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L&i n6i diu

TCVN 9858-3:2013 hoan toan twong duong véi ISO 22442-3:2007;

TCVN 9858-3:2013 do Vién Trang thiét bj va Céng trinh y t& bién
soan, B3 Y té d& nghj, Tdng cuc Tiéu chuln Do lwdong Chét Ivong
thdm dinh, B§ Khoa hoc va Céng nghé cong bb.

Bd tiéu chudn TCVN 9858 (ISO 22442) Thiét bj y té str dung mé
d6ng vét va céc dan xuét, gdm cic tidu chuln sau:

- TCVN 9858-1:2013 (ISO 22442-1:2007) Phin 1: Ap dung
quan Iy rti ro.

- TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007) Phin 2: Kiém soét
viéc |ap ngudn, thu thap va xt ly.

- TCVN 9858-3:2013 (ISO 22442-3:2007) Phan 3: D4nh gié
xac nhan viéc loai trir va/hodc bat hoat virus va céc tac nhén
gay bénh x6p nio lay truydn (TSE).

Bo tiéu chudn I1SO 22442 Medical devices utilizing animal tissues
and their derivatives, cdn cac phan sau:

- I1SO 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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Loi gidi thigu
Céc thiét bj y té c6 s dung cac vat liéu c6 ngudn gbe dong vat.

M5 ddng vat va cac din xudt ciia ching dwoc s dung trong thiét ké va sdn xuét cac thiét bj y té s&
c6 nhiéu wu diém hon so vgi vét ligu khdng phdi tir ddng vét. Pham vi va sb lwong céc vat lidu co
ngudn géc ddng vat trong cgc thiét bj y t& rat da dang. Céc vat liéu nay cé thé céu thanh mét phin chi
yéu clia thiét bj (vi dy van tim bd/lgn, chét thay thé xwong st dung trong nha khoa hoZc chinh hinh,
cac dung cu cAm mau), c6 thé ding lam Iép phli ngodi san phadm ho3ic trong ngam tam (vi dy
collagen, gelatin, heparin) hodic c6 thé dwoc str dung trong qua trinh san xuét thiét bj (vi du cac din
xuét clia m& déng vat nhw oleate va stearate, huyét thanh thai bé, men, méi trieérng nudi cy).

Didu quan trong cin biét 1a viéc tiép xtc véi mot phrong phép bét hoat/loai trir virus hodc TSE duoc
@i chirng chinh xac va danh gia xac nhan ding céch khdng phai la tdc nhan duy nhét chiing té san
pham 13 an toan. Ciing cin phai chu y d&n mét sb tac nhan khac nhw 14p ngudn, thu thap, xi Iy, bao
quan, ché bién, kidm tra md va/hodc té bao c6 ngudn gbc ddng vat, va viéc kidm so&t méi trwémng
trong d6 san phdm dwoc san xuét, Ip rap va déng géi. Nha san xuét cAn xem xét thyc té 1a méi giai
doan san xuét ddu co6 thé dwa dén 6 nhiém cling nh loai trir va/hodc bét hoat virus va céc tac nhan
TSE.

Pé dat dén sy an toan clia céc thiét bj y t& co hai phwong phap bd sung (xem TCVN 9858-1
(IS0 22442-1)) c6 thé dugc ap dung d& kiém soét viéc gay nhiém tidm tang clia céc mo. D6 1a:

a) Iya chon nguyén liéu ngudn sao cho gidm thiéu nhiém virus va/hodc cac tac nhan TSE (xem
TCVN 9858-1 (ISO 22442-1) va TCVN 9858-2 (ISO 22442-2)). '

b) cung cép biing chirng khoa hoc xac thyc d& chirng minh kha n3ng loai trir hodc bét hoat virus
va/hodc céc tdc nhan TSE clia day chuyén san xuét (phan trong tyw clia TCVN 9858
(SO 22442)).

Céc yéu chu dbi véi hé théng chét lwgng cho thiét bj y té d& st dung thudng quy duoc quy dinh &
TCVN IS0 13485 (ISO 13485). Céc tiéu chudn cho hé théng quan ly chét lwgng thira nhan ring, déi
Vv&i cac quy trinh nhét dinh trong san xuét, hiéu qua clia quy trinh @6 khéng thé dwgc xac nhan mét
céch ddy dau bing thanh tra va kim tra san phdm vé sau. Viéc loai trir va/hozic bét hoat clia virus va
c4c tac nhan TSE 13 mét vi dy ctia mdt qua trinh dic biét vi hiéu lyc ctia quy trinh khdng thé dwec xéc
nhan thdng qua thanh tra va kiém tra san pham. Vi Iy do nay, cdc van d& sau day cin duoc xem xét
dac biét:

xac dinh quy trinh va cac nguyén liéu dwgc slr dung;

danh gia xac nhan bt hoat day du trwdc khi sir dung thudng quy;

theo dbi hoat dong clia quy trinh sdn xuét;

L

bao dwéng thiét bj hop Iy;
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- dao tao nhan vién, v.v.

Trong lich st @4 c6 nhidu tredng hep nhidm virus khéng dugc biét hodc khéng dwoc phét hién trong
khi san xuét. Vi Iy do nay, danh gia qué trinh s&n xuét c6 thé cung cAp mét bién phép bdo dam mot
c4ch tin cay ring mét sé lwgng I6n virus, bao gém céc virus gay bénh khdng dugc biét d dwoc logi
bd. Nguyén tic nay cling 4p dung cho céc tac nhéan TSE.

CHU THICH D& cho thly si phi hop theo tiéu chudn ndy, quy dinh cac yéu cAu cAn hoan thanh. C4c huéng

d3n néu trong cac phin cha thich va Thur myc tai liéu tham khdo khdng phai 14 quy dinh va khong duge cung
cAp a8 1am danh séch kiém tra cho chuyén gia d4nh gia.



TIEU CHUAN QUOC GIA TCVN 9858-3:2013

Thiét bi y té str dung mé dong vat va cac dan xuat -
Phan 3: Danh gia xac nhan viéc loai trir valhodc bat hoat virus va

cac tac nhan gay bénh x6p nao lay truyén (TSE)

Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives -
Part 3: Validation of the elimination and/or inactivation of viruses and transmissible

spongiform encephalopathy (TSE) agents

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay quy dinh cac yéu clu cho viéc danh gia xac nhén viéc loai trir va/hodc bét hoat virus
va cac tac nhan TSE trong qué trinh san xuét cac thiét bj y té (ngoai trir cac thiét bj y té chan doan
in vitro) str dyng md ddng vét hodc cac san pham dan xuét tlr md ddng vat khéng sbng hodc coi nhw
khéng séng. Tiéu chudn nay duec (rng dung khi cin théng qua qua trinh quén Iy nguy co nhw mé ta
trong TCVN 9858-1 (ISO 22442-1). Tiéu chun nay khdng bao gdm céc tac nhan c6 thé 13y truyén
ho#c khéng lay truyén khéc.

CHU THICH 1 Viéc phan tich va quén Iy nguy co dugc miéu ta trong TCVN 9858-1 (ISO 22442-1). Céc qua
trinh tiét khuan thong thuéng, khi stz dung & xir Iy cac mo ddng vét trong cac thiét bj y t8, khong hoan toan
hiéu qua trong viéc bit hoat cac tac nhan nguyén nhan gay bénh xép ndo 4y truyén. L3p ngudn mot cach co
chon loc 14 viéc cyre ky quan trong (xem TCVN 9858-1 (ISO 22442-1) va TCVN 9858-2 (ISO 22442-2).

CHU THICH 2 TCVN 7392 (ISO 11135), TCVN 7393 (ISO 11137), TCVN 85681-1 (ISO 11737-1), TCVN 8026
(SO 13408), 1SO 14160, TCVN 8582 (ISO 14937) va ISO 17665 c thé lién quan dbi v&i vi khuén, ndm méc va
men (xem Thi muyc tai liéu tham khao).

Tiéu chudn nay khéng bao gdm viéc s& dung md ngudi trong céc thiét bi y té.

Tiéu chudn nay khéng quy dinh hé théng quan Iy chit luvgng déi véi viéc kiém soét tat ca cac giai
doan san xuét thiét bj y té.

CHU THICH 3 Tiéu chuin nay khdng yéu cAu dwa ra mdt hé théng quan Iy chét legng dly dli trong qua trinh
san xudt, tuy nhién tiéu chudn van c6 quy dinh v& mot s& yéu té trong he théng qudn Iy chét lwgng. Can cha y
céc tiéu chudn v& cac hé théng quan Iy chat legng (xem TCVN ISO 13485 (ISO 13485)) kiém soét toan by cac
giai doan san xuit hoic tai ché cac thiét bj y t&. Cac yéu té v& he théng quan Iy chét lrgng do tiéu chudn nay
véu cu co thé tao thanh mdt phdn trong hé théng quan Iy chét lrong phit hep véi TCVN ISO 13485
(1ISO 13485).
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Tigu chuin khéng xem xét anh hwéng clia bét ky phuwrong phap loai trir va/hodc bat hoat ndo déi véi
sy phu hop clia thiét b y t& cho myc dich st dung di kién clia ching.

