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Кваліфікаційна робота присвячена вдосконаленню технології виробництва 

інактивованої тривалентної вакцини, яку використовують в галузі птахівництва для 

профілактики  хвороби Ньюкасла, інфекційного бронхіту курей та синдрому 

зниження несучості курей.  

Готовий препарат являє собою емульсію, що містить в собі 

інактивований вірус штаму ND Clone30 (НХ) ≥ 8,5 lg ЕІД50 до інактивації, 

штам Mass-41 серотипу QX (ІБК) ≥ 6,8 lg ЕІД50 до інактивації, штам 127 

(СЗН)≥ 3log2 ГАО до інактивації. Препарат забезпечує пожиттєвий імунітет 

птиці від представлених вірусів. 

Розрахована потужність виробництва становить 7,75м
3
 препарату/рік. 

Технологічний процес складається з інкубації курячого яйця , напрацювання вірусу, 

збору та інактивації вірусовмісного матеріалу, приготування вакцини, наповнення, 

закупорювання та обтиснення флаконів. 

Курсовий проект викладений на 103 сторінки друкованого тексту, містить 

таблиць. Складається зі вступу, 8 розділів, списку використаної літератури (143 

джерела) та графічної частини ( 3 креслення формату А1).  

        Ключові слова: інактивовані віруси, емульгація, хвороба Ньюкасла, 

інфекційний бронхіт курей, Синдром зниження несучості, тривалентна вакцина, 

штам ND Clone30, штам Mass-41, штам 127, вакцина для птахівництва. 

Реферат 
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Abstract 

The qualification work is devoted to the improvement of the production technology 

of the inactivated trivalent vaccine, which is used in the poultry industry for the prevention 

of Newcastle disease, infectious bronchitis of chickens and the syndrome of reduced 

laying hens. 

The finished product is an emulsion containing an inactivated virus of strain ND 

Clone30 (ХХ) ≥ 8.5 lg EID50 before inactivation, strain Mass-41 of serotype QX (IBC) ≥ 

6.8 lg EID50 before inactivation, strain 127 (СЗН) ≥ 3log2 GAO before inactivation. The 

drug provides lifelong immunity to the bird against the viruses presented. 

The estimated production capacity is 7.75 m3 of the drug/year. The technological 

process consists of incubation of a chicken egg, development of the virus, collection and 

inactivation of virus-containing material, preparation of the vaccine, filling, capping and 

crimping of vials. 

The course project is laid out on 103 pages of printed text, contains tables. It 

consists of an introduction, 8 chapters, a list of used literature (143 sources) and a graphic 

part (3 drawings in A1 format). 

 Key words: inactivated viruses, emulsification, Newcastle disease, infectious 

bronchitis of chickens, reduced laying syndrome, trivalent vaccine, strain ND Clone30, 

strain Mass-41, strain 127, poultry vaccine. 
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ФСБ – фосфатно-сольовий буфер 

ІБК – інфекційний бронхіт курей 

НХ – ньюкаслська хвороба 

СЗН – синдром зниження несучості  
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ВСТУП 
 

Птахівництво є основним джерелом м’яса та яєць для споживання людиною в 

усьому світі. Однак спалахи вірусних захворювань у птахів є поширеними і 

становлять серйозну загрозу для галузі. Висока смертність і захворюваність, 

спричинені такими спалахами, можуть призвести до значних економічних втрат і 

негативно вплинути на глобальні ланцюги постачання продовольства. 

Масова вакцинація є однією з ключових стратегій контролю та запобігання 

пташиним вірусним інфекціям. Розробка вакцин проти вірусних захворювань 

допоможе зменшити поширення цих вірусів і підвищить шанси птахів на 

виживання. Крім того, це оптимізує процес вакцинації на комерційних фермах і 

заощадить гроші для тваринницької галузі. 

Оскільки кількість нових і повторних випадків вірусних захворювань у птахів 

зростає, потрібні стратегії для підвищення ефективності вакцин проти різних штамів 

вірусу [1,2] 

Актуальність та завдання теми, Отримання універсальної вакцини для 

птахів є важливим та глобально значущим завданням з численними практичними 

вигодами. Ініціатива ця впливає на різноманітні аспекти збереження здоров'я птахів 

та загального здоров'я. Найголовніше, вакцинація птахів сприяє підтримці їхнього 

здоров'я та зменшенню розповсюдження інфекційних захворювань серед них. Це 

особливо важливо у сільському господарстві, де комерційні птахоферми можуть 

бути особливо вразливими перед епідеміями, які можуть призвести до серйозних 

фінансових втрат.  

Вакцинація птахів також має визначальне значення для забезпечення безпеки 

харчових продуктів, оскільки інфекції серед птахів можуть передаватися людям 

через споживання м'яса та яєць. Крім того, важливим аспектом є захист дикої 

природи. Для деяких видів птахів, особливо тих, які є вразливими, важливо зберегти  

їхні популяції. 
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 Вакцинація може сприяти захисту диких птахів від інфекційних захворювань, які 

можуть впливати на їхні популяції і природні середовища. 

Крім того, міжнародний торгівельний обмін птахами та продуктами 

птахівництва вимагає високого рівня безпеки від інфекційних захворювань. 

Вакцинація птахів є важливим елементом у контролі розповсюдження інфекцій 

через кордони та сприяє стабільності у цьому секторі. 

Отже, отримання тривалентної вакцини для птахів виявляється актуальним і 

важливим завданням для захисту здоров'я птахів, підтримки галузі сільського 

господарства, забезпечення безпеки людей і дикої природи, а також для 

забезпечення стійкості міжнародного торгівельного обміну. Наукові дослідження та 

розробка таких вакцин дозволять забезпечити внутрішній ринок виробництва, що, в 

свою чергу, сприятиме подальшому вдосконаленню технологій і гарантуватиме 

безпеку продукції на міжнародному ринку, вирішуючи сучасні виклики у галузі 

ветеринарії та епідеміології. 

Новизна роботи передбачає вдосконалення методики виробництва 

полівалентної вакцини для курей. Ця нова вакцина надає можливість забезпечити 

вищий рівень захисту птахів та ефективно вплинути на їхню імунну систему, 

запобігати та полегшувати перебіг Ньюкасельської хвороби, синдрому зниженості 

несучості курей та інфекційного бронхіту курей 

Завдяки цьому підходу можливо вдосконалити стратегії лікування і 

запобігання поширенню вірусів на птахофермах. Цей крок важливий для 

забезпечення безпеки та продуктивності в галузі сільського господарства. До того ж 

вчасне впровадження такої вакцини може мати серйозний вплив на здоров'я птахів 

[6, 21]
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РОЗДІЛ 1. БІОТЕХНОЛОГІЧНІ МЕТОДИ ВИРОБНИЦТВА ВАКЦИН 

1.1. Загальна характеристика вакцин для птахівництва  

Біологічні препарати такі як вакцини дозволяють набути імунітет до певного 

інфекційного чи злоякісного захворювання. Вакцини зазвичай містять активний 

інгредієнт, який містить хвороботворний патоген,  і часто виготовлені з ослабленого 

або вбитого мікроорганізму, його токсину або одного з його поверхневих білків. 

Активний інгредієнт стимулює імунну відповідь, яка розпізнає та знищує 

мікроорганізми, асоційовані з цим активним інгредієнтом, які можуть зустрітися в 

майбутньому. Будь-яке захворювання домашньої птиці може негативно вплинути на 

продуктивність і  якість яєць, безпосередньо впливаючи на репродуктивну систему 

або опосередковано впливаючи на здоров’я птиці. Тому вакцинація дозволить 

зберегти здоров'я всіх птахів. 

