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Cong higu in vivo:

Dong vat thi nghiém: Chudt nhat lrﬁng gibng BALB/C
hodc cac glong chudt khac da dlIQC tham dmh khoe manh
va tir cing mot dan, khoang 6 tuin dén 8 tuan tudi, tot nhit
la chugt cung mot gidi.

Chuan bj vac xin thir nghiém: Vic xin miu chuén va vic
xin mau thir dugc pha loﬁng thanh 5 d9 pha. Dung dich
dé pha vic xin la nuc’rc mudi sinh Iy ¢o chira ta chat nhom
n6ng do nhu trong vic xin. Tlem o bung 0, 5 ml mbi ¢ pha
Ioﬂng vic xin miu chudn va vﬁc Xin mau can kiém tra cho
mdi chudt. Mai do pha Ioﬁng VAc xin tiém it nhat 10 chudt.
Tat ca cac chudt sau gay mién dich dugc nudi tir 21 ngay
dén 28 ngay trong diéu kién _nhur nhau. Tién hanh giy mé
va lay méau tim chudt. Cac mau mau duoc ly tdm 3000 rpm
trong 10 min & nhiét do 4 °C dén 8 °C, tach huyét thanh.
Céc mau huyét thanh duoc bao quan & nhiét 46 am 20 °C
(-20 °C). Xac dinh hiéu gia khang thé khang HPV bing k¥
thudt ELISA trén b sinh phdm chén doan dic hiéu. Két
qua duoc tinh theo chuong trinh Probit Analysis (WHO).
Thir nghiém co gia tri khi:

EDjs, clia vic xin miu chuén va vic xin mau thir d&u nim
trong khoang giira liéu tiém ]0‘n nhit va nho nhét.

Phan tich thong ké cho thdy mAu thir va mu chuén dat yéu
cau vé tuyén tinh va song song.

Gidi han tin cdy (P = 0,95) nam trong gi¢i han cho phép.
Tiéu chuan:

Theo tiéu chuén nha san xuit déing ky dd dugc phé duyét.
Bio quan

Vic xin phong HPV dugc dung trong bao bi phu hgp
(thuy tinh loai I), bao quan tranh anh sdng, nhiét do 2 °C
dén 8 °C, tuyét ddi khéng duge 1am vic xin dong bang.

Nhién va huwéng din sir dung

Dap mg theo quy dinh hién hanh va co cac thong tin sau
day:

Ham lugng protein L1 va cac typ HPV ¢6 trong véc xin;
Loai té bao dugc sir dung dé san xuét véc xin;

Tén va ham luong ta chit va/hoiic chit hip phu dugce sir
dung.

Cich diing va lidu lwgng _ i
Tiém bap vao ving co delta. Liéu ding theo huéng din
cua nha san xuat da duoc phé duyét.

VAC XIN QUAI BI
Vaccinum parotitidis vivum

Vic xin quai bj la ché phim chira virus quai bi sbng, giam
doc luc, dang dong kho; dugc san xut tir cac virus phat
trién trén dong té bao thich hop.

Hoan nguyén vic xin ngay trudc khi sir dung bing nudc
héi chinh nhu da ghi trén nhén, dugc dung dich trong, ¢
thé co mau néu c6 chét chi thj pH.

Ché pham phai dap img cic yéu cau dudi day:

VAC XIN QUAI B|

San xuiit

Ci hling sdn xudt

San xudt dugc dya trén hé théng ching gbc (master seed)
virus giam doc luc, duge phé duyét béi Co quan Kiém
dinh Quéc gia. Chung virus quai bj ding dé san xuét vac
xin phai co ho so ghi chép lich sir chung, bao gém nhimg
thong tin vé chung gbc va céc doi nhan Ién tiép theo cua
chung nay. Chung san xuét dugc bio quan ¢ dang déng
kho trong diéu kién nhiét d¢ dudi -20 °C; néu khong dong
khé phai dugc bao quan ¢ nhigt d¢ dudi -60 °C va duge
giam sét chit ch& nhiét d§ trong qua trinh bao quan. Chung
sdn xuét phai tudn thu cac didu kién dudi day:

Nhdn dang: Cac 16 chung gbc va chiing san xuat phai dugc
nhin dang bing phuong phap trung hoa véi khang huyét
thanh dic hiéu quai bi trén nudi cdy té bao hoic nhin dang
biang phuong phap RT-PCR.