2 Tailigu vién din

Céc tai liéu vién dan sau rét cin thiét cho viéc 4p dung tiéu chudn nay. D4i v6i céc tai ligu vign dén
ghi ndm cdng bé thl 4p dung phién ban duoc néu. Béi véi cac tai liéu vién din khdng ghi ndm céng
bb thi 4p dung phién ban méi nhat, bao gdm ca cac sira ddi, bd sung (néu co).

TCVN 9858-1:2013 (ISO 22442-1:2007) Thiét bj y té sir dung mé déng vét va c4c dan xuét - Phén 1:
Ap dung quén Iy rdi ro.

TCVN 9858-2:2013 (ISO 22442-2:2007) Thiét bjy té str dung mb d6ng vét va cac din xuét - Phén 2:
Kiém soét viéc Iap ngudn, thu thép va xur ly.

3 Thudt ngi¥ va dinh nghia

Trong tiéu chuan ndy, ap dung céc thuét nglr, dinh nghia trong TCVN 9858-1 (ISO 22442-1) va céac
thuat ngir, dinh nghia sau:

31

Tac nhén TSE miu (model TSE agent)

T4c nhan TSE khéng lai viéc xtr Iy Iy hoc va/hodic héa hoc dwgc sir dyung tham chiéu tong ti cho bét
hoat c4c tac nhan TSE lién quan, qua @6 chirng minh tinh hiéu qua clia qua trinh bét hoat

3.2

Virus méu (model virus)

Virus khang lai viéc xt¥ Iy héa hoc va/hoic Iy hoc dwec stz dung tham chiéu trong t cho bét hoat cac
virus lién quan, qua dé bidu thj @ hiéu qua ctia qua trinh bat hoat

CHU THICH Day bao gdm cac mAu virus (RNA, DNA, c6 vé boc, khdng ¢6 v boc) va cac mau khudn thye
bao.

33
Hé sé rat gon tdng quat (overall reduction factor)
Tdng clia c4c hé sb rat gon ctia cac budc xt ly riéng 18

34
Té bao cho phép xam nhi&m (permissive cell)
Té bao c6 thé nhidm virus trong didu kién nghién clru va trong d6 virus dugc nhan 1én
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3.5
Hé sb rat gon (reduction factor)

Ty sb gitra lwong virus hodc tac nhan TSE trong méi trrdng turong thich hodc dung cu trwéc khi bét
hoat ho#c loai trir vé&i Igng virus hodic tac nhan TSE ‘'sau khi b4t hoat hodc loai trir tai thoi diém
chuén bj chuyén sang buéc tiép theo trong quy trinh sdn xuét, dugc bidu dién theo don vi log,,

36

Téac nhan TSE lién quan (relevant TSE agent)

Téac nhan TSE duoc biét, hodic co thé, 1am Iay nhidm nguyén liéu ngudn hodic céc vét liéu khac sir
dung trong qua trinh san xuét

3.7

Virus lién quan (relevant virus)

Virus dwoc biét, hoic c6 thé, 1am I8y nhi@m nguyén liéu ngudn hodc cac vat liéu khac sir dung trong
quaé trinh san xuét

38
Pénh gia xac nhén lai (revalidation)
Mt bd thii tyc viin ban @8 x4c nhén lai mét danh gia xéc nhan lai da céng bd

39

Quy trinh giam quy mé (scaled down process)

Quy trinh c6 quy mé thu nhd md phdng y hét cac théng sb hoat dgng nhw dugc siv dung trong quy
trinh san xuét quy mod diy du

3.10
Tiét khudn (sterilization)
Qua trinh 1am cho san phAm khdng cdn bét cir dang vi sinh vt séng ndo

3.11

Panh gi& xac nhén (validation)

Thi tuc v&n ban d& thu thap, ghi chép va phién gidi cac sb liéu cAn thiét d& két luan ring mét quy trinh
nao d6 sé ludn tao ra cac san pham tuan thi cac yéu cAu d3t ra

(ISO/TS 11139:20086, dinh nghta 2.55)

4 Yéu ciu chung
4.1 Quan ly rdiro
Viéc phan tich va quan ly rti ro phai dwgc thye hién theo TCVN 9858-1 (ISO 22442-1).
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Viéc bao céo phai dwgc thyee hién cho céc quy trinh sén xuit dwoc xem |4 b hiéu qua trén mot sé vat
lidu déng vat nhw @3 ban lun trong Phy luc C trong TCVN 9858-1:2013 (ISO 22442-1:2007).

4.2 Lap ngudn va qué trinh sdn xuét

M&t hé théng van ban s& dugc thiét lap va duy tri aé kiém soét ngudn géc clia cac nguyén ligu thd cé
ngudn géc ddng vat. TCVN 9858-2 (ISO 22442-2) s& dwoc sir dung & dap (rng yéu cAu nay dén mirc
tdi da c6 thé.

Qué4 trinh s3n xuét phai duoc thiét 1ap a8 1am gidm téi thidu lwgng virus va céc tac nhan TSE trong
nguyén liéu d4u vao, c4c sn pham trung gian cling nhw thanh pham.

Céc thti tuc van ban va céc quy trinh thich hop pﬁéi dugc thiét 1ap a8 bdo ddm rdng céc théng sb da
@anh gid x4c nhin & dugc 4p dung trong c4c qua trinh san xuét thudng quy.

CHU THICH C6 thé& khai thac hé théng quan Iy chét lvgng tusn theo TCVN ISO 13485 (ISO 13485) d& dap
(rng cac yéu ciu clia tiéu chudn nay.

4.3 Yéu ciu chung lién quan dén d4nh gia x4c nhan
4.3.1 Céac thi tyc vin ban

Céc thi tuc van ban va c4c yéu clu cia tiéu chudn nay sé duwgc thye hién. Hd so va céc ghi chép
phai dwgc xem lai va danh gid x4c nhan bdi can bd da dugc chi dinh (xem Didu 4.3.2).

Céc phwong phap sl dung trong xem xét tai liéu va/hosc trong nghién ciru v& bét hoat sé duoc .ghi
va lwu trr trong mot thei gian do nha sdn xuét xac dinh.

4.3.2 Nhan lyc
Trach nhiém thyre thi tiéu chudn ndy sé duwgc giao cho cén bd c6 trinh d9.

Céc yéu cau vé trinh d§, d2o tao hodc kinh nghiém clia can bd phai dwgrc ghi lai va phai phit hep véi
cdng viéc, trach nhiém va quydn han clia tirng ca nhan.

CHU THICH Trinh a6 v& biing c4p, 830 tao va kinh nghiém ddi hdi déi véi can bd cac cAp phy thudc vao cac
hoat ddng phéi thyre thi.

4.3.3 Higu chuin

Mgt hé thdng c6 hiéu qua phai dwgc thiét 1ap, ghi chép va duy tri d& viéc hiéu chinh toan bd céc thiét
bj didu khién, chi thj va ghi lai dugre str dung trong viéc danh gia xac nhan.

4.3.4 Thiét bj, dung cy

Thiét bj phii hgp nhw da quy dinh trong mdt phurong thive phai duge st dung. TAt ca céc trang thiét bi
c&n bdo dudng dinh ky phai dwgc bao dwdng tudn theo cic phuong thiva a4 1gp hd so. Gidy t& ghi
chép viéc bdo dwdng phai dwoc Iy lai.

Cu thé, bét ky thiét bj nao ciing phai cé kha nang van hanh trong quy trinh dy kién ciia né trong pham
vi quy dinh. Ngoai ra, néu thiét bj st dung trong khi danh gi4 xac nhan khéng giéng véi thiét bi s

10
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dung trong chu trinh sén xuét binh thiéng, can ¢ ddy da van ban d& ching minh ring c4c théng sé
hoat déng clia né 1a twong dwong nhur da st dung trong chu trinh san xuét.

4.3.5 Hé théng thwc nghiém

Céc phan b sung cho cac hé théng thire nghiém dwgc stz dung trong cac nghién civu clia viéc dénh
gid x4c nhan nhw héa chét cac hé té bao va cac dong vat thirc nghiém phai dwoc xac dinh, didu
chinh, kiém tra va 13p hé so mot céch ddy du.

5 Xem xét tai ligu
5.1 Tién hanh xem xét tai li¢u

Viéc xem xét tai liéu phai dwgc tién hanh nhw quy dinh & Phy luc A, nhdm xac dinh va phan tich cac
s6 liéu v& viéc loai trir va/hoic bt hoat virus va céc tac nhén TSE.

5.2 (Png dung két qua xem xét tai ligu

Thang tin k§ thuat tir phin xem xét tai liéu phai dwgc str dung a8 téi wru héa viéc thiét ké nghién ciru
vé bat hoat va/hoic loai trir.