Існує кілька можливих підходів до розробки вірусних вакцин, які в загальному 

вигляді можна описати так:  

1. Субодиничні або поодинокі білкові, що отримують методами рекомбінантної 

ДНК і процесами ферментації в культурі клітин. Цей підхід може добре працювати, 

коли один білок може забезпечити імунітет і коли система експресії дозволяє 

відповідне згортання та процесинг вірусного білка [3] 

2. Живі атенуйовані вакцини. Існує кілька можливих підходів:  

- a. Використання близькоспорідненого тваринного вірусу, який недостатньо 

пристосований для ефективної та широко розповсюдженої реплікації в організмі 

тварини, тому не викликає захворювання, але тим не менш провокує імунну 

відповідь, яка захищає від відповідного вірусу тварини.  

- б. Розвиток емпірично ослабленого вірусу тварини шляхом багаторазових 

пасажів у культурі тканини. Атенуація зазвичай досягається шляхом накопичення 

ряду мутацій, які впливають на ефективне функціонування при нормальній 
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 температурі тіла різних генів або генних продуктів, тим самим знижуючи 

вірулентність. Проте здатність до реплікації підтримується на достатньому рівні для 

стимуляції захисної імунної відповіді. Незважаючи на певні недоліки цього підходу 

з точки зору безпеки (наприклад, ризик реверсії), цей метод слугував основою 

вакцинології протягом багатьох десятиліть і добре працював для таких вірусів, як 

поліомієліт – пероральна поліомієлітна вакцина (ОПВ), епідемічний паротит. , кір, 

краснуха та жовта лихоманка. 

- в. Живі аттенуйовані вакцини, отримані шляхом маніпулювання вірусним 

геномом на основі знань. Є кілька прикладів вакцин-кандидатів у цій категорії, 

включаючи ВПГ та грип. 

3. Інактивовані вакцини. Інактивовані вірусні вакцини виробляються, 

зазвичай, шляхом впливу хімічних або фізичних агентів, таких як формалін або β-

пропіолактон, на вірулентний вірус. Це знищує його вірулентність, залишаючи при 

цьому імуногенні властивості. Спочатку для отримання вірусу часто 

використовували інфіковані джерела тварин, такі як мозок миші, але зараз для цього 

використовуються інфіковані культури клітин для отримання більш чистого 

матеріалу. 

Головним недоліком інактивованих вірусних вакцин є необхідність 

використання великої кількості антигену для виклику адекватної відповіді антитіл. 

Зазвичай первинний курс вакцинації складається з двох або трьох ін’єкцій, і може 

знадобитися додаткові "бустерні" дози для підтримки імунітету. 

Хімічна або фізична обробка, використовувана для усунення інфекційності 

вірусних вакцин, може впливати на їхню імуногенність, зокрема на антигени, які 

викликають клітинно-опосередковану імунну відповідь. Це може призводити до 

коротшої і менш ефективної відповіді, особливо на рівні слизової оболонки, та 

меншої ефективності у запобіганні проникненню вірусу. 

Наприклад, формалін, який часто використовується як інактивуючий агент, 

може викликати незворотні зміни в багатьох вірусних антигенах, що пояснюється 

консервативним підходом регуляторів та виробників вакцин.  
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При виробництві вакцин проти вірусів з оболонкою, таких як віруси грипу, 

використовують поліоксиленові ефіри для збереження глікопротеїнів та інших 

білків оболонки. Диференціальне центрифугування або ультрафільтрація 

використовуються для напівочищення глікопротеїнів перед виготовленням 

"розщеплених" вакцин [5]. Порівняльна характеристика різних типів вакцин   

наведено в таблиці 1.1.
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Таблиця 1.1.  Порівняльна характеристика різних типів вакцин 

 

Назви вакцин 

Основний механізм 

дії Переваги Недоліки Застосування Приклади 

Живі атенуйовані 
 

Ослаблені форми 
вірусу чи бактерії, 

які не можуть 
викликати 

захворювання, але 
сприяють імунній 
відповіді 

Висока ефективність, 
тривалість захисту, 

швидка імунізація 

Ризик мутацій, 
можливість викликати 

захворювання у 
імунокомпрометовани

х осіб 

Загальна 
профілактика 

захворювань, 
актуально для 

великої частини 
вакцинаційних 
програм 

Вакцина проти кору, 
вакцина проти жовтої 

лихоманки 

Інактивовані 

 
Вбиті частки вірусу 

чи бактерії, які не 
можуть 

розмножуватися 

Безпечність, 

відсутність ризику 
захворювання 

внаслідок вакцинації 

Може знадобитися 

більше доз для 
досягнення повного 

захисту, менш 
тривалий захист 

Застосовується для 

запобігання важких 
захворювань, які 

викликають 
смертельні наслідки 

Вакцина проти 

поліомієліту, вакцина 
проти грипу 

Анатоксини 

 

 

Токсини, що 

виробляються 
вірусами чи 
бактеріями,  

нейтралізовані так, 
щоб не викликати 
захворювання 

Відсутність живих 

мікроорганізмів, 
добра безпека 

Потрібна повторна 

вакцинація для 
підтримання 
ефективності, менший 

захист у порівнянні з 
живими вакцинами 

Ефективна для 

захисту від токсинів, 
що виділяються 
мікроорганізмами 

Вакцина проти 

дифтерії, вакцина 
проти правця 

Рекомбінантні 

субодиніці 
Використання лише 
частини 
генетичного 

матеріалу 
мікроорганізму 

Відсутність живих 
мікроорганізмів, 
точна мішень дії 

Може вимагати 
більшого числа доз, 
менший тривалий 

захист у порівнянні з 
іншими типами вакцин 

Ефективна для 
захисту від 
конкретних білків чи 

структур, що є 
унікальними для 

патогену 

Вакцина проти вірусу 
папіломи людини, 
вакцина проти 

гепатиту B 
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1.2. Класичні методи виробництва вакцин для птахівництва 
Отримання атенюованих вакцин включає процес ослаблення вірулентного 

(хворобливого) мікроорганізму таким чином, щоб він втрачав здатність викликати 

захворювання, але при цьому залишався імуногенним для сприяння розвитку 

імунітету. Цей метод зазвичай використовується для вакцин проти вірусів та 

бактерій. Деякі приклади вчених, які займалися отриманням атенуйованих вакцин 

для птахівництва: 

Вчені, що займалися отриманням атенуйованих вакцин, використовують різні 

методи, проте один із найпоширеніших полягає в пропусканні хвороботворного 

вірусу через клітинні культури або ембріони тварин, зокрема курячі ембріони. В 

процесі вирощування вірусу в серії різних ембріонів кожен пасаж підвищує 

реплікацію вірусу в клітинах, зберігаючи при цьому його здатність реплікуватися в 

клітинах людини. 

Отриманий атенуйований вірус, який вже не ефективно реплікується в 

клітинах людини, може служити основою для вакцини. Методи, які передбачають 

передачу вірусу через організм людини, формують вірус, який, хоча все ще 

розпізнається імунною системою людини, не може відновлюватися ефективно в її 

клітинах. Однак існує ризик повернення вакцинного вірусу до форми, здатної 

викликати захворювання, через можливі мутації, що можуть виникнути під час його 

реплікації. Цей ризик, хоча й малий, враховується при розробці атенуйованих 

вакцин [13]. 