Ham heong virus: Ham lugng virus cua céc 16 ching gbe
va chiing san xuét phai duge kiém tra dé dam bao tinh én
dinh cta san xuét.

Cdc yéu té ngoai lai: L6 ching san xuét phai tuan thu cac
yéu cdu dbi vai cac 16 chiing san xuét vic xin, khong duoc
¢6 cac yéu t6 ngoai lai.

Péc lwe: 1.6 chung san xuat phai tuan thu yéu cdu vé thir
nghiém ddc Iuc cia cac vic xin séng. Khi Macaca va
Cercopithecus phl hgp vé&i thir nghiém nay.

Té bao sdn xuit

Str dung ngan hang té bao san xuét hodc tir té bao phoi cé
ngudn goc fir trimg khong co tac nhan gdy bénh (SPF) va
dugc co quan kiém dinh quéc gia phé chuan

Huyét thanh ding trong méi trieomg nuéi cdy té bao:
Huyét thanh ding dé nhan té bao dung cho san xuét vic
xm quai bi phai duoc kiém tra va chu‘ng minh la dat yéu
cau vo tring (khéng c6 vi khudn, nim va Mycoplasma
va chimg minh khéng cé chua virus). Huyét thanh ngum
khong dugc s dung trong tit ca cac méi trudng nudi cay
clia qua trinh san xudt vic xin.

Quy trinh sdn xudt va kiém dinh san xudt

Chung virus quai b duoc phat trién trén té bao phoi hodc
té bao tir ngan hang té bao sir dung mai truomg thich hop.
Hén dich virus duoc git, hon, bd sung chit bao quan, loc,
pha loang, dong lo va dong kho theo quy trinh da dugc
phé chuén. Trong qué trinh san xuat tat ca cic khau déu
duoc kiém tra tir nguyen ligu nguon (trirng, moi trudng su
dung cho san xudt, huyét thanh bao thai bé, trypsin tach té
bao,...); té biao su dung cho san xuit, mé git don, loat hén
d;ch virus hén, viic xin ban thanh phim trung gian, vic xin
ban thanh phim cudi ciing, vic xin thanh pham duge kiém
tra tdc nhan ngoai lai, kiém tra hidu gid virus, kiém tra tinh
votrung

Tat ca qué trinh san xuat ngin hang té bao va cac nudi céy
té bao tiép theo sau d6 phuc vu cho qua trinh san Xuét vic
xin quai bj déu phai dugc tién hanh trong céc diéu kién vo
trung, trong khu vire khong luu giir cic dong té bao khéc.
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Huyét thanh déng vit c6 thé duge sir dung trong méi trrdmg
nudi cdy cua qud trinh san xuat. Huyét thanh va trypsin diing
dé pha ché huyén dich té bao va pha méi trrdng nudi cdy sé
phai cho thiy khong chira cdc yéu td ngoai lai. M6i trudmg
nudi cdy té bao c6 thé chira mét chi thj pH nhur d6 phenol va
lrong khéng sinh nho nhét ¢ tac dung.

Kiém dinh mé gt don

Madi mé gat don phai dat céc tidu chudn dudi day méi dugc
str dung dé pha ché vic xin ban thanh phim cudi cung;
Nhén dang: Mé git don chira virus quai bj phai dugc nhin
dang virus bang phuong phép trung hoa hoic bing phuong
phap RT-PCR.

Néng dg virus: Nong d virus trong mdi mé git don phai
duoc xdc dinh dé gidm st tinh 6n dinh cia san xudt va tir
d06 xdc dinh d¢ pha dugc dung cho viic xin ban thanh phém
cudi cung.

Cdc yéu 16 ngoai lai: M&i mé gat don déu phai kiém tra dé
xac dinh khong chira cic yéu té ngoai lai.

Kiém tra té bao va trimg: Néu sir dung té bao ludng boi
ngudi cho san xut, phai kiém tra dé nhan dang chiing; céc
té bao chimg va trimg chimg phai dugc kiém tra dé xéc
dinh khéng chira cic yéu t6 ngoai lai.