B4t ky ngoai suy ndo da trén viéc bét hoat virus va c4c tac nhan TSE cén dwgc ly gidi va 1ap hd so.

S bién ddi da dang tiém 4n clia cac nguyén liéu ngudn gbc dong vat dwgc dung trong céc thiét bj y
t& va clia cac quy trinh san xuét c6 thd gay nén tinh trang hiéu sai @ tin ciy cta sb liéu dwgc cdng bd
do d6 cin phadi dugc xem xét.

5.3 Virus

Nha san xuét cAn chirng minh xem liéu xem xét tai liéu c6 chi ra cac buéc bat hoat va/hoic loai trir
nao cé thd cé hidu qua. Didm xem xét tai liéu 1a didu kién tién quyét dbi véi viéc tién hanh nghién ciru
v& bat hoat virus. Trong c4c tredng hop ngoai 18, néu nha san xuét lya chon khong tién hanh nghién
clru nira, viéc nay cin dwoc ly gidi va lap hd so.

N&u théng tin c6 sin khéng h& tre viéc loai trir va/hosic bAt hoat virus, cAn tién hanh chién lwgc quan
Iy rti ro thay thé (xem TCVN 9858-1 (ISO 22442-1)).

5.4 Téc nhian TSE

Viéc xem xét ti lidu s& gidp can nhic phwrong phap dwgc cong bé dé logi bd vaho3ic bat hoat tac
nhan TSE ndo c6 thé phi hep cho thiét bj y té dang dwec xem xét. Cu thé, cac nguyén liéu ngudn géc
ddng Vit va cac quy trinh san xuét dugc d& cap trong tai liéu phai co thé so sénh dugc véi cac
nguyén liéu ding cho thiét bj y t& dang xem xét (xem Phy lyc A). Nghién ciru bat hoat da dwoc danh
gi& x4c nhan phai dwoc tién hanh khi dd tuong thich clia cac nguyén liéu va céc quy trinh khdng thé
chirng minh dwgc hodc nha sdn xut c6 yéu cAu cy thé déi véi viéc bét hoat cac tac nhan TSE (xem
Diéu 6).
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Néu théng tin s&n c6 khéng hd tre viéc loai trir va/hodc bét hoat c4c tac nhan TSE, chién lwgc quan Iy
rdi ro thay thé phai dwgc thire thi (xem TCVN 9858-1 (ISO 22442-1)).

Céc cén nhic déc biét déi v6i viec san xuét mot sé nguyén ligu ngudn gbc dong vat dwoc ndu trong
TCVN 9858-1:2013 (ISO 22442-1;2007), Phy lyc C.

6 Nghién ctru v viéc loai trir valhodc bit hoat virus va céc tic nhén TSE

6.1 Quy djnh chung

Néu cAn thiét phai nghién ctru v& loai trir va/hodic bét hoat (xem 5.3 va 5.4), nghién ctru sé dugc tién
hanh sao cho chirng minh dugc hiéu qua di véi cac brrdc san xut c6 chon loc i véi cac chét tac
nhén dwgc chon loc (xem Phy lyc B va C).

Né&u nha san xuét str dung cac qué trinh khir khudin da dugc d4nh gia x4c nhan déi véi vi khudn, nédm
méc va men, cac quy trinh ny cAn dugc hé tro bing cac sé lidu lién quan déi véi loai trir va/hosic bét
hoat virus va céc tac nhan TSE.

6.2 Thutuc

Phuong phap nghién ciru @& chirng minh sy loai trir va/hodic bt hoat clia virus va céc tac nhan TSE
trong san xuét cAn néu c4c thdng tin sau day bao gdm, néu c6, c4c gia tri va tiéu chudn c6 thé chép
nhan dugc:

a) Céc nguy co da biét déi véi cac mé lién quan (xem TCVN 9858-1 (ISO 22442-1));
b)  Xdc dinh c4c chét lién quan;

c) Ly do lya chon viéc phdi hop cac chit mau: cac miu ding trong nghién cieu logi trir va/hodic bat
hoat cin duoc lya chon b&i nha san xuit; cAn cung cp c4c gidi thich cho viéc Iwa chon cac
mau;

CHU THICH 1 Céac mu nhw vay bao gdm céc virus m3u (RNA, DNA, c6 vé boc, khdng c6 vé bec, cling xem
Béng B.1), cac c4c miu tac nhan TSE.

CHU THICH 2 Trong nghién ctu, c6 thd st dung sinh vat thir nghiém ctlia cac tac nhan TSE (nhur chuét déng
hodc chudt nha) nhm chirng minh sy bAt hoat ciia cac chét trong qué trinh sdn xudt thiét bi y t& hodic cac thiét
bj thanh ph&n. Céc nghién ctru nhur vy dwerc coi 1a c6 tinh chét dy béo higu lyc bat hoat cac téc nhan TSE c6
thé gay bénh, vi du bénh x8p n3o Ilgn, bénh thdn kinh clru va bénh Creutzfeldt-Jacob.

d) Xac dinh va dinh nghfa céc quy trinh san xudt dwoc chon dé loai trir va/hodc bat hoat cac virus
va cac tac nhan TSE lién quan; ”

e)  Ghi chép lai bat ky nghién ciru quy mé thu nhé ndo, bao gdm chirng minh d tin cay cta quy
trinh san xuét quy mé thu nho;

CHUTHICH 3 Huwéng din vé gidm quy mé néu trong Phuy luc D.
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CHU THICH 4  Cn than trong v&i nguy co mét giai doan sdn xuét ndo d6 cé thé gay tc dung khéng mong
mudn I&n hiéu qua bAt hoat/loai trir clia cc giai doan ké tiép. Viéc dira vao théng tin tir tai liéu cho hidu qua ciia
mot giai doan don 1& c6 thé khéng hop Iy néu thong tin ¢6 s&n khong lién quan dén cing mét chudi day chuyén
san xuét dy kién bdi nha sdn xuét.

CHU THICH 5 Hé sbé rit gon chung khong thé bing tdng cac hé sé rat gon clia cac qué trinh don 18 co sir
dung co ché ly, héa, men, nhigt hogic chét phan (ng twong ty d& 1am gidm lwgng virus hoc cac tac nhan TSE.
C6 thé mét tinh hi¢u qua trong I&n 4p dung sau clia cling cong doan X Iy.

f)  Céc phuong phap tinh hé sé rit gon;
g) Phuong phap wéc lwgng dong ning rit gon, néu c6 (xem Phy lyc E va F)

CHU THICH 6 C4n than trong déi véi cac han ché vé& mét théng ke va vat Iy clia viec lay mau va cac gidi han
vé d0 nhay clia cac phwrong phap thdm do (xem B.3.5 va cac Phu luc C, E va F).

6.3 Tién hanh nghién ciru
Nghién ctru cAn dwgce tién hanh dung theo dé cirong phurong phép.
6.4 Giai thich sé li¢u

Hé sb rit gon cAn duwoc xéc dinh (xem B.3.5 va c4c Phy luc C, E va F). Hiéu qud clia cic bwéc san
xudt d6i véi viéc loai trir va/hodic bét hoat virus va cac tac nhan TSE cin dwgc xem xét. Viéc gidm
quy md va cac bién cb khac c6 thé anh hwdng két qua cin dugc xem xét.

CHU THICH He sé rit gon thiedng dugre tinh toan cho tirng bwére trong pham vi nghién ciru 6 ddi chirng.

7 Béo céo tong két

Béo cdo tng két cAn bao gdm céc phin sau:

- xem xét tai liéu (xem Diéu 5 va Phy lyc A);

- va/hodc danh gia cac s6 ligu thu dwgc trong nghién clru loai trir,
- va/hosic nghién ciru bét hoat d4 tién hanh (xem Diéu 6);

- két luan tdng quat;

- tham khao phan nay clia TCVN 9858 (ISO 22442).

Béo cdo can xé4c dinh cac théng sb san xuét quan trong déi véi tinh hiéu qua cla qué trinh bét hoat
hoic loai trir. Ngw&ng chip nhan dwoc cin dugc xéc dinh cho cic théng sb d6.

Cin dwa ra mét phin tdng quét cé néu tat ca cic buéc xi Iy lién quan cling véi cac hé sé rat gon
(xem B.3.5 va Phuy luc C).

CHU THICH Phén nay c6 thé 1am theo dang bidu dé tién trinh.
Béo cdo can duoc ky b&i cac can bd dwgc giao chju trach nhiém soan thao, xem xét va phé duyét.

Bao c4o cin dwoc Iwu tri va bao gdm hd so quan Iy nguy co [dé danh gia xac nhan lai, xem Diéu 8.
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8 Xem xét bdo céo tdng két
C4n ghi chép c4c thi tuc didm lai bao c4o tdng két bdi cac can b dugc giao.