Слід зазначити, що мутації досить часто зустрічаються в оральній вакцині 

проти поліомієліту (ОПВ), живої вакцини, яку вводять ін'єкційно. Вакцинний вірус 

може мутувати у вірулентну форму і призводить до рідкісних випадків 

паралітичного поліомієліту.  Захист від живої атенуйованої вакцини зазвичай 

перевершує захист, що забезпечує вбиту або інактивовану вакцину. Однією з 

альтернативних атенуйованих вакцин є убита або інактивована вакцина. Вакцини 

цього типу створюються шляхом інактивації патогена, як правило, при використанні 

тепла або хімічних речовин, таких як формальдегід і формалін [14].  

Це руйнує здатність патогена до реплікації, але зберігає його «недоторканим», 

щоб імунна система все ще могла його розпізнати. «Інактивовані» зазвичай 
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використовуються, а не «вбиті» для найменування вірусних вакцин цього типу, 

оскільки віруси зазвичай не вважаються живими. Оскільки інактивовані патогени 

взагалі не можуть розмножуватися, вони не можуть повернутися до більш 

вірулентної форми, здатної викликати захворювання. Однак вони, як правило, 

забезпечують більш короткий захист, ніж живі вакцини, і, швидше за все, потрібні 

бустери для створення довготривалого імунітету. Вбиті або інактивовані вакцини в 

Рекомендованому календарі імунізації дітей США включають інактивовану вакцину 

проти поліомієліту та вакцину проти сезонного грипу (ін’єкційну) [15].   

Живі атенуйовані вакцини складаються з живого вірусу або бактерій, які були 

модифіковані за допомогою процесу ослаблення (атенуації) та зниження їхньої 

вірулентності (здатності викликати захворювання). Ці дикі віруси чи бактерії 

атенуюють у лабораторії, зазвичай шляхом багаторазового культивування. 

Наприклад, корова вакцина, яка використовується сьогодні, була виділена від 

дитини, хворої на кір, в 1954 р. 

Для трансформації дикого вірусу в вакцинний знадобилося майже 10 років 

серійних пасажів на середовищах з тканинною культурою. Жива атенуйована 

вакцина створює хорошу імунну відповідь (клітинну та гуморальну) і часто 

забезпечує довічний імунітет всього за одну або дві дози. Так роблять деякі вакцини 

проти вірусних захворювань, у тому числі проти кору, паротит і вітряна віспа. 

Оскільки ці вакцини живі, вони протипоказані людям із ослабленим імунітетом; 

наприклад, люди, які страждають на лейкемію або ВІЛ-інфекцією. Згасання 

здійснюється такими засобами: 

Опромінення гамма-або ультрафіолетовими променями. Лабораторні моделі 

вакцин проти шистосомозу та малярії. Паразити гинуть після зараження господаря, 

перш ніж спричинити патологію [6] 

Індуковані мутанти: мікроорганізми, культивовані in vitro в аномальних 

умовах, таких як висока/низька температура, pH та нестача поживних речовин. 

Приклади включають грип або поліомієліт. Ті, що виживають завдяки індукованій 

мутації в цих умовах, будуть невірулентними при використанні для зараження 

нормального господаря і таким чином не виживуть. Генетична делеція або 
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модифікація: видалення гена, що надає вірулентність та здатність до реплікації у 

нормальному господарі. Приклади включають ген nef у ВІЛ, необхідний реплікації, і 

делецію субодиниці токсину B при холері , яка робить вакцину непатогенною. Живі 

атенуйовані вакцини можуть повертатися до дикого типу та викликати патологію. 

Імунізація всього організму включає вплив на господаря багатьох сотень 

нерелевантних антигенів, необхідних захисту. Кінцевою метою є імунізація лише 

антигенами, необхідні стимуляції захисту [16]. 

[6,7]. 

1.3 .Сучасні методи виробництва вакцин 
Незважаючи на успіх вакцинації щодо значного пом’якшення або усунення 

загрози захворювань, спричинених патогенами, все ще існують відомі хвороби та 

нові збудники, проти яких розробка успішних вакцин за своєю суттю є важкою. 

ДНК або РНК вакцини. Ці вакцини здобули популярність завдяки своїй 

економічній ефективності, простоті розробки та виробництва, привабливому 

профілю біобезпеки та, у випадку ДНК, стабільності. Сучасна розробка передбачає 

успішне використання мРНК як захисної вакцини. Хоча на початку 1990-х років 

мРНК спочатку була визнана життєздатною для переносу генів in vivo, розробка 

мРНК-вакцин була розпочата набагато пізніше через властиву мРНК нестабільність 

порівняно з ДНК. 

Ефективність мРНК-вакцин можна підвищити кількома факторами, такими як 

забезпечення чистоти мРНК, додаванням модифікованих нуклеозидів і зниження 

виявлення рецепторами вроджених імунних клітин, оптимізація кодону, введення 

шляхом внутрішньом’язової та внутрішньошкірної ін’єкції для зменшення 

деградації РНК, а також шляхом генерації термостабільної мРНК [17]. 

Методи інкапсуляції РНК також були досліджені для підвищення стабільності 

та імуногенності РНК-вакцин, як це було використано з екзосомною 

інкапсульованою РНК [ 60 ] і РНК-трансфікованими дендритними клітинами [ 61 , 

62 ]. Після повної оптимізації РНК-вакцини можуть мати імуногенну перевагу перед 

ДНК-вакцинами через наявність багатьох клітинних шляхів, які активують 

вроджений імунітет у відповідь на чужорідну РНК [8,9].  
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Векторні вакцини. Для вірусних векторних вакцин вакцина вирощується в 

клітинах, які діють як продуценти для швидкого створення або створення вакцини 

за допомогою біореакторів, спеціально розроблених контейнерів, які можуть 

утримувати великий об’єм цих клітин. При вирощуванні до потрібної концентрації 

речовина, яка розриває ці клітини, дозволяє вивільнити вакцину (лікарську 

речовину) для подальшого виробництва [18]. 0Порівняльну характеристика 

сучасних типів вакцин наведено у табл. 1.2. 

Таблиця 1.2. Порівняльна характеристика сучасних типів вакцин 

Особливості ДНК-вакцини РНК-вакцини 

Спосіб дії Вводять фрагменти 

ДНК, які кодують 

вірусні білки. 

Містять інструкції для 

вироблення вірусних 

білків на основі РНК. 

Стійкість Стабільні, оскільки ДНК 

менше вразлива на 

деструктивні фактори. 

Можуть бути менш 

стійкими, оскільки РНК 

вразливіша на зовнішні 

впливи. 

Виробництво Вимагає введення в 

клітини для вироблення 

вірусних білків. 

Підтримується в 

клітинах для синтезу 

білків. 

Безпека Зазвичай вважаються 

безпечними, оскільки не 

містять живого вірусу. 

Мають тенденцію бути 

безпечнішими, оскільки 

також не містять живого 

вірусу. 

Ефективність Можуть бути 

ефективними у виклику 

імунної відповіді 

Добре сприяють 

розвитку імунітету, але 

ефективність може 

варіювати. 

Застосування Використовуються для 

боротьби з різними 

вірусами у птахівництві. 

Використовуються для 

захисту птахів від 

різних вірусів. 
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Закінчення таблю1.2 

Механізм дії Введені ДНК вказують 

клітинам виробляти 

вірусні білки, імітуючи 

інфекцію. 

РНК містять інструкції 

для синтезу вірусних 

білків, сприймаються 

клітинами для імунітету. 

Програмована 

модифікація 

Можливість модифікації 

ДНК забезпечує 

гнучкість у виробництві 

та апгрейді вакцин. 

Здатність швидко 

адаптуватися до нових 

вірусних варіантів через 

редагування РНК. 

Витрати Зазвичай дорожчі у 

виробництві через більш 

складний процес. 

Можуть бути більш 

доступними у 

виробництві, зокрема у 

випадку пандемій. 