Vic xin quai bi séng giam ddc luc co thé duge diéu ché
véi chat 6n dinh thich hop va dong khd & dang vic xin
don hodc phéi hop véi vic xin soi va rubella séng giam
doc luc.

Kiém dinh vic xin ban thanh phim cubi ciing

Céac mé gat don vic xin dat cic yéu ciu néu trén s& dugc
hén lai va loc dé loai bo té bao. Thém chét 6n dinh thich
hop va duge pha thanh d6 pha lodng thich hop.

M&i 16 vic xin ban thanh phim cudi cuing s& phai dat yéu
cdu dudi ddy méi duoc tiép tuc tién hanh cdc budc tiép
theo dé san xuét vic xin thanh pham:

Vé tring

Vic xin ban thanh phim cudi ciing phai dugc kiém tra tinh
v tring trén mdi truong thich hop, khong c6 vi khuan,
nam va Mycoplasma.

Kiém djnh vic xin thanh phim

Nhgn dang

Str dung phuong phép da dugc co quan quén ly phé duyét.
Nhén dang bang phuwong phdp trung hoa vi lwgng

Dung khéang thé dic hiéu trung hoa vic xin quai bi. Hén
dich virus quai bi - khang thé sau khi trung hoa dugc gy
nhiém trén té bio Vero mét 16p. Thir nghiém ludn c6 chimg
am va chimg duong di kém, doc két qua sau 2 tuan.

Tiéu chuan: Vic xin dat yéu cau khi té bao Vero khong bi
huy hoai & mau vic xin, gibng nhu mau chimg am.

Cdch tién hanh:

Ngay thir nhét: Nuéi cdy té bao trén phién 6 giéng hodic
24 giéng. Lugng té bao 1.10° - 1,5.10° té bao/ml hén dich.
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Ngay thir 2: Trung hoa khang nguyén bing khang thé dic
hiéu.

Pha lodng khang thé theo cic do pha lodng khéc nhau,
Hodn nguyén vic xin.

Két hgp khang nguyén, khéng thé theo ti 1é thé tich I : |
(phan irng trung hoa).

U hén dich da trung hoa (khang nguyén - khang the) va
hdn dich khong trung hoa (chi co viic Xin & cac nong do
107, 102, 10", 10, 10°5; va chi c6 khang thé theo do pha
phi hQ’p) trong chu trinh nhiét thich hop.

Khuven cdo: Co thé dung chu trinh nhiét nhu sau: dit vag
bé 6n dinh nhiét 37 °C/30 min, 23 °C/30 min, 4 °C trong
thoi gian tir [8 h tro 1én (= 18 h).

Ngay thur 3:

Gay nhiém té bao: Nho hon dich da trung hoa va khong
trung hoa vao cac phién te bao. C6 cac giéng chimng té bao,
ching vic xin theo céc nong do, chirng khang thé theo cac
d¢ pha keém theo.

U & ta 4m 37 °C ¢6 5 % CO,.

Theo doi hang ngay va doc két qua tir ngay thir 4 cho dén
ngay thir 7.

Thir nghiém co gia tri khi:

Giéng chimg té bao van phat trién binh thuong.

Co6 xuét hién hay hoai trén té bao Vero & cac néng d6 vic
xin pha loang.

Nhin dang bang phwong phip RT-PCR

Diing mi dic hiéu cho virus quai bi.

C6 thong tin chi tjét vé doan moi nay.

Thir nghiém bao gbém méu thir va chimg &m.

Tiéu chudn: Vic xin dat yéu cau khi san pham RT-PCR co
bang kich cd& (size) ding.

Khuyén cdo:

C6 thé dung cap mdi nhur sau:

Mbi xubi 5’-~AGT AGT GTC GAT GAT CTC AT-3",

Moi nguoe 5°-GCT CAA GCC TTG ATC ATT GA-3’.
Kich ¢& san pham: 674 bp.

Chu trinh nhiét/thai gian:

50 °C/30 min;

95 °C/théi gian (theo huéng dan cua b kit RT-PCR);

94 °C/1 min
55 °C/1 min
72 °C/1 min
72 °C/10 min;
4 °C/dén khi dién di.

Higu gid vic xin

Xac dinh hiéu gi4 vic xin bing phuong phap da duoc co
quan quan ly phé duyét.