C4n didm lai bao cdo téng két khi c6 cac thay ddi dang ké trong quy trinh san xut va/hodc khi c4c
thdng tin lién quan trudc day khéng dugc xem xét nhung néy lai xuét hién vi dy bang chirng khoa hoc
x4c thye, tai liu va cac 4n ban c6 thdm quydn. Néu cin, cac bién phap sira ddi va/hogic nghin ciru
thém cAn duoc thyc hién va bdo cdo dé danh gid x4c nhén lai quy trinh sdn xuét.

Can gitr lai bAt ky ban ghi chép ndo clia phdn diém béo céo tdng két.

9 Theo dél va kidm so4t thwdng quy cac thdng s6 quan trong cua qua trinh

Nha san xuit cin bdo ddm rdng toan b cac thdng sb quan trong néu trong béo cdo téng két dugc
theo ddi va kidm tra trong qua trinh san xuét.
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Phu luc A
(quy dinh)

Céc yéu ciu lién quan dén xem xét tai lidu

A.1 Téng quat

CHU THICH TCVN 7740 (ISO 14155) c6 néu céc théng tin lién quan d&n xem xét tai lidu. Cac buéc sira dbi
cua tai liéu d6 sé dwge xem xét.

Phan xem xét tai lidu cin xéc dinh cac nghién ciru v& ning Iyc loai trir va/hoic bét hoat clia quy trinh
san xuét d8i véi virus va céc tc nhan TSE. Phin xem xét tai liéu cAn dugc thyre hién bdi cac can b
c6 trinh dd phis hop trong linh vire, hidu biét cap nhat, va c6 kha ning bay t3 luan diém.

A.1.1 Phwong phap
A.1.1.1 Quy dinh chung
CAn xéac dinh chinh x4c cac cau hdi cAn dwgc tra 1&i. Phin nay cin bao gdm it nhét:

- Xac dinh céc virus va tac nhan TSE lién quan sé& lam co s& cho viéc tim kiém (xem céc Phy luc B
va C);

- Xac dinh cic bwéc san xuét cé théd [am bét hoat va/ho3ic loai trir céc virus va tac nhan TSE lién
quan;

- xac dinh anh hwdng clia cac burdc san xuét treéc day ddi véi hiéu lyc cla quy trinh;
- xac dinh cac théng s lién quan clia cac bwéc san xuét;

- xem xét hiéu Iyc tiém tang clia qua trinh dbi véi viéc lAm bat hoat va/hodc loai trir virus va céc téc
nhén TSE;

- d4nh gia anh hwéng clia md ddng vat hodc dan xuét dbi voi hidu lyc ctia quy trinh.

Phuong phap x4c dinh, Ia chon, va xem xét cac béo cdo phll hop cn dwec soan théo va tét nhét 1
dya vao hoat ddng xem xét tai liéu mét cach c6 hé théng.

A.1.1.2 Muyc tiéu

Muc tiéu clia xem xét tai liéu cAn duoc xac dinh rd rang. Cac loai bdo céo lién quan dén myc tiéu clia
xem xét tai liéu cAn dwoc xac dinh.
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A.1.1.3 Nhan dang dir liéu

Céc di lidu duge lAy tir cac ti liéu khoa hoc da xudt ban, vi dy bang chimg khoa hoc xac thy, tai
lidu nghién ctru khoa hoc va cac &n ban c6 thim quyén. Can tim tai ligu mot cach he théng nhdm 1am
giam nguy co tao ra y kién thién vi. Cing nén xem xét c4c sé liu chua duoc cong bé.

Phan xem xét tai liéu can xac dinh:
—  ngudn sé lidu va pham vi tim trong cac co s& dir liéu hodic cac ngudn théng tin khéc;
— co s& lya chon/sy phil hop cla tai ligu 63 dwec cong bé;

— co s& dé két luan ring tAt ca cAc tai liéu phu hop, gdm ca tai ligu tét va khéng tét, da duoc xac
dinh;

—  tidu chuln loai trir cac tai liéu cy th& ndo A6 va gidi thich sy loai trir d6.
CHU THICH Céc co s& dir lisu d& xem xét t3i liéu mot cach he théng la:

~ cacco sd dir liéuy té va hd tro y té;

- cdc béo céo k§ thuat tir cac Uy ban Tiéu chudn;

= {ai lidqu nwéc ngoai;

- tai liéu khéng chinh théng (luan vin, bo co ndi by, tap chi khong dwge danh gia chuyén mén, internet, cac
tai liéu chuyén nganh);

—  c4c tai lidu tham khdo liét ké trong céc ngudn chd yéu;

~ céc ngudn chira cong bd khac ma cac chuyén gia trong lfinh virc @3 biét (tim dugc thong qua giao tiép ca
nhan); '

- sb liéu thé tir cac thir nghiém chura dugc cong bé (tim dugc théng qua giao tiép c nhan).
A.1.1.4 Sy lién quan cla dir liéu

Phan xem xét tai liéu cAn xac dinh rd rang mirc dd lién quan ciia tai liéu véi cac dgc tinh cy thé lién
quan d&n qua trinh san xuét clia dung cu dang xem xét.

Néu céc bao céo @3 cong bd khong d& cap tryc tiép dén quy trinh san xuét clia dung cy dang xem
xét, 4p dung nhw sau: |

Nha san xuét sé& chirng minh tinh twong ddng clia quy trinh san xuét néu trong cac bao céo da cong
bé so v&i quy trinh ap dyng d6i v&i dung cu dang xem xét. Nhw vay can chirng minh:

— cing mét loai mo;
- cung hinh dang;
-  cung chét lwgng nguyeén liéu;

= clng didu kién san xudt (vi dy: théi gian, nhiét Ao, ndng do, pH, 4p suét, ty 18, dung méi) trir khi
¢4 thé giai thich cac khac biét.
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A.1.1.5 Panh gia

Phan xem xét tai liéu cin lam rd mirc dd ¥ nghia clia c4c tai liéu tham khao dia trén mét sé tac nhan,
bao gdm:

— s phi hop vé kién thirc va chuyén séu clia tic gid déi véi dung cy va/hodc quy trinh sdn xuét
lién quan;

- cac két luan cla tac gid co dwgc chirng minh bing sé liéu hay khdng;

—  {ai ligu ¢6 phan 4nh hoat ddng hién tai va cdng nhan cac cong nghé méi hay khéng;
CHU THICH C#4c nghién ctru cti khdng phan anh gi méi ddi khi lai cé céc thdng tin lién quan.

~  cdc tai liéu tham khdo cé duoc lay tie cac 4n ban khoa'hoc danh tiéng hay khéng;

—  céc bao cao cd dugec in trong cac tap chi ¢cé6 @anh gia chuyén nganh hay khéng;

- mtrc db tai lidu cdng bd bidu thj két qua clia c4c nghién cru cb tudin thi c&c nguyén tic khoa
hoc adi voi thiét ké, trong viéc dua ra céac két luan phli hep va dwgc chirng minh, va xéc dinh
thuat toan théng ké phii hop.

Né&u phan dénh gia c6 bao gdm tai liéu khong chinh théng hodic di liéu chwa cdng bé, phan tai liéu
cAn d4nh gia mirc @6 y nghia déi v&i mdi bao cdo. Khi sl dung céc théng tin nhw vay, can bao gm
dAy G théng tin khoa hoc tir cac nghién clru dbi chizng cho phép danh gia v& mét khoa hoc.

Bang chirng dwa ra khong nén bao gém:

a) Céc bo cdo khdng du chi tiét & danh gia v& mat khoa hoc (bao gém thiéu thiét ké théng ké tin
cay chip nhan dugc néu didu nay lién quan dén thiét ké cia nghién ciru du kién);

b) Cécy kién khdng duwgc kiém chieng.
A.1.2 Danh gia
Phan xem xét tai lidu cAn c6 danh gia. Phan d4nh gia ndy can:

—  dugc soan thao bdi can b c6 biing cAp phit hep trong finh vige, c6 kién thirc c4p nhét va c6 kha
ning chirng minh luén diém khach quan;

~  ¢6 phan mo td ngén clia thiét bj y té;
- c6 phan phan tich toan b c4c dir liéu dugc xem xét, ¢4 loai tét va khéng tét;

- d4nh gia mirc d9 lién quan clia tai liéu ddi véi cac dic diém cla loai mo dang dugc danh gia, Iy
gidi hop ly mirc dd gibng gitra loai md néu trong tai liéu va dyng cy dang dugc danh gia;

- phan tich cac rli ro, nguy co phéi hop va db an toan phi hop;

- ¢6 phin md td c4c phuwong phap so sanh cac bai bdo khac nhau; d& tranh so sanh qua miec,
cAn dic biét chi ¥ cac tinh hubng trong @6 13p lai cac bai bao cla cing tac gia;

- c6 mdt danh myc cac bai bao dwgc tham chiéu chéo hep Iy trong danh gia;
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~  néu céc di¥ liéu lién quan Gén mét dung cu trong durong, cAn cb tuyén bé riing da chirng minh
duwgc mirc @9 tong dwang cung tt ca cac dic tinh lién quan.