Рекомбінантна ДНК-технологія 

Автори Cid та Bolívar наголошують, що технологія рекомбінантної ДНК 

наближається до можливості виробництва безпечних та ефективних білкових 

вакцин проти хвороб у тварин та людей. Ця процедура застосовна до більшості 

вірусів, оскільки їх поверхневі білки, як правило, мають імуногенну активність. 

Стратегії для одержання та клонування відповідних генів визначаються 

характеристиками вірусних геномів, такими як ДНК або РНК; їх розмір, скрученість 

та сегментація; а також матричні РНК, які можуть бути моноцистронними або 

поліцистронними. Клоновані поверхневі білки вірусів ящуру та гепатиту В 

перевіряються для можливого використання як практичні вакцини [11]. 

Дві дози клонованого вірусного білка ящуру викликали значний виробництво 

нейтралізуючих антитіл та забезпечили ефективний захист великої рогатої худоби та 

свиней від зараження вірусом. Також клоновані поверхневі білки вірусів чуми 

птахів, грипу, везикулярного стоматиту, сказу та простого герпесу вивчаються з 

метою можливого використання їх у практичних вакцинах [12] 

Клонування поверхневих білків вірусів, що викликають парвовірусний 

гастроентерит собак, папіломи людини, інфекційний ринотрахеїт великої рогатої 
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худоби, лихоманку Ріфт-Валлі та параміксовірусні захворювання, також знаходить 

своє застосування. В області рекомбінантної ДНК та інших технологій виробництва 

вакцин проти вірусних захворювань знову виникає інтерес до хімічного синтезу 

поліпептидних вакцин. 

Також ведеться біоінженерія бактеріальних вакцин, де білкові частки 

ентеротоксигенних кишкових паличок виробляються у штамах E. coli К-12 для 

застосування як вакцини проти неонатальних діарейних хвороб у худоби. 

Застосування клонування поверхневих білків вірусів, що викликають парвовірусний 

гастроентерит собак, папіломи людини, інфекційний ринотрахеїт великої рогатої 

худоби, лихоманку Ріфт-Валлі та параміксовірусні захворювання, також є 

складовою частиною цієї важливої роботи [11]. 

Ведеться біоінженерія бактеріальних вакцин. Білкові пили ентеротоксигенних 

кишкових паличок продукують у штамах E. coli К-12 для використання як вакцини 

проти неонатальних діарейних хвороб худоби. Досягнення в галузі рекомбінантної 

ДНК та інших полегшуючих технологій відродили інтерес до хімічного синтезу 

поліпептидних вакцин проти вірусних захворювань. Також ведеться біоінженерія 

бактеріальних вакцин. Білкові пили ентеротоксигенних кишкових паличок 

продукують у штамах E. coli К-12 для використання як вакцини проти неонатальних 

діарейних хвороб худоби [22, 23,24]. 

1.4. Підходи до підвищення біобезпеки та імуногенності вакцин для птахів  
Незважаючи на те, що вакцини представляють собою унікальні та ефективні 

інструменти для захисту від багатьох інфекційних захворювань, їх нестабільність 

ускладнює широке їх використання. Для забезпечення ефективності вакцин 

вимагається підтримка холодового ланцюга зберігання від моменту виробництва до 

пакування, транспортування та розповсюдження. Проте у країнах з низьким рівнем 

доходу, де недостатньо складських приміщень, важко забезпечити такий ланцюг. 

Іншим методом стабілізації вакцин є видалення води, що призводить до 

зниження молекулярної рухливості та запобігає деградації, що часто виникає в 

присутності води. Загалом вважається, що сухі вакцини менш чутливі до 

температурних коливань. Розробка сухих формул вакцин, крім економічних переваг, 

таких як швидший вхід в клінічні випробування за рахунок платформених підходів, 
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також зменшує залежність від холодового ланцюга завдяки підвищенню термічної 

стабільності. 

Висушені вакцини відрізняються продовженим терміном придатності, що має 

важливий потенціал у випадку екстремальних ситуацій. Застосування ад'ювантів та 

інактивантів представляє собою ефективний метод підтримання мінімальної 

токсичності та забезпечення вищої імунної відповіді [15,16]. Порівняння методів 

стабілізацій вакцин наведено у табл.1.3.  

Таблиця 1.3.  Методи стабілізації вакцин 

Метод стабілізації Опис Ефективність Переваги Недоліки 

Холодовий 

ланцюг 

Вимагає 

постійного 

зберігання та 

транспортуванн

я при низьких 

температурах 

Забезпечує 

стабільність 

вакцин, 

зменшує 

ризик 

деградації 

Забезпечує 

ефективність 

вакцин при 

правильних 

умовах 

Затрати на 

інфраструктуру

, складські 

приміщення, 

недоступність у 

країнах з 

низьким рівнем 

доходу 

Видалення 

води 

Зниження 

вологи для 

підвищення 

стабільності 

вакцин 

Зменшує 

деградацію 

та підвищує 

термічну 

стабільність 

Дозволяє 

використання 

вакцин без 

строгих умов 

холодового 

зберігання 

Обмежена дії 

на вакцини, які 

вимагають воду 

для 

стабільності 

Сушіння 

вакцин 

Видалення води 

з вакцини для 

продовження 

терміну 

придатності 

Забезпечує 

тривалий 

термін 

придатності 

та 

стабільність 

вакцин 

Зменшує 

вплив 

температурни

х розкладань 

Обмежений 

застосування 

вакцин, які не 

можуть бути 

сушеними 



21 

 

Закінчення таблю1.3 

Використанн

я ад'ювантів 

та 

інактивантів 

Додавання 

речовин для 

підвищення 

ефективності та 

стабільності 

вакцин 

Підвищує 

імунну 

відповідь та 

стійкість до 

умов 

зберігання 

Забезпечує 

високий 

рівень захисту 

та мінімізує 

ризик 

деградації 

Може бути 

алергенним, 

обмежений для 

певних 

пацієнтів 

 

Типи Ад’ювантів 

Ад'юванти є необхідною та важливою складовою частиною сучасних вакцин, 

сприяючи розвитку імунної відповіді на антигенні вакцини. Незважаючи на зусилля 

в їх розробці, наразі медична практика використовує обмежену кількість ад'ювантів. 

Ад'ювант — це компонент, який застосовується в деяких вакцинах для збільшення 

імунної відповіді організму на антигени. Іншими словами, ад'юванти покращують 

ефективність вакцин. 

Деякі вакцини, створені на основі ослаблених або вбитих мікробів, вже 

містять природні ад'юванти, що сприяють сильній імунній відповіді. Однак 

більшість сучасних вакцин містять лише окремі компоненти мікробів, такі як білки, 

а не цілий вірус чи бактерія. Ад'юванти допомагають організму створити потужну 

імунну відповідь, необхідну для захисту від хвороби. 

Вакцини з ад'ювантами можуть викликати більше місцевих та системних 

реакцій, таких як почервоніння, набряк, біль та лихоманка. Вакцини, як і природні 

інфекції, активують вроджений імунітет, що сприяє адаптивній імунній відповіді на 

антигени вакцин. 

Ад'юванти діють, активуючи систему вродженого імунітету через розпізнавання 

молекулярних паттернів, пов'язаних із зараженням або пошкодженням клітин. 

Першими ад'ювантами, введеними у вакцини, були сполуки алюмінію, але від 1980-

х років почали застосовувати нові види ад'ювантів із різними механізмами дії. 

Дослідження здійснюються для визначення їх стимулюючої активності та безпеки. 

[21,22]. 
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Алюміній гідроксид 

Al(OH)3 складається з подвійних шарів гідроксильних груп з іонами алюмінію,  

гідроксид алюмінію амфотерний, тобто має як основні, так і кислотні властивості. 