Hiéu gia véc xin quai bj dugc xac dinh boi liéu giy hiy
hoai 50 % té bao Vero (CCIDsyp).

Quy trinh tham khao nhur sau:

Nguyén vdt liéu:

Mau vic xin quai bj thir nghiém: 3 lo, kém theo nudc hoi
chinh.

40 chu ky;
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Vic xin quai bi mau chuin: 1 lo.
Hai chai té bao Vero loai 75 cm? moc dep, kin mét 16p.
Héa chat:
PBS (Phosphate buffered Saline).
Trysin 0,25 % EDTA.
r:lEM hodc M199 ¢6 chira 2 % FBS (huyét thanh bao thai
é).
Tién hanh:
Thir nghiém dugc tién hanh trong ti cay vo tring BSC
class 11, trong khu vire vé trung,
Tién hanh trén it nhat 3 thir nghiém kép cho véc xin méu
thir va tinh két qua bing gia tri trung binh nhén cua 3 thir
nghiém do.
Pha loding vac xin miu chuin va méu thir:
Vi du: Tién hanh pha lodng theo Béng 1.
Bang I - Vi du vé cach tién hanh pha loding véc xin

e =
| Pd pha loding Thé tich mb6i The tlch viie xin

|
B trudmg (ml) (ml) ‘
10y 27 03|
10@B) | 216 1(wA) I
102°C) 206 | I(rB)
C10%(D) 216 | 1@@C) |
_10°6) 206 1@D)
S0 206 1@E)
_10%@G) 206 1@R |
C10%5(H) | 2,16 | 1(rG) |
1059(K) | 216 | 1@H) |

Tién hanh cho méi truomg theo bang trén vao céac lg thuy
tinh nho.

Héi chinh vic xin, lic ky roi léy 0,3 ml cho vao d¢ pha
loing dau tién 107!, lic ky 1oi léy 1 ml nhé vao lo c¢é d6 pha
103, tiép tuc quy trinh twong tw dén do pha cudi cing.
Chu y thay d4u cén sau mdi dé pha.

Sau khi pha lodng xong tién hanh nho vao phién theo hang
ngang, mdi do pha loang nho 10 giéng, mdi giéng 100 pl.
Nho theo do pha loang tir thip dén cao, néu lam ngugc lai
phai thay dau con & mdi do pha loang.

Nhé vao 2 day giéng con lai mdi gleng 100 pl moi tnrong
Lap lai quy trinh trén vai céc lo viic xin con lai va vic xin
chuén.

Sau khi pha lodng xong, cat phién vao ngin mét ti lanh
(2 °C dén 8 °C).

Tién hanh chuin bi hdn dich té bao, lugng té bao cin la
2 x 10° té bao/ml.

Té bao duge nudi cdy, tach, pha du lugng té bao theo dam
d6 néu trén va d6 ra mang.

LAy phién ra va tién hanh nho té bao lén tit ca céc giéng,
moi giéng 100 pl.

Cat vao tii 4m 36 °C ¢6 5 % CO,.

Poc két qua tir ngay thir 7 dén ngdy thr 9.

VAC XIN QUAI BJ|

Cach doc va tinh két qua:
Khi tién hanh doc két qua thi quan sat cac giéng chimg duéi
kinh hién vi phan pha trudc dé dé phan biét sy huy hoai té
bao ctia virus véi té bao Vero phat tnen binh thudmg. Chi
cAn c6 déu hiéu hay hoai té bao thi giéng d6 dugc tinh 1a
“hiy hoai”.
Tinh két qua theo cong thirc Karber hodc Reed - Muench
nhu sau:

lg CCIDsp=L-d x(5-0,5)
Trong do:
L 1a Ig bac pha lodng thap nhét ding trong phan (mg;
dlalg h¢ so pha lodng;
S la tong sb phan trim cac giéng hay hoai.
Thir nghiém c gia tri néu:
Céc giéng chimg t& bao moc dep, khong bj nhiém nam, vi
khuén.
Hiéu gi cua vic xin chuin dao dong trong vong 0,5lg so
vGi hiéu gia vic xin da xac dmh ctia chuén.
Hiéu gia cia 3 lo vic xin mau thir song song khéng léch
qué 0,51g.
Két qua hiy hoai giam dan theo d6 pha lodng tang din cua
vic xin.
Day cac d6 pha loang sir dung phai bao gdm duge mirc do
hity hoai té bao tir 0 % dén 100 %.
Tiéu chudn:
Hiéu gi4 virus cta véc xin quai bi xac dinh dugc khong
dugc nhé hon lugng ghi trén nhin. Hidu gia virus tdi thidu
ghi trén nhin khéng dugc nho hon 3,0 Ig CCIDs, ddi véi
mbt lidu don cho ngudi.
Tinh 6n dinh nhigt
Thir nghiém tinh 6n dinh cua vdc xin quai bi duogc tién
hanh trén nguyén tic x4c dinh hiéu gia miu thir khi duoc
u & 37 °C, so véi mau duge bao quin & (5 + 3) °C trong
7 ngay.
Tién hanh xac dinh higu gia virus theo phuong phép tuong
tur nhu mé ta & trén.
Tiéu chudn: MAu véc xin dat yéu ciu khi hiéu gid virus cia
mau 0 & 37 °C khong giam qua 11g so voi véc xin mau thir
bao quan & (5 + 3) °C. Higu gia thip nhét phai khong dugc
nho hon 3,0 Ig CCIDs/0,5 ml (1 liéu don ding cho ngudi).
An toan chung (Phu luc 15.11).
Vic xin quai bi phai dat yéu cdu vé an toan khi thir nghiém
trén chudt lang va chuét nhit. Chudt phai khée manh va
tdng trong binh thuong sau 7 ngay theo dai.
Vé tring
Pat yéu cau vo trung (Phu luc 15.7).
bj am ton duw
Khéng duge qua 3,0 % (Phu luc 15.35).
Cam quan
Dat yéu cau theo dang ky cua nha san xuit.
Mycoplasma
Khéng duge c6 Mycoplasma (Phy lyc 15.36).
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VAC XIN ROTA SONG GIAM POC LUC (UONG)

Khuyén cdo: C6 thé sir dyng phuong phdp PCR dé xdc
dinh sy c6 miit cia Mycoplasma trong véie xin quai bj.

Ovalbumm

Néu vic xin duge san xudt tir phéi ga hofic chim, ham
lwgng ovalbumin phai khong duge qui 1 pg ovalbumin/
liéu don chogngtr(‘vi. xdac dinh ham lugng nay theo phuong
phap hoéa micn dich.

Albumin ton duw

Nho hon 50 ng/liéu don dung cho nguoi. Xdc dinh bing
phuong phip hoa mién dich thich hop.

Bdo quéan
Vic xin quai bi duge bao quan & nhiét do 2 °C dén 8 °C,
tranh anh sang.

Nhin

Theo quy dinh hi¢n hanh va can ¢o cac thong tin sau day:
Tén chung virus duge sir dyng san Xudt;

Loai té bao sur dung cho san XUat;

Hiéu gid thip nhét clia virus;

Luong khang sinh con ton du trong vic xin, cac chét bao
quan va ham lugng cua ching (néu co);

Bao quan vac Xin trong dleu kién tranh anh sang;

Céc yéu tb phai tranh tiép xuc true tiép véi vic xin.

Cich ding, liéu ding
Tiém dudi da, lieu 0,5 ml hodc 0,7 ml (theo quy dinh cua
nha san xuat).

VAC XIN ROTA SONG GIAM POC LUC (UONG)
Vaccinum rotaviri vivum perorale

Vic xin rota séng giam doc luc (udng) la ché pham chira
virus Rota sbng, giam doc luc, dang 1ong hodc dong kho.
Ché phim déng khé sau khi duge héi chinh véi dung dich
hoi chinh tao thanh dung dich cho mau khi ¢ mit cta chi
thi pH.

San xuit

Chang sdn xudit

San xuat phai dua trén hé thong chung g:ong So doi r
chung gbe cay chuyén sang vac xm thanh pham cum cling
phai it hon s6 doi tir chung gbe cay chuyén sang viie xin
thir nghiém lam sang, néu khong c6 quy dinh khac va phai
duogc co quan Kiém dinh quoc gia chap thuan. Chiing phal
dugc bao quan ¢ nhiét do dudi am 60 °C (-60 °C) néu o
dang khong dong kho va dudi dm 20 °C (-20 °C) néu o
dang dong khé.