Phan @anh gia cin dwoc ky va ghi ngay thang bdi tac gia.

A2 Kétlugn

Dyra vao két qua phan xem xét tai liéu, nha san xuét can trd 1&i dugc céc cau hdi sau:
—  Céc két luan dwa ra c6 xac thye khdng?

~  Céc s lidu c6 at dé chirng minh d9 tuan thl véi cac yéu cAu thiét yéu khong?
A3 Bdocao

Két qua xem xét tai lidu s& duoc tdng hop trong mét ban bao c4o bao gdm danh gia binh luan tai lidu,
c4c két luan va toan bd cac théng tin lién quan nhw yéu cAu trong phy luc ndy (xem Didu 7).

CHU THICH Néu khéng dli ndi dung ho3c chét Igng trong bit ky burdc ndo trén day hoc khi khéng cb di
thdng tin mé&i pht hop, cAn kidm tra lai thong tin va, néu cin, quy tr& lai giai doan trudrc, tién hanh cac didu
chinh cAn thiét va I3p lai qua trinh.
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Phu luc B
(tham khao)

Hwéng dan nghién ciru vé loai trir va/hodc bat hoat virus

B.1 Téng quat

Viéc loai trir va/hodc bat hoat virus dwgc cho 1a tudn theo cac khai niém mang tinh théng k&, do d6
khéng thé bdo d3m chic chén khéng cé 6 nhi&m trong sdn phim.

TAt ca cac phép thir c6 chung mét han ché trong viéc phan tich lwgng virus, khi ma kha nang tim ra
cac lwgng virus thip phy thudc, theo Iy do théng k8, vao c& miu (xem Phy lyc G).

Viéc tao ra trang thai khdng c6 virus trong mé khdng chi bit ngudn tir viéc thir nghiém kiém tra sy c6
mat clia chiing ma con tir viéc chirng minh ring cac budc san xuét c¢6 thé 1am bét hoat hoc loai trir
ching.

B.2 Lwa chon virus

B.2.1 Viéc Ia chon loai virus sé st dyng khi tién hanh nghién ctru loai trir va/hodc bét hoat rat quan
trong. Céc virus lién quan cin dwoc chon bat ci khi ndo c6 thd. Néu st dung céc virus lién quan
khéng gitip chirng minh cac déc tinh cin thiét, thi viéc danh gia xac nhan cin dugec tién hanh véi cac
virus miu.

B.2.2 Cac miu virus ding trong cac nghién clru loai trir va/hosc bt hoat cin duwgc Iva chon sao
cho dai dién cang gan cang tét céc virus lién quan c6 thé nhi&m vao san pham cling nhw dai dién cho
cang nhidu dic tinh ly-h6a hoc cang tét nhdm thir khd ndng bét hoat virus clia quy trinh. Viéc lya
chon virus mAu ciing c6 thé bj anh hwdng bdi chét lwgng va déc tinh clia nguyén liéu ngudn va quy
trinh san xuét.

B.2.3 Trr nhivng trwdng hop d3c biét, néu c6 hai loai virus cé thé dwoc str dung cho nghién clru loai
trir va/hosic bt hoat trong mdt burdc cy thé ndo dé vi ching ciing gidng céc loai gay nhiém bén khéc
hoc vi chiing giéng nhau vé& dc tinh Iy-héa hoc, loai ndo dé khang manh hon nén dwgc lya chon.

CHU THICH Mzc dii nguyén liéu ngudn c6 thé khdng nhét thiét 13 vat chli cho c4c virus miu nhét dinh, cac sb
liéu v& viéc gidm sb lwgng cAc loai virus d6 cung cAp thdng tin hiru ich v& kha nang logi bé virus clia quy trinh
néi chung.

B.2.4 Cin cha ¥ kha nang tw hdi phuc lién tuc clia virus mAu trong nghién clru bét hoat.
B.2.5 Khico thé, cin lya chon virus sao cho virus cé thé duwgc nudi ciy dén ndng d§ cao.

B.2.6 Can c6 mot xét nghiém dang tin cay, nhay va hiéu qua dé tim ra céc virus da chon trurdc va

sau khi qua mét buée sdn xuét.
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B.2.7 Chn than trong dbi véi cac nguy co vé sirc khée ma céc virus nhét dinh c6 thé gay nén cho
can bd tién hanh nghién ciru, va déi véi viée str dung c4c bién phap phang hé thich hop.

B.2.8 C4c vi dy clia virus mau da dugc st dung hosic khuyén cdo str dung trong céc nghién ciru bt
hoat dwgc néu trong Bang B.1.

B.3 Thiét ké va y nghia clia cac nghién ciru loai trir va/hodc bit hoat
B.3.1 Téng quat

Nghién ctru v& bt hoat va/hodic loai trir bao gdm chii ddng thém mét Igng virus da biét vao cac
cbng doan san xuét khic nhau va do lwdng mirc dd bat hoat trong c4c giai doan san xuét tiép theo.
Khéng can thiét phai danh gid xac nhan tirng cong doan san xubt riéng & trong ca mét quy trinh. Chi
céc cong doan c6 khd ndng hozic gép phan vao viéc loai trir va/hodic bat hoat virus méi cin tién hanh
nghién clru loai trir va/hodc bét hoat. Trong trrérng hop mét quy trinh cé mdt sé cong doan san xuét
c6 hé s6 rut gon nhd, méi cAn danh gia xac nhén toan bd quy trinh (xem B.3.5).

Cén than trong trong viéc dinh nghiia chinh xAc tirng céng doan san xuét.

Can tranh chii ddng dira virus vao day chuy@n san xuét. Viéc danh gia xac nhan nén dugec tién hanh
trong mét phdng xét nghiém riéng ré durec trang bj phit hep, gidng nhur mdt md hinh quy mé nhé clia
day chuyén san xuét va cAn dugc tién hanh bdi can bd c6 bang cp phu hep va c6 kinh nghiém.
Hwéng dan vé gidm quy mé néu trong Phy luc D.

B.3.2 Thiét ké nghién ctru

B.3.2.1 Nghién ctru nén duwec thiét ké sao cho van cé thé phat hién dugc lwgng virus c6 mit & cubi
nghién ctru b4t k& sy han ché trong @9 nhay clia xét nghiém (xem Phy lyc G).

B.3.2.2 Hiéu qua b4t hoat/loai trir virus s& phuy thudc vao c4u tric, kich c&, va hinh dang ctia vat liéu
cling nhw phan bd virus trén d6. Thiét k& nghién cru cin xem xét didu nay.

B.3.2.3 Lugng virus dura vao nguyén ligu dAu vao clia day chuyén san xuét cin cang nhidu cang tét
dé c6 thd danh gia dly G ning lwc clia day chuyén san xuét. Tuy nhién, thé tich dich treo chira virus
dwa vao khéng nén vuot qua 10 % tdng sin phdm can dwa vao d& miu thir c6 ciing thanh phan véi
nguyén liéu san xuét. Tinh hé sé rut gc;n can dya vao lugng virus cé thé phat hién dwgc trong nguyén
liéu thir chi khéng phai vao lwgng virus dwa vao. '

B.3.24 Néu dugc, virus trong cac mau thir nén dwge chuin do ma khdng phai xi? Iy gi thém nhw ly
tam, thdm phan hay bdo quan. Néu khang tranh khaéi viéc phai xt? Iy thém, vi du nhw a8 loai bd hodc
trung hoa céc chét &rc ché hodc cac chét ddc hodic bdo quan mét thdi gian d& cho cac miu dugc
chuén dd cling nhau, cAn c6 bién phap didu chinh phi hgp @& danh gid anh hudng clia cac céng
doan d6 déi véi két qua nghién ctru, vi dy nhw tac dung lam lodng. Céac anh hudng ciia miu thir dbi
v&i hé théng xét nghiém, bao gdm c4c tac dung ddc, cin dwoc ghi lai vi chiing ¢6 thé anh hwdng dén
viéc phat hién. Viéc blo quan virus va cac mau nguyén lidu da dwa virus vao cin tién hanh trong didu
kién quy dinh.
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B.3.2.5 B4t ci¥ khi ndo c6 thé, cin xac dinh ddng hoc clia sir bt hoat virus d& do déc clia dwdng
cong va xac dinh thai gian Iy thuyét can @& bét hoat toan bd quén thé virus. Can 13p ké hoach nghién
ctru bét hoat sao cho cdc mau cb thé duec 1y & nhidu thoi didm khac nhau dé c6 thé tao dyng duwoc
dudng cong bat hoat. Théng thuréng sy bét hoat virus c6 pha ban d4u nhanh sau @6 I3 pha cham. D&
danh gi4 d3c trung clia qua trinh bét hoat, viéc nghién ciru pha thie hai rit quan trong (xem B.4.1 d).