Близько пов’язаними є гідроксид оксиду алюмінію, AlO(OH), і оксид алюмінію або 

оксид алюмінію (Al2O3), останній з яких також є амфотерним. Ці сполуки разом є 

основними компонентами бокситів алюмінієвої руди. Гідроксид алюмінію також 

утворює драглистий осад у воді. Сучасні пояснення способу дії ад’ювантів на основі 

гідроксиду алюмінію включають, серед іншого, репозиторний ефект, 

профагоцитарний ефект і активацію прозапального шляху NLRP3. Вони спільно 

активізують вроджені та набуті імунні реакції та активують систему комплементу. 

Фактори, які мають глибокий вплив на відповіді, викликані застосуванням 

ад’ювантів на основі гідроксиду алюмінію, включають швидкість адсорбції, силу 

адсорбції, розмір і однорідність частинок гідроксиду алюмінію, дозування 

ад’юванту та природу антигенів. Хоча вакцини, що містять ад’юванти на основі 

гідроксиду алюмінію, є корисними, іноді вони викликають побічні реакції. Крім 

того, ці вакцини не можна зберігати в замороженому вигляді. Донедавна було 

відомо, що ад’юванти на основі гідроксиду алюмінію переважно стимулюють імунні 

відповіді Th2-типу. Однак результати останніх досліджень показують, що залежно 

від способу вакцинації ад’юванти на основі гідроксиду алюмінію можуть 

посилювати як Th1, так і Th2 клітинні відповіді [23]. 

Мінеральні масла 

Ад'ювант - це будь-яка речовина, яка в поєднанні з антигеном посилює його 

антигенні властивості. Допоміжними речовинами мінеральної олії є вода в 

парафіновій олії, емульсії, що містять водорозчинні або дисперсні антигени, або 

обидва, у водній фазі. Ефективність ад’ювантів мінеральних масел у посиленні та 

подовження відповіді на вакцини, імовірно, пов'язане із захистом антигену 

масляним покриттям, так що воно служить депо антигену, залучення про антиген 

парафіновою олією мононуклеарних клітин, які можуть брати участь у антитілі 

утворення та супутнє повільне безперервне вивільнення антигену, який стимулює 

вироблення антитіл у відповідних клітинах. Наразі немає інформації про взаємодію 
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емульсії з тканинним середовищем та їх вплив на ефективність ад’ювантної 

відповіді. Будь-які фактори, які можуть вплинути на стабільність емульсії в місці 

ін'єкції обов'язково впливають на стійкість депо. Ці фактори можна зручно 

розділити на ті, що є внутрішніми, і так і на ті, що є зовнішніми. Внутрішні фактори 

включають хімічні та фізичні властивості емульсії та на них впливають: хімічні 

властивості масла, хімічні властивості емульгатора, пропорція масла до води, 

відсоток використаного емульгуючого агента та розмір крапель дисперсійної фази. 

До зовнішніх факторів відноситься взаємодія емульсії з тканинами середовищ і що 

на  них впливає:  вплив тканинної рідини та її компоненти (вода, електроліти та 

білки), вплив тканинних клітин [24].  

Ад’юванти наступного покоління часто розроблені для посилення доставки та 

ефективності. Раніше ад’юванти не націлювалися на клітини, що використовували 

суспензії та гетерогенні склади. Однак нещодавні дослідження ад’ювантів часто не 

можуть покладатися на ці методи. Системи ад’ювантів, такі як серія AS 

GlaxoSmithKline, містять багато компонентів, сформульованих у наноструктури. 

Іншим прикладом є ад’ювант Matrix-M від NovaVax, в якому імуностимулюючі 

сапоніни містять фосфоліпіди та холестерин. Розширення різноманітності 

ад’ювантів вимагає переміщення до різноманітних субклітинних місць для сприяння 

зв’язуванню рецепторів. Рецептори-мішені можуть бути на зовнішній мембрані, 

ендосомах або цитозолі. Композиції можуть транспортувати ад'юванти в ці місця. 

Наприклад, наночастинки катіонних ліпідів допомагають виходу з ендосом, значно 

підвищуючи ад’ювантну активність STING, оскільки цей вроджений рецептор 

розташований у цитозолі. Розмір наночастинок є важливим і простим фактором для 

контролю. Наприклад, частинки розміром 10–100 нм є найбільш ефективними в 

лімфодренажі, забезпечуючи легку дифузію до ключових вторинних лімфатичних 

органів. Всередині цього діапазону розмірів частинки розміром 50 нм є ключовими в 

активації запалення, оскільки вони допомагають виходу з ендосом. Крім того, 

більші частинки мікронного розміру демонструють знижене поглинання клітинами, 

що обмежує ефективність [35]. 
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Композиції також можуть включати ліганди зовнішнього націлювання для 

сприяння доставці до бажаних типів клітин. У той час як ад’ювантні рецептори 

експресуються в основному типами імунних клітин, на клітини-спостерігачі інколи 

впливають ад’юванти. Наприклад, клітини гладких м’язів артерій експресують 

TLR4. Активація цих клітин сприяє розвитку прозапальних фенотипів, які пов’язані 

з атеросклеротичними ураженнями. Цільові ліганди не тільки зменшують побічні 

ефекти, але й підвищують ефективність. Ця стратегія використовується для 

націлювання на очевидні типи клітин, такі як дендритні клітини з DEC-205 і DC-

SIGN, але більше нішевих типів клітин можуть отримати користь від цільової 

доставки. Лімфатичні ендотеліальні клітини, стромальні клітини, які беруть участь у 

тривалому зберіганні антигену, можуть бути спрямовані через рецептор VEGFR3. 

Клітини, які першими реагують, дендритні клітини, які чудово справляються з 

фагоцитозом мікроструктур, можуть бути націлені через рецептори DAP12 і PRG2. 

Зі збільшенням знань про вроджений імунітет, що рецептура відіграватиме все 

більшу роль у спрямуванні відповідей на ад’юванти [25]. 

Основною причиною, з якої більшість ад’ювантів входять до складу більшості 

вакцин, є підвищення рівня імунної відповіді на вакцинацію. Для більшості 

традиційних вакцин це проявляється як збільшення середніх титрів антитіл у 

сироватці крові в окремих індивідуумів, а також як збільшення частки індивідуумів, 

які дають достатньо високу імунну відповідь, щоб вважатися захищеними [26]. 

Протягом останніх п'яти десятиліть ад'юванти вважалися основним компонентом 

більшості інактивованих вакцин. У тих випадках, коли живі ослаблені вакцини 

можуть запускати ендогенні механізми, що посилюють імунні відповіді, неживі 

матеріали зазвичай не виявляють такої здатності та можуть вимагати додавання 

екзогенних агентів для досягнення відповідних рівнів імуногенності. На додаток до 

стимуляції імунної відповіді, ад’юванти можуть служити іншим цілям, таким як 

підвищення стабільності вакцин, що містять більше одного компонента, або 

зниження токсичності компонентів вакцини. Неорганічні гелі, що складаються з 

фосфату, сульфату, оксиду або гідроксиду алюмінію або кальцію в різних 

пропорціях, були одними з перших ад’ювантів і досі є єдиними, дозволеними для 
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використання. Розвиток рекомбінантних методів виробництва білків і 

вдосконалення великомасштабного очищення білків і полісахаридів дозволили 

розробникам вакцини відмовитися від використання цілих убитих бактерій і вірусів 

і перейти до використання очищених субодиниць. Більш глибоке розуміння імунних 

механізмів стимулювало спроби націлити вакцини на виявлення конкретних 

механізмів стійкості до бактеріальних і вірусних патогенів. Разом цe спонукалj до 

пошуку нових ад’ювантів зі специфічними фізичними та імунологічними 

властивостями, які оптимально підходять для вакцин проти конкретних 

захворювань [27] Детальну класифкацію наведено у табл.1.4. 