Té bao sin xuit

Té bao dung cho san xual viic xin phai dat cic yéu cau
quy dinh cua Té chire Y té Thé gigi. Co the su dung huyel
thanh dong vt trong moi trudong nudi céy té bao, nhung
trong méi trudmg duy tri t€ bao khi nhan virus khong dugc
co proteln C6 thé c6 do phenol va cac khang 5mh phu hop
& ndng do cho phép trong moi truong nudi céy té bao.
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Quy trinh sin xudt va kiém dinh sin xudt

Quy trinh san xudt phai tudn thi theo hudmg dén cua T4
chire Y té Thé gidi. Phai lhl,l'C hién cac thir nghiém kiém
clinh tlon&, qué trinh san xudt ¢ cac cong doan: VAt ligu
n;,uon (lc bdo, mdi trudmg nudi c&‘ny. .): mé gat don, ban
thanh pham trude ly tam, trudce loc, ban thanh phim say
loc, viic xin thanh phAm. Vic xin phai dat nhimg yéu ciu
da ghi trong chuyén lugn viic xin dung cho ngudi vé chi
duou, cho phép str dung sau khi dat dugc cac yeu cu sdn
Xuat va klem dinh trong qué trinh san xuéit, dong thoi dat
cac yéu cau dudi dy.

Sw nhan virus, cdc mé gt don typ

Té bao sir dung va qué trinh nudi cdy thyc hién trong diéu
ki¢n vo trung. ]]uyel thanh va trypsin sir dung khong dirge
chira cac yéu t6 ngoai lai. Huyet thanh dong vt dugce sir
dun;:, trong mon truong phat trién hodc moi truong duy tri
dé nuodi cdy té bao; trong qud trinh nhan lén cua virus,
bit budc mor tr wong khong ¢6 huyét thanh. Moi truomg
nuoi cay té bao c6 thé chira mot lugng do phenol va kham3
sinh thich hgp. Diéu kién ly tuong la mdi trrong nubi cay
khéong chira khang sinh.

Cét giir virus trung gian trong qua trinh nuoi cay & nhiét do
dudi am 60 °C (duai -60 °C).

Gay nhiém virus, kiém tra cac diéu kién nhdn dang, vo
tring va ndng do virus. Thu hoach cac mé gat don typ.
Céc mé git don typ phai tuin theo céc tiéu chuan dé lam
tinh sach cac mé giat don typ.

Yéu ciu kiém tra cac thir nghiém nhan dang, vo tring,
ndng do virus va cic yéu tb ngoai lai.

Tinh sach cdc mé gt don, cdc tiéu chi kiém tra mé gigt
don

Tinh sach cac mé giat don tir cac meé gidt don typ da tinh
sach. Cac mé giit don typ duge loc dé loai bo cic manh
v& té bao. Chi nhitng mé giiit don typ tinh sach theo tiéu
chudn méi duoc sir dung lam ban thanh phim vic xin.

Vé tring: Dap Umg yéu cdu vé vo trung (Phu luc 15. 7).
Néng di virus: Buge xac dinh bing phuong phap trén té
bao gay nhiém va phuong phap PCR.

ADN ton du: Téi da 100 pg ADN/lleu don diing cho ngudi
(d6i v6i virus nudi cdy trén té bao sdng).

Kiém dinh viic xin ban thanh phim cudi cung

Ban thanh phdm cudi cing dugc chuén bi tir mot hodc
nhiéu mé giat don da tinh sach chira nhiéu hon 1 typ virus.
Thém chit 6n dinh thich hop.

V6 trimg: Dap img yéu ciu vé vé tring (Phy luc 15.7).

Kiém dinh viic xin thanh phim

Cdm quan

M3i loat vic xin thanh pham sau khi san xudt déu phai
dugc kiém tra bing cam quan ddi véi timg don vi dong
gm nho nhit dé dam bao: khong ¢ vt la trong 19 viic xin:
nip hay nut phai chat va dam bao tinh nbuycn ven. Trong

qué trinh klem tra, can loai bo 1o vic xin néu thiy khong
dat yéu cau.