B.3.2.6 Trong trwdng hop loai trir, vi du st gidm nhiém virus do bj két tia hodic mAt cac phan doan
nhét dinh, mau bj loai bé ciing can dwgc nghién clru. Sy can bang phan b virus trong c4c phan doan
khac nhau cin dugc vach ra bt ci? khi nao c6 thé.

B.3.2.7 Phwong phap phan tich sé lwgng nhidm virus cin c6 di d6 nhay va dg tin cay, cin dwoc
thiec hién 13p lai dAy dd c6 déi chirng d8 bao d3m két qua théng ké chinh x4c (xem Phy luc E).

B.3.2.8 C&n x4c dinh 49 chun xac clia hé sé gidm da theo d4nh gia sy thay ddi clia c4c chi s6
quan trong sir dung trong viéc sdp dit cac gidi han clia quy trinh. '
B.3.3 Nubi cy virus miu

Virus mau dung dé danh gia xac nhan qua trinh bat hoat tét nhat dwgc tao ra béng nudi ciy trong té
bao néu c6 thé dugre. H8 théng té bao d& nudi cdy khdng dwoc 1am thay ddi hoat tinh clia virus méu.

B.3.4 Tién hanh thir nghiém nudi ciy té bao
B.3.4.1 Virus mau diing trong danh gi& xa&c nhan cac quy trinh bét hoat nén dugrc thir nghiém bang

nudi cdy t& bao. Nén s dung miu té bao cho phép xdm nhap dé& danh gi4 tiém lyc bat hoat clia cac
cong doan sdn xuét khac nhau.

Trwéce khi dénh gia ndng @6 virus sau khi bét hoat, trwéc tién ngudi ta cin dénh gia liéu c6 doc tinh
clia cic chét gay bat hoat hay cac mau clia quy trinh dbi véi hé théng té bao nudi cdy ding @& nhan
virus. Dién hinh 1a c4c miu phai dugc trung hda hodic pha lodng dén ndng dd khong gay ddc nhim
phén tich hé théng té bao nudi céy.

B.3.4.2 Virus ndi bao thwdng khé bét hoat hon so véi virus ngoai bao. Phuong phap dung té bao
cho phép xam nhap cho phép danh gié tinh hiéu qua clia cac théng sb xi Iy trong viéc bét hoat cd
virus ndi bao va virus ngoai bao. _

B.3.4.3 Viéc thtr nghiém can dwgc mé rong dén khi virus khong thé phyc hdi tir méi tredng nudi céy
¢4 cho nhiém virus miu d4 chon.

Néu c6 thé, mot sb théng sé vé khang thé hodic cac tac nhan dnh hwdng khac 18n mau phan tich co
ban cin dwoc phan tich cho cac miu d3 loai bd hodic bat hoat toan bd cac chét. Trong nhidu trudng
hop khéng thé phan lap dwoc hiéu (rng bit hoat khéi hiéu (rng anh hwdng.

B.3.5 Hé sé rat gon

B.3.5.1 Muyc dich clia nghién ctru loai trir va/hodc bét hoat a x4c di_nh cac cong doan co6 hiéu qua
trong viéc loai trir va/ho3c bAt hoat virus va tim ra mot théng sé do kha nang loai trir/bét hoat virus
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ctia quy trinh. Hé sé rit gon téng thé thudng dugc bidu didn dudi dang tdng cla cac hé sb riéng 6.
Tuy nhién, viéc cdng mét cach don gidn cac hé sb rit gen riéng I1é cé thé khdng hep Iy, ddc biét trong
tredng hop cb cac virus chwa biét hét déc tinh d& khang clia ching. Trong mét cdng doan clia quy
trinh, ndng @ virus chi gidm dwdi 1 log dugc xem I1a khdng dang k& va nén bé qua. Nha san xuét cin
phén biét cac cong doan hiéu qua véi cac cdng doan c6 dong gop vao viéc loai bd virus nhing khdng
¢6 nhidu dé tin cay. Cling cAn xem xét kha nang virus sﬁng s6t sau mot cong doan cb thé dé khang &
céng doan tiép theo hodc lai téng tinh man cdm. Nhin chung, mét cong doan riéng ré c6 tac dung Ién
cdn hon 1a nhiéu céng doan cling cé mét tdc dung chung nhw nhau.

B.3.5.2 D6i voi tht ca céc loai virus, nha san xuét can chirng minh d6 chép nhan dwgc ciia cc hé sb
rut gon thu dwge. Néu thly hep Iy, cin xem xét kidm tra tdng thé ca quy trinh san xuét nhim ching
minh n3ng Iyc chung clia quy trinh trong viéc bét hoat virus (kiém tra sdn phdm sau toan bd quy trinh
d4 hoan tAt ngoai viéc kiém tra nguyén liéu dau vao c6 nhidm téi da).

B.4 Céc han ché ctia nghién ciru loai trir vid/hodic bit hoat virus

B.4.1 C4c nghién clru v& loai trir va/hodc bét hoat virus hiru ich trong viéc gép phan vao quan Iy i
ro, nhdm b3o dam ring mdt mirc d an toan chip nhan dwoc da dugc thiét 1ap d6i vai thiét bj v té.
Tuy nhién, mét sé tac nhan trong thiét ké va thiec hién nghién ctru cé thé dua dén viéc wéc lwgng sai
kha nang loai trir va/hodc bt hoat virus ctia quy trinh. C4c tac nhéan nay bao gdm:

a) Céc chting virus xét nghiém khac nhau cé thé khac nhau vé& dé nhay cam dbi v&i cling mdt X ly

b) Néu mau virus ding trong nghién ciru loai trir va/hodc bat hoat dwgc tao ra bing nudi cdy trong
md, d3c tinh cla virus tao ra tir nudi cdy md trong nghién ctu loai trir vafhodc bat hoat co thé
khac ddc tinh cia virus nguyén ban (vi dy néu virus nguyén ban va virus nudi cdy khac nhau vé
d5 tinh khiét hodc mirc dd két dinh).

¢) Kha naing lam gidm nhiém ctia ca quy trinh thwong duwgc biéu dién dwéi dang téng logarith clia d6
gidm & tirng chiing. Day A cach rét hiru ich dé tinh chi sé rit gon chung, mic du c6 mét sb
trudng hop Viéc né cdng cac hé sb logarith 1a khdng du tin cay (vi du khi do gidm phuy thudc vao
@5 hép thy virus chét nén).

d) S bét hoat virus thwong tuan theo mdt dwong cong hai pha trong d6 pha d4u nhanh, sau dé 1a
pha cham. C6 thé virus séng sét sau mot bude bat hoat nao dé c6 thé d& khang manh hon véi
céc buéc sau d6. Hau qua 1, hé sé rat gon chung chwa chic da la téng clia cac hé sb rit gon
tinh toén tai tieng bwéc, mai 1An mét Itra virus hoan toan méi.

e) Vidy, néu @& khang dién ra dwéi dang két dinh virus, virus bj nhi&m cé thé khang lai hang loat
bién phép xtr Iy khac nhau nhw ¢6 dinh-va khir khuén.

f) Néu dueng cong bidu didn d6 bat hoat khéng dién hinh khi so sénh véi sé lidu treéc day, cAn xem
xét va giai thich cuy thé.
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g) Viéc biéu dién hé sb rat gon dwéi dang gidm sé logarith clia ndng d6 virus cé nghia ring, mic du
s6 virus nhi&m c6 thé gidm di dang k&, con s6 khéng bao gi¢r vé dén 0 ca.

B.4.2 Quy trinh da bj gidm quy mé cé thé khac quy trinh day @G méc du da can than khi thiét ké quy
trinh giam quy mé (xem Phy lyc D).

B.4.3 Trong cac trrdng hop nhét dinh, trong nguyén ligu c6 thé cé khang thé hodic cac phan tir khac
twong tac/anh hudng t6i virus mAu. Didu ndy c6 thé anh huwdng dén sy phan chia clia virus miu ciing
nhe @ man cam cia né dbi véi viéc bat hoat; nhwng né cling lam phirc tap thém dbi véi thiét ké
nghién ciru do 1am trung hoa do 1ay nhidm. Tir d6 rit kho danh gia @ hop Iy clia thiét ké nghién ciru.
St ¢6 mét ciia ndng d6 khang th& nén dwoc xem 12 mét bién sé quan trong cia quy trinh.

Khi can, can tién hanh céc bién phap phan tich khang thé hodc cac phan t& khac lam anh hwdng
hoc tirong tac véi virus mAu trén cac mau da loai trir hodc bt hoat virus mau. Trong mét sé trwdng
hop khang th& nao phén tach téc dung ciia bét hoat ra khi tac dong ciia twong tac/dnh hudng.