Таблиця 1.4. Класифікація ад'ювантів за механізмом  

посилення імунної системи  

Дія Ад'ювант Механізм 

Затримка антигену Галун, масляні емульсії 
(монтанід, MF 59), 

неіонні блок-сополімери 

Антигенпрезентуючі 
клітини мають більше 
часу для поглинання та 
презентації 
антигену; щойно 
рекрутовані клітини 
мають доступ до 
антигену 

Поглинання антигену ISCOMS, галун, 
ліпосоми, QS21 

Посилене захоплення 
(можливо, через 
полегшення 
проходження антигену 
через мембрану) 
збільшує кількість 
сайтів презентації на 
антигенпрезентуючих 
клітини 

Активація вродженої 

реакції 

LPS, CpG, MPLA, MDT, 

CWS 

активація TLR (toll-
подібних рецепторів) 
призводить до 
збільшення виробництва 
цитокінів і хемокінів і, 
зрештою, до дозрівання 
антигенпрезентуючих 
клітини 

Посилення цитокінів ІФН гамма, ІЛ-1, ІЛ-2 Збільшення кількості Т-
клітин змінює напрямок 
відповіді (Th1 проти 
Th2) 
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Функція ад’ювантів змінює імунну відповідь на різних рівнях. Загалом їхню 

активність можна класифікувати за чотирма категоріями на основі механізму дії, як 

показано в таблиці 3 . З іншого боку, ефект ад'ювантів також можна класифікувати 

за результатом. Наприклад, галун з більшою ймовірністю генерує відповідь антитіл 

без DTH, тоді як складна суміш інактивованих мікобактерій в олії (повний ад’ювант 

Фрейнда) генерує як DTH/цитотоксичність, так і відповідь антитіл. Було навіть 

запропоновано, що змішування ад’ювантів з різними співвідношеннями Th1 і Th2 

може дати більш ефективну сполуку. Ключовою подією у визначенні антитіла проти 

DTH/цитотоксичності є активність Т-хелперних клітин (зміщення Th1 до 

DTH/цитотоксичності проти зміщення Th2 щодо антитіл). Хоча це є важливою для 

зміщення відповіді, модифікація будь-якого з кількох попередніх кроків значно 

підвищить загальну відповідь і, можливо, різною мірою вплине на кінцеві основні 

події Th1/Th2 [28]. 

1.5 Біотехнологічні особливості виробництва комбінованої вакцини проти 

хвороби Ньюкасла та інфекційного бронхіту 

Комбінована вакцина — це вакцина, розроблена для захисту від двох або більше 

хвороб або від однієї хвороби, спричиненої різними штамами чи стереотипами 

одного мікроорганізму. Тому комбіновані вакцини містять два або більше антигенів, 

які або комбінуються виробником, або змішуються безпосередньо перед 

введенням. Такі вакцини широко використовуються, оскільки вони дозволяють 

одночасне введення кількох антигенів, що призводить до меншої кількості ін’єкцій і 

відвідувань клініки. Незважаючи на те, що комбіновані вакцини мають очевидні 

переваги, головною проблемою при їх розробці є ризик того, що ефективність або 

безпека комбінації буде меншою, ніж при окремому введенні вакцин. Нові 

комбінації не можуть бути менш імуногенними, менш ефективними або більш 

реактогенними, ніж раніше ліцензовані некомбіновані вакцини. Імунологічні, 

фізичні та/або хімічні взаємодії між комбінованими компонентами можуть 

потенційно змінити імунну відповідь на певні компоненти. Крім того, якщо 

вакцини, які потрібно комбінувати, мають різні графіки імунізації, їх об’єднання 

також не повинно негативно впливати на імуногенність, ефективність або 
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безпеку. Численні переваги комбінованих вакцин не повинні досягатися ціною 

зниження стабільності продукту [26]. 

1.5.1. Особливості вакцини проти інфекційного бронхіту 

Вірус інфекційного бронхіту (ІБК) — це коронавірус, який вражає курчат будь-

якого віку. ІБК в основному викликає респіраторні захворювання, але також може 

призвести до зниження збільшення ваги, зниження несучості, збільшення частоти 

аномальних яєць і підвищення рівня смертності. Вакцинація є найважливішим 

способом боротьби з хворобою. Тим не менш, нові штами інфекційного бронхіту 

(IБ) продовжують з’являтися в цій галузі. Щоб швидко реагувати, комбінації 

існуючих вакцин проти ВБ часто перевіряють, чи можуть вони забезпечити 

перехресний захист. Вакцини, здатні індукувати перехресний захист проти різних 

генотипів ІБК, мають першочергове економічне та практичне значення . Деякі 

комерційно доступні вакцини є гетерогенними, що означає, що переважаючі 

субпопуляції у вакцині різноманітні та не викликають захисних імунних реакцій у 

курей. Найкращим прикладом таких гетерогенних вакцин є вакцина ArkDPI. ArkDPI 

був спочатку виділений на півострові Делмарва та частково атенуйований в 

Делаверському університеті шляхом 50 пасажів в ембріональних яйцях. Потім штам 

був розповсюджений між різними компаніями з виробництва вакцин, де вони були 

додатково послаблені для виробництва різних вакцин. Гетерогенність гена S у таких 

вакцинах, як ArkDPI, може відігравати роль вірулентного штаму з точки зору 

генетичної мінливості, що призводить до появи нових варіантів після реплікації, 

створення різноманітності та відбору. Крім того, рекомбінація вакцинних штамів з 

місцевими штамами також може відігравати певну роль. Вакцини ArkDPI, які 

виявляють вищу гетерогенність, були пов’язані з респіраторними ознаками та 

пошкодженням трахеї. Дослідження мінливості варіантів ІБК показали різні рівні 

гетерогенності в різних генотипах ІБК. Важливо розуміти гетерогенність варіантних 

штамів ІБК перед вибором їх як кандидатів на вакцину. Гомологія вакцини також 

відіграватиме свою роль. Високі навантаження штамів ІБК дикого типу в поєднанні 

з вірусами вакцини створюють ідеальний сценарій для генерації варіантного вірусу. 

Використання живої ослабленої вакцини відіграє важливу роль у генетичному 
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профілі штамів IБК, виділених у польових умовах. Окрім вибору вакцини, 

застосування вакцини має вирішальне значення для запобігання генерації варіантів 

ІБК. Наявні на даний момент живі ослаблені вакцини проти ІБК здебільшого 

застосовуються в інкубаційному цеху в денному віці, а також шляхом 

обприскування або питної води у віці від 10 до 15 днів у бройлерів і принаймні 3-4 

рази в несучки перед початком яйцекладки. Стратегії масового застосування 

вакцини проти ІБК є частково неефективними і зазвичай призводять до невдачі 

вакцинації (. Прикладом частково неефективних методів вакцинації є кущові шафи. 

