinh hoc, liét ké trong Dugrc thur Nhét Ban, tr.
1618-1631, 2003). g

Global Harmonization Task Force (GHTF) — Study Group 1.(SG1), Document No. NO29R13, -
Stage PD dated December 2003 (hitp://iwww.ghtf.orq) (76 chirc Hai hda céc thi tyc trén
Toan céu (GHTF) - Nhém nghién ciu 1 (SG1) Van ban sé NO29R13, Giai doan PD thang
12/2003)

WHO Guidelines on Transmissible Spongiform Encephalopathies in relation to Biological and
Pharmaceutical Products, 2003)
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(www.who.int/bloodproducts/publications/en/’WHO TSE 2003.pdf) (Hrdng ddn ctia WHO vé

céc bénh x8p néo l4y truyén lién quan dén céc san phdm sinh hoc va duwgc phdm, 2003).

WHO Guidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform
Encephalopathies 2006 (http://www.who.int/bloodproducts/cs/TSEPUBLISHEDREPORT.pdf)
(Hwéng dén cia WHO vé Phén b6 céc mé bj nhiém trong céc bénh x8p néo Iy truyén ndm
2006).

EMEA/410/01 Rev.2 — Octorber 2003, Note for guidence on minimising the risk of
transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal
products adopted by the Committee for Proprietery Medicinal Product (CPMP) and by the
Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP) — Official Journal of the European
Union 28.1.2004 (EMEA/410/01 Rev.2 - 10/2003, Chu y dbi v6i hwéng dan gidm thiéu rii ro
truyén céc yéu t6 gdy bénh x8p ndo dong vét qua céc sén phdm y té ding cho nguoi va tha
y, dugc théng qua béi Uy ban C4c sén phdm Y té Boc quyén (CPMP) va béi Uy ban Céc
sén phdm Y t& Tha y (CYMP) - Tap chi chinh thirc cia Lién minh Chéu Au 28/1/2004).

EMEA/CPMP/571/02 — February 2002, Public statement on Lactose prepared using calf
rennet of the European Agency for the Evaluation of Medicine Products
(EMEA/CPMP/571/02 - 2/2002, C6ng b vé Lactose pha ché c6 sir dung enzym déng sira
ctia Cuc Dénh gi& Céc san phdm Y té Chéau Au).

Temestrial Animal Health Code from OIE — Office International des Epizooties/World
Organisation for Animal Health (Luat Strc khée Ddng vat trén can clia OIE - T4 chirc Sirc
khde Bong vat Thé giéi) (http://www.oie.int/).

Notification No.177 of Ministry of Health, Labour and Welfare on the standard for biclogical
ingredients, 31 March 2005 on Standards for Raw Materials Originating from Living
Organisms (http://www.nihs.go.jp/catp/cgtp/quidline/03052001.pdf) (in Japanese) (Thdéng bao
s6 177 clia Bd Y t&, Lao ddng va Phuc lgi v& tidu chudn cac thanh phan sinh hoc, 31/3/2005
trong Céc tiéu chudn cho Nguyén liéu Thé Bét ngudn tir Sinh vat S6ng) (béng tiéng Nhat).

MEDDEV 2.11/1, rev 1, 2/2004, Guidelines relating to medical Devices Directives,
Application of Council Directive 93/42/EEC taking into account the Commission Directive
2003/32/EC for medical devices utilising tissue or derivatives originating from animals for
which a TSE risk is suspected, a guide for manufacturers and notified bodies
(htto:/fwww.meddev.net/) (Hiréng dan lién quan dén Chi thj vé Céc thiét bj Y té, Ap dung Chi
thi cda H6i dbng 93/42/EEC c6 xem xét Chi thj Uy ban 2003/32/EC dbi v&i céc thiét bj y té
ding mé hodc dan xuét cé nguén gbc déng vét nghi nger c6 TSE, huding dén cho nha sén
xudt vé céc co quan duyc théng béo).

Assessment of Risk of Bovine Spongiform Encephalopathy in Pharmaceutical Products,
Part 1, Pharmaceutical Research and Manufacturersof America (PhRMA) BSE Committee,
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BioPharm, 11, Nuber 1, pp 20-31, 56, January, 1998 (Dénh gid Rui ro Bénh xbp ndo Bo
trong Céc sén phdm Dugc, Phan 1, Uy ban BSE trong Nghién ciu va Sdn xuét Dugc phém
My (PhRMA), BioPharm., 11, S4 1, tr. 20-31, 56, 1/1998).

Assessment of Risk of Bovine Spongiform Encephalopathy in Pharmaceutical Products, Part
2, Example Risk Assessment for a Hypothetical Product, Pharmaceutical Research and
manufacturers of America (PhRMA) BSE Committee, BioPharm, 11, Number 3, pp 18-30,
March, 1998 (Pénh gid Rdi ro Bénh x8p ndo Bo trong Céc san phdm Duoc, Phén 2, Danh
gi& Rii ro Vi dy trén San phdm Gia dinh, Uy ban BSE trong Nghién ciru va San xuét Duoc
phé&m My (PhRMA), BioPharm., 11, 6 3, tr. 18-30, 3/1998).
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