B.4.4 Nhitng khéc biét nhd trong cac thong sé san xuét nhw ham lugng protein hogc nhigt a6 c6 thé
tao ra c4c khac biét rat Ién trong viéc gidm do nhiém virus bing bét ky co ché nao.
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Bang B.1-Céc vidy vé céc virus da dwoc slr dung trong cic nghién ciru danh gia xac nhan

Virus Ho Vit chi Genus Genome | Vo boe | Kich Hinh Pé kn
tw thwéc dang véi x
nhién {nm) ly-héa
Virus viém tly Picorna Ngudi Enterovirus RNA Khong 25-30 | Hinhkhéi | Trung
x&m, Sabin loai 1 20 mat
Virus viém ndo- Picoma | Chudt Cardiovirus RNA Khéng | 25-30 Khéi20 | Trung
co tim (EMC) mat
Reovirus 3 Reo Nhidu | Orthoreovirus | RNA | Khéng | 60-80 | Hinhcdu | Trung
SV 40 Papova Khi Polyomavirus DNA Khong | 40-50 | Hinhkhéi | Ratm
20 mit
Parvovirus (ché, Parvo Ché, Parvovirus DNA Khéng | 18-24 | Hinhkhéi | RAtm
lgrm) lgn 20 mat
Virus ung thur Retro Chudt | Oncovirus loai RNA C6 80-110 | Hinh cAu Yé
bach cAu chutt c
(MulV)
Virus bénh tiéu Toga Bd Pestivirus RNA Cé 50-70 Pa Y&
chdy b siéu vi hinh/hinh
(BVDV) chu
Virus suy gidm Retro Ngurdri Lentivirus RNA Co 80-100 | Hinh cAu Yé
mién djch ngurdi
Virus viém miéng | Rhabdo Ngira, Vesiculovirus RNA Cé 70x175 | Hinh vién Yé
rop bo dan
Viém gan A Picorna | Ngudi Hepatovirus RNA Khéng | 25-30 | Hinh khéi Mar
20 mat
Virus 4 cim Paramyxo | Nhidu | Paramyxovirus | RNA Cé 100-200 Pa Yéi
hinh/hinh
ciu
Sindbis virus Toga Ngudi Alphavirus RNA cé 60-70 | Hinh ciu Yéi
Virus gia dai Herpes Lon | Varicelloviinae { DNA Co 120-200 | Hinhcu | Trung:

Baing ndy dua ra danh sach khong dly dii clia cAc virus 45 dugc sir dung trong c4¢ nghién ciru loai trir va/hosc bt
vi chiing dugc xem Ia phit hep, tirc 1a dugc coi la cac ngudn lay nhidm tiém An déi voi nguyén lidu ngudn, ho3c vi cl
1a c4c téc nhan mau. Do d6, viéc si¥ dung cac virus néu trong bang nay 1a khdng bt budc va nha san xuét cin xen
cac loai virus khac, a4c biét cac chiing phii hop hon déi véi cac cong doan san xuét cy thé.

Can than trong v6i cac nguy cor vé sirc khde ma cac loai virus co thé gy nén cho cén bo thyc hign dé tai, va chd
dung cdc bign phap bido vé phi hop.
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Phu luc C
(tham khao)

Hwéng dén nghién ciru vé loai trir va/hoidc bt hoat cic tac nhan TSE

C.1 Todng quét

RAt kho thiét ké va thye hién cac nghién clru loai bd/bét hoat cac tac nhan TSE va cling khé gidi thich
két qua nghién ctru. Can phai xem xét tinh trang clia nguyén liéu dwoc thém vao va sy phi hep clia
né déi vé&i tinh trang tw nhién, thiét ké nghién clru (bao gdm ca cac quy trinh gidm quy ma) va phuwong
phdp phét hién cac tac nhan (thr nghiém in vitro hay in vivo). Thir nghiém in vitro c6 thé c6 lgi trong
cac thir nghiém cn thiét nhiim nghién cteu cac quy trinh sén xuét nhung diéu quan trong 1a cén lién
hé céc két qua nhw vay véi cac két qua xét nghiém d6 1ay nhiém gidng nhw cac nghién clru d4 dugc
cdng bd v& linh vyrc ndy. CAn phai c6 thém céc nghién clru dé c6 thé hiu dwgc miu can thiét thich
hep nhét cho nghién ctru. Do d6, hién tai chira cdn cac nghién clru danh gid xac nhan.

Ngoai lap ngudn hop Iy, nha san xuét dugc khuyén khich tiép tuc nghién clru céc phwong phép loai
bd va bt hoat nhiam xac dinh cac cong doan hwdng Igi khi bdo dam loai bd hogic bét hoat céc tac
nhan TSE. Trong bét ky treéng hop nao, quy trinh sdn xut cin dugc thiét ké cé tinh dén cac théng
tin s3n c6 v& c4c phwrong phap dugc cho la cb thé bat hoat hodic loai bd cac tac nhan TSE.

Di véi cac nghién clru danh gid xac nhan hop Iy, nha sdn xuét nén thiét ké nghién ciru bat hoat
va/hoic loai bd trén co s& khoa hoc va cin xem xét cac vén @é sau:

nguy co lién quan dén mo;

I

—  xéc dinh cac chit mau phu hep;

— Iy do lya chon phdi hop cac chat miu;

—  xac dinh cdng doan duoc lya chon d& loai bd va/hodic bat hoat cac chét lay nhiém;
~  tinh c4c hé sé rit gon.

Béo c4o tdng két cAn xac dinh cac thong sb san xuét va cac han ché cé anh huwédng téi hiéu qua cia
quy trinh bat hoat hoéc loai bd.
Can ap dung c4c thd tyc v& van ban nhim bao dam réng cac théng sb x( Iy dwgc 4p dung trong quy

trinh san xuét thuéng quy.

Céc vi dy v& cac miu tac nhan TSE d3 duwoc sir dung hodc dugc khuyén cdo str dung trong cac
nghién ctru bt hoat gdm: cac chling gay bénh than kinh ciru 263K,. 139A, 22C, ME7, 87A; va tac
nhén gay bénh xép ndo bo lay qua chujt 301V.

25



TCVN 9858-3:2013

Trong cac nghién cteu ddi chirng v6i cac TSE mAu, nghién clru trén dong vat dem lai mot sé thong sé
dinh lwgng. '
C.2 Cac tac nhan TSE t3n tai sau cic bwéc bit hoat

Cén xem xét liéu cac tac nhan TSE tdn tai sau mét cong doan ¢ tré nén d& khdng véi cong doan tiép
theo hay da ting tinh min cam. Vi dy, nguéi ta da cho thdy riing formaldehyde 1am ting strc d&
khang clia c4c tac nhan TSE déi véi nhiét db. N6i chung, mt céng doan riéng ré cé tac dung manh
c6 tac dyng 1am gidm nguy co tét hon vai céng doan c6 ciing mét tac dyng chung.

Ndng d6 TSE gidm trong mét cong doan dwéi 1 log dwgc xem 13 khdng déang ké.
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Phuluc D
(tham khao)

Hwéng din van dé giam quy mé

Vi viéc dwa c4c tic nhan lay nhidm vao méi trweng san xuét 12 rit nguy hiém, cac nghién ctru danh
gid xac nhan loai trir vi/hodic bét hoat nén duwgc thye hién trong phong xét nghiém riéng ré duoc
trang bj d& 1am viéc v& virus va dwgc thirc hién bdi can bd co chuyé&n médn phu hep. Vi Iy do thic té,
cAn thiét phai si¥ dung mdt quy trinh d3 dwoc lam gidm quy md. Néu str dung céc quy trinh gidm quy
md, cAn tuan theo cac hurdng dan sau day: '

a) md hinh gidm quy md cAn mé phéng cang giéng mé hinh that cang tét va can dugc thiét ké c6
sy phéi hep ctia can bd sdn xuét lam trong quy trinh quy mé dy 4au;

b) viéc danh gi4 xac nhan tirng birérc clia quy trinh gidam quy md cAn dwoc ghi lai c6 so sanh véi
céc théng sb clia quy trinh, nhu pH, ndng d§, thé tich, nhiét 9, thiét bj, thdi gian phan (ng,
thanh phn;

c) quy trinh gidm quy md cAn duoc thiét ké sao cho dic trung cho céc didu kién x4u nhét v& kha
nang loai trir va/hodc bét hoat virus va céc tdc nhan TSE cla quy trinh.

CHU THICH C&n d3c biét chi y viéc xac dinh cac didu kién xAu nhét. Danh gia tai ligu hodc cic thr nghiém vé
giti han hoat ddng ciia quy trinh c6 thé gitip thiec hién didu nay.

d) céc sai léch khong tranh khéi so v&i quy trinh ddy di cn dugc Iy gidi v8 dnh hudng tigm tang
ctia ching déi véi két qua;

e) can néu rd Iy do, phirong phap, va tiéu chudn chip nhan @i véi quy trinh gidm quy mo.
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Phu luc E

(tham khao)

Danh gia théng ké chudn dé virus va hé sé rit gon va danh gia dj tin cdy cta ching

Viéc chudn @9 virus g3p phai van d& v& a5 bién ddi thwong gép trong tat ca cac hé thdng phan tich
sinh hgc. Do @6, viéc d4nh gia mrc d6 chuln xac clia chuln d§ virus va hé sé rit gon cling nhuw dd tin
cay clia thir nghiém I3 rét cAn thiét nhdm xac dinh @ tin cy clia nghién ciru. Myc dich clia d4nh gia
théng ké la d& xac dinh ring nghién clru da dwoc tién hanh véi ning lyc v& virus hoc chip nhan

dwogec.