Хоча процедура вакцинації спреєм, здається, не пошкоджує віріони ІБК, 

спостерігається значне зниження титру, швидше за все, пов’язане з механічною 

силою, прикладеною до частинки вірусу під час процесу вакцинації. Крім того, 

віруси значною мірою витрачаються в навколишньому середовищі, особливо коли 

використовуються об’єми всього 7 мл на ящик для курчат. Ці проблеми 

спричиняють погане охоплення під час вакцинації в кабіні. Подібні проблеми 

трапляються під час вакцинації питною водою в полі, де недостатнє охоплення 

вакциною дає можливість рециркуляції вакцини та реакцій переміщення. Ці рухові 

реакції дозволяють вірусу мутувати в кожному циклі реплікації, тоді як погане 

покриття дозволяє проникнути польовим вірусам у зграю, створюючи можливості 

для рекомбінації та подальшого генерування варіантних штамів. Всі ці проблеми 

посилюються при застосуванні половинної або чверті доз [27] 

1.5.2 Особливості вакцини проти НХ 

Хвороба Ньюкасла - це  хвороба птахів, що викликається параміксовірусом. Цією 

хворобою хворіють птахи, індики, гуси, качки, фазани, куріпки, цесарки та інші дикі 

птахи та птахи, що містяться в неволі. Люди зазвичай не хворіють, але люди, які 

безпосередньо контактують із зараженими птахами, можуть розвинути дуже 

короткочасну інфекцію очей. Розробка програми вакцинації повинна брати до уваги 

кілька факторів, таких як польове зараження, тип птахів, вік вакцинації, імунітет 

матері , шляхи застосування та взаємодія вакцини. Вакцини, які мають однакові 

тканини-мішені природно конкуруватимуть і, можливо, заважатимуть імунній 

відповіді одна одній. Застосування вакцини AMPV через 6 днів після вакцинації ІБК 
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призвело до дуже значного зниження ефективності вакцини AMPV . Як і у випадку з 

ДНК- вірусними векторними вакцинами, РНК-віруси , особливо вірусні штами з 

доведеною безпекою, можна використовувати як «генетичні кістяки» для введення 

критичних імуногенних генів з інших (гетерологічних) вірусів. Химерні РНК-віруси 

використовують реплікативний механізм одного вірусу для експресії захисних 

антигенів гетерологічного вірусу. Наприклад, були розроблені химерні вакцини, в 

яких гени, що кодують білки оболонки традиційного живого ослабленого 

вакцинного штаму вірусу жовтої лихоманки, замінені відповідними генами інших 

флавівірусів, таких як вірус японського енцефаліту , вірус Західного Нілу або вірус 

денге .або навіть з генами, що кодують важливі імуногенні білки різних вірусів, 

таких як грип. Химерну вакцину на основі вірусу жовтої лихоманки, яка включає 

премембранний (preM) і оболонковий (E) білки вірусу Західного Нілу, коротко 

використовували для захисної імунізації коней. РНК- віруси позитивного сенсу 

особливо зручні для використання як молекулярних клонів для введення 

чужорідних генів, оскільки геномна РНК цих вірусів сама є інфекційною. Інфекційні 

клони також були розроблені для негативно-смислових РНК-вірусів шляхом 

включення білків-репліказ під час трансфекції. Для домашньої птиці була 

розроблена рекомбінантна вакцина проти вірусу хвороби Ньюкасла , яка експресує 

ген H5 вірусу грипу, і широко використовується в Китаї для захисної імунізації  

птахів як проти хвороби Ньюкасла, так і проти пташиного грипу H5. Додаткові 

негативно-смислові РНК-віруси, такі як рабдовіруси , також оцінюються як 

потенційні генні вектори(наприклад, вірус везикулярного стоматиту), як і інші 

позитивні РНК-віруси, такі як нідовіруси (коронавіруси, артерівіруси).Частинки 

рекомбінантного реплікону пропонують подібну, але дещо іншу стратегію, яка була 

розроблена з певними РНК-вірусами, включаючи флавівіруси та альфавіруси , такі 

як віруси венесуельського енцефаліту коней , лісу Семлікі та Сіндбіс. Частинки 

рекомбінантного реплікону альфавірусу створюються виключно зі структурних 

білків донорного альфавірусу, але геномна РНК, що міститься в цих частинках, є 

химерною, оскільки гени, що кодують структурні білки реплікону альфавірусу, 

замінені генами гетерологічного вірусу. Як приклад, частки реплікону, отримані з 
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вакцинного штаму вірусу венесуельського енцефаліту коней , які коекспресують 

GP5і М білки оболонки вірусу артеріїту коней індукують віруснейтралізуючі 

антитіла та захисний імунітет у імунізованих коней; ані інфекційний вірус 

венесуельського енцефаліту коней, ані вірус артеріїту коней не виробляються в 

імунізованих коней, оскільки геном реплікону включає лише неструктурні білки 

вірусу венесуельського енцефаліту коней і гени структурних білків вірусу артеріїту 

коней. Подібна стратегія була використана для виготовлення вакцини проти вірусу 

епідемічної діареї свиней (коронавірусу) для свиней з використанням репліконів 

вірусу венесуельського енцефаліту коней, що експресують спайковий ген вірусу 

епідемічної діареї свиней. Для вірусів грипу та інших вірусів із сегментованими 

геномами принцип химерних вірусів був добре встановлений ще до появи технології  

рекомбінантної ДНК. Реассортантні віруси були отримані шляхом гомологічної 

перекомпонування (заміна сегментів) шляхом спільного культивування існуючого 

вакцинного штаму вірусу з новим ізолятом. Віруси з бажаними властивостями росту 

вакцинного вірусу, але з імуногенними властивостями останнього ізоляту були 

відібрані, клоновані та використані як вакцина [28,29]. 

1.5.3 Опис схеми виробництва комбінованої вакцини 

Класична схема виробництва комбінованої інактивованої вакцини виглядає так: 

1. Інкубація яєць 

Після доставки курячих яєць на виробництво, проводиться відбракування битих і 

непридатних для роботи яєць, Перед постановкою на інкубацію яйця викладають на 

решітки для інкубації тупим кінцем (пугою) та підраховують їх 

та маркують. Інкубацію яєць проводять за дотримання відповідних норм  

технологічних параметрів щодо температури та волоДСТУі. 

2. Зараження курячих ембріонів вірусом 

Проводиться перевірка яйця на зовнішні дефекти і якщо все у межах норми яйце 

заражують вірусом. 

3. Інкубація вірусу в яйці 

Після зараження, решітки з ембріонами розміщують в промислових  

інкубаторах, а далі ембріони охолоджують у холодильній камері. 
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4. Збір вірусовмісного матеріалу та його інактивація 

Охолоджений ембріон нагрівають, після чого з нього видаляють алантоїсну рідину, 

фіксують час, інактивацію вірусу проводять в реакторі за температури 24-27℃ 

впродовж 24 год. 

5. Змішування водної та масляної фаз вакцини 

Процес змішування проводять в реакторі шляхом поступового прокачування 

стерильної мінеральної олії з одного реактора в інший за допомогою насосу.  

6. Емульгація вакцини 

Процес емульгації проводять в реакторі шляхом поступового  

прокачування стерильної мінеральної олії з одного реактора в інший за допомогою 

насосу. 

7. Розлив емульсії у флакони  

Отриману емульсію розливають по флаконах з дотриманням стерильних умов. 

8. Етикетування та пакування  

Процес етикетування здійснюється за допомогою етикетувальної машини після 

чого кінцевий  продукт готовий до реалізації [29,30]
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РОЗДІЛ 2. ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ВИРОБНИЦТВА 
ПРОДУКТУ  

2.1. Потреба у цільовому продукту на внутрішньому ринку 

На сьогоднішній день в Україні відсутня можливість виробництва 

трьохвалентної інактивованої вакцини проти ньюкаслської хвороби, інфекційного 

бронхіту та синдрому зниженості несучості тварин, але існують позитивні 

перспективи у цьому напрямку. Більшість ринку вакцин для профілактики хвороб у 

птиці займають живі атенуйовані ліофілізовані вакцини, які є дуже зручними для 

застосування. Недостача інактивованих вакцин, що використовують тривалість 

трьох штамів одного вірусу, пояснюється кількістю птахів на птахофабриках, 

відсутністю внутрішнього попиту та технологічними складнощами виробництва. 