1)

2)

3)

4)
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Phuong phap phén tich cé thé theo kidu “tAt ca hoic khdng” hoéc dinh lurgng. Phuwong phép kiéu
tht ca hosic khdng bao gdm phan tich lay nhi&m trén dong vat hodc phan tich ding lidu gay
nhi&m cho mé nudi cdy (TCID), trong d6 ddng vat hoic té bao nudi cdy duge chdm diém theo
kidu c6 nhi8m hay khdng nhiém. Viéc xac dinh mirc d6 1ay nhi&m khi d6 dwerc tinh béi ty 1& ddng
vat hoc t& bao nudi cAy bj nhifm. Trong phwong phép dinh Iwgng, mirc dd 1ay nhidm do dwgc
bién ddi lién tuc véi lwgng virus dira vao. Phrong phép dinh Iegng st dung c4c phan tich theo
mdng trong @6 m&i mang twong tmg véi mdt don vi 18y nhiém duy nhét. Ca hai phwong phap
phan tich d&u phai qua danh gia thdng ké.

Sw bién dbi c6 thé xuét hién trong mét phan tich do hau qua ctia 18i pha lodng, anh huwdng vé mat
théng ké hodc cac khac biét trong cliing mot hé théng phan tich rat khé doan biét hodic khé kiém
soat. Cac anh hwdng ndy cé thé 1ém hon khi so sanh cac phép phan tich khac nhau (bién dbi
gitra cac phép phan tich) so véi khi so sanh trong cling mét phép phan tich (bién ddi trong cling
phép phén tich).

Gi6i han tini cay 95 % @i véi bién ddi trong cling phép phén tich va bién ddi gira cac phép phan
tich thuéng trong khodng + 0,5 logse hodc hon. C6 thé theo ddi sy bién ddi gitra cac phép phan
tich bdng cach ding mau tham chiéu trong cling phong xét nghiém c6 wéc lwgng dd hiéu
nghiém trong pham vi 0,5 logyo clia wéc lwgng trung binh dugc thiét 1ap trong phong xét nghiém
d6 thi méi chdp nhan dugc. Bién ddi trong cling phép phan tich ¢6 thé dwoc danh gia bing cac
phurong phap thudng quy. Trong bét ky thir nghiém nao, néu d chinh xac clia chuan do thap
hon céc sé liéu nay, nghién ctru van c6 thé chap nhan duwgc néu dirge gidi trinh hop 1.

Viéc gidm tai lwgng virus sé duoc tinh tir ndng d thuc nghiém xac dinh virus. 95 % gidi han tin
cdy cla cac tic nhan gidm nén duwoc ldy bat clr noi nao c6 thé. Ching cé thé xap xi bdi
1 (s? + a?), noi £ s 14 95 % gidi han tin cay cho cac xét nghiém virus cla vat liéu bt diu, va +a
clia 95% gi6i han tin cay cla vat lidu tiép sau.
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Néu sau mét bwéc bét hoat/loai bé ma khéng c6 mau nao cé bidu hién lay nhidm, khdng thé wéc
lwong hé sb rit gon bing céc bién phap théng ké. D& tim hé sé rat gon téi thidu, ndng do cin duoc
bidu dién sao cho kém hon hodc bing mét don vj lay nhi&m trong thé tich c6 ndng dd cao nhét dugc
thir. Nhét Ia sau céc cong doan bt hoat manh mé, co thé khong con mAu ndo ¢6 bidu hién lay nhiém.
Dé téi da h6a hé sb rit gon clia mdt quy trinh bét hoat da co hiéu qua, cAn Idy cang nhidu miu
nguyén liéu chwa pha lodng cang tot.

CAn xem xét mdt cach hop ly cac khuyén céo ndy déi véi cac tac nhan TSE.
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Phu luc F

(tham khao)

Tinh hé s6 rat gon

Hé sé rit gon R clia mot cdng doan bat hoat hoc loai trir durgre tinh bang bidu thire:

leT X
V,xT,

R =log,,
(F.1)
Trong d6:
V, 1a thé tich clia nguyén lidu diu vao;
T, 1 ndng @9 clia virus mAu hoc tdc nhan TSE méu trong nguyén liéu d4u vao;
V. Ia thé tich nguyén liéu sau bwdrc xir Iy;
T2 14 ndng @9 clia virus mAu hoc tdc nhan TSE méu sau bwéc xi Iy.
Céng thirc ndy tinh ca nbng a9 va thé tich clia nguyén lidu trréc va sau budc xi 1y.

Hé sé rit gon thudng dugc bidu didn dwéi dang thang logarith, nhir vy c6 nghia ring mac du lweng
virus ' mau ho#c tdc nhan TSE miu tén dw c6 thé duwgc gidm di dang k&, chiing khéng bao gitr c6 thé
gidm v& aén 0.
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Phu luc G
(tham khao)

Xac suét phét hién cta cac tic nhan & cic ndng ad thip

G.1 O céc ndng dj cac tac nhan thép (vi du 10-1000 phén t [ay nhiém trong 1 Iit), xac suét P dé
cho mét mAu vai mililit khéng chira céc chét lay nhiém 1a:

o)
vV

(G.1)
Trong dé

V 1a tng thé tich clia vat liéu dwoc thir nghiém, tinh bang lit;

v 1a thé tich clia mAu, tinh bang lit;

n la gi4 tr tuyét ddi ctia céc phén t& 1y nhiém dwgc phan bd théng ké trong téng thé tich.
G.2 NéuV >> v, phrong trinh ndy gin giéng phan bé Poisson:

P=e®

(G.2)

Trong dé
¢ 1a ndng d9 clia cac phan t 13y nhiém/lit;
v 14 thé tich ctia mAu thi, tinh bang lit.

G.3 Néu thir mét thé tich mAu 1 mi, thi xac suét P tai néng d¢ ¢ giao dgng tir 10 @&n 1000 phan tlr
lay nhiém c6 gia trj & Bang G.1

Bang G.1 - Xac suit tai cac ndng dd chit lay nhiém

P c
0,99 10
0,90 100
0,37 1000

CHU THICH Bang nay chi ra xac suét ring tai ndng a6 1000 phan tir 1ay nhidm/iit, trong 37% sé mAu, 1 ml sé
khéng c6 mét phan tir 1ay nhiém nao.
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Phén 1: Xéc dinh quén thé vi sinh vét trén sén phém).

TCVN 8026-1 (ISO 13408-1), Qu4 trinh v6 khuén sén phdm cham séc strc khde - Phén 1:Yéu
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TCVN 8026-2 (ISO 13408-2), Qu4 trinh v6 khuén s&n phdm chdm séc strc khée - Phén 2: Sy
loc

TCVN 8026-3 (ISO 13408-3), Qué trinh vé khuén sén phdm chdm séc sirc khde - Phén 3: Sy
déng khé

TCVN 8026-4 (ISO 13408-4), Qua trinh v6 khuén sdn phdm chdm séc sirc khde - Phén 4: Céng
nghé lam sach tai ché

TCVN 8026-5 (ISO 13408-5), Qu4 trinh v6 khuén sdn phdm chdm séc strc khée - Phén 5: Tiét
khudn tai ché

TCVN 8026-6 (ISO 13408-6), Qué trinh v6 khudn sén phdm chadm séc strc khde - Phén 6: Hé
théng phén téch

TCVN ISO 13485 (ISO 13485), Thiét bj y té - Hé théng quén Iy chét lwong - Yéu céu dbi véi
muyc dich ché dinh

TCVN 7740-1 (ISO 14155-1), Thir I4m sang trang thiét bj y té dbi v6i con ngudi - Phén 1: Yéu
cau chung

TCVN 7740-2 (ISO 14155-2), Thir I&m sang trang thiét bj y té dbi voi con ngudi - Phén 2: Ké
hoach thir Idm sang

ISO 14160 Sterilization of health care products — Liquid chemlcal sterilizing agents for single-
use medical devices utilizing animal tissues and their denvatwes — Requirements for
characterization, development, validation and routine control of a sterilization process for
medical devices (Tigt khuén sén phdm chdm séc strc khde — Chét tigt khuén héa hoc dang Iong
dung cho thiét bj y té str dyng mét Idn c6 ding mé dong vét va céc dan xuét cia ching — Yéu
cau vé trién khai, xay dyng, danh gia xéc nhan va kiém soét thuong quy qua trinh tigt khuén
thiét bj y té).
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