Однак в Україні починається поступова реєстрація цього виду продукції.  

Прототипом для інактивованої вакцини «Poultrivac inac.»  слугувала 

"Полімун НХ ІБК СЗН Макс" від ТОВ "Біотестлаб". На українському ринку 

представлені моновалентні, бівалентні та трьохвалентні інактивовані вакцини, які 

включають різні віруси. В світі для порівняння такі вакцини, від виробника Zoetis® 

(США), MSD Animal Health® (Нідерланди), Boehringer Ingelheim (Німеччина) 

відомі як прототипи [5, 23, 24, 25]. 

2.2. Розрахунок річної потужності виробництва 

Україна наразі вважається країною зі сприятливим епідеміологічним статусом 

щодо інфекційного бронхіту курей (ІБК), проте існує потенційний ризик спалахів 

цієї захворюваності у деяких господарствах. Особливо тривожним на сьогодні є 

поява нового серотипу вірусу QX, який поширений в країнах Європи та Азії. Також 

хвороба Ньюкасла може впливати на різні види птахів, включаючи курей, качок, 

голубів, а також диких птахів. Важливою є як лікування хворих птахів, так і 

запобігання поширенню хвороби серед птахів, особливо в комерційних 

птахофермах. 
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 Хвороба Ньюкасла не має специфічного лікування [15-18, 20]. 

Синдром зниженості несучості курей, характеризується зменшенням 

продуктивності несучих курей, коли вони стають менш активними у виробництві 

яєць. Причини цієї хвороби можуть бути різними і включають в себе дії стресових 

факторів, несвоєчасне чи неадекватне харчування, а також паразити або хвороби. 

Лікування зазвичай включає в себе корекцію раціону, забезпечення комфортних 

умов для курей, лікування хвороб та паразитів.  

Основною стратегією лікування є підтримка імунної системи птаха та заходи 

для запобігання поширенню вірусу на інших птахофермах. Цей факт варто 

враховувати при виробництві вакцини для птахів, оскільки він може мати серйозний 

вплив на птахоферми та їхню продуктивність [6, 19, 21]. 

На внутрішньому ринку вакцин в Україні конкуренцію створюють лише 

виробники живих атенуйованих вакцин, які, безумовно, мають свої переваги, але не 

в повній мірі задовольняють потреби у вакцинах для інфекційного бронхіту курей. 

Враховуючи зростаючий ризик і поширення нових серотипів вірусу, розробка та 

виробництво інактивованих вакцин може стати важливим кроком для забезпечення 

безпеки та продуктивності птахоферм в Україні, а також зниження ризику 

зараження та втрат серед птахівництва. 

Продовжуючи дослідження та реєстрацію інактивованих вакцин, Україна 

може забезпечити собі надійний захист від потенційних випадків інфекційного 

бронхіту курей та зростання ефективності птахоферм у майбутньому [7-8, 14]. 

Згідно із статистикою наявною на сайті Міністерство аграрної політики та 

продовольства України то кількість вакцинованої птиці в Україні за 2020-2021 рр 

становить близько 85 млн курей проти НХ (ньюкасла хвороба), ІБК (інфекційний 

бронхіт), СЗН (синдром зниженості несучості курей) 

Це може свідчити про успішне проведення лікувально-профілактичних заходів 

у ветеринарії України [26]. 

- Теоретичне забезпечення виробленою продукцією буде становити 14,16 % 

(0,1416%) (враховуючи, що наявні інші виробники подібних препаратів, а також 

довготривалість виробництва, що в свою чергу дозволить попердньо 
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вдосконалювати технологію та гарантувати безпеку виробництва на зовнішній 

ринок): 

 85 млн х 0,1416 =  12,04 млн 

- Одна доза вакцини відповідно до Закону України ―Про ветеринарну 

медицину‖ [5] становить 0,1 мл 

- Необхідність доз становить: 

12,04 млн х 0,1 мл = 1,24 млн доз/на рік  – по 0,1 мл  

Перерахунок на літри: 

12,4 млн /1000 = 1240 л  (готового продукту без урахування втрат та похибок 

при дозуванні) 

В середньому для отримання 1 дози вакцини необхідно 5 мл яєчного продукту. 

З урахуванням того, що середній об'єм вмісту яйця буде становити 50 мл. Тобто для 

отримання необхідної кількості продукту необхідно: 

(1 240 000 доз х 5 мл ) / 1000 мл = 6200 л АГ на рік  

Орієнтовна похибка при отриманні становить 10%, тому враховуючи те що 

випуск продукту в флаконах по 100 мл (110 мл – враховуючи особливості введення ) 

(еквівалентні 1000 доз), а також під час технологічного процесу 15 %, тобто загальні 

втрати становитимуть 40 %  

(6200 л х 0,25) + 6200 л = 7750 л (7,75 м
3
) (з урахуванням втрат при 

виробництві) 

Для успішного ведення технологічного процесу необхідно розділити на 

рівномірну кількість циклів на 330 днів (з урахуванням переналадок, ремонтів 

припустимо) кількість днів становить 14 днів. 

Для розрахунку циклу роботи врахуємо стадії виробництва котрі включають:  

1. Перевірка яєць на відсутність пошкоджень (3 год) 

2. Обробка  та підготовка обладнання (8 годин) 

3. Паралельна інкубація яєць з перевіркою яєць на формування ембріону  12 

днів (288 год) 

4. Зараження ембріональних яєць (6 год ) 

5. Інкубація вірусу (120 год) 
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6. Перевірка яєць на специфічну загибель (24 год ) 

7. Охолодження в холодильнику (24 год) 

8. Емульгування (4 год) 

9. Фасування та етикетування (4 год) 

Сума затрат часу на один виробничий цикл становить 481 год або (20 днів) 

Теоретично можна провести  10 циклів за один рік: 

20 днів х 10 =  200 днів 

Кількість продукту за цикл становить: 

7,75 м
3
 / 10 (місяців або циклів) = 775 л/цикл  

Наближений об'єм реактора  становить 1 м
3
 

2.3. Характеристика кінцевої продукції виробництва 
Назва препарату. Вакцина проти НХ (ньюкасла хвороба), ІБК (інфекційний 

бронхіт), СЗН (синдром зниженості несучості курей) 

ATCvet code: ВВ-00074-02-13 

Діючий нормативно-технологічний документ. Відповідно до Закону 

України ―Про ветеринарну медицину‖ [5], постанови Кабінету Міністрів України 

від 21.11.2007 р. № 1349 ―Про затвердження положень про державну реєстрацію 

ветеринарних препаратів, кормових добавок, преміксів та готових кормів‖ [11]. 

Активнодіюча речовина. 1 доза вакцини – 0,1 мл містить: 

Інактивований антиген  0,03 мл  

штам серотипу ND Clone30 (НХ)    ≥ 8,5 lg ЕІД50 до інактивації,  

штам Mass-41серотипу QX (ІБК)    ≥ 6,8 lg ЕІД50 до інактивації,  

штам 127 (СЗН)                                 ≥ 3log2 ГАО  до інактивації  

 

Допоміжні речовини (вноситься пропорціно): 

мінеральне масло  

масляний ад’ювант (суміш Span-80 та Tween-80) 

формальдегід 

тіомерсал  
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Зовнішній вигляд та фізико-хімічні характеристики. Масляна емульсія 

білого кольору (допускається відтінки рожевого, світло-коричневого, жовтого). 

Залишок формальдегіду у готовому препараті має бути не більше 0,5 г/л. 

Форма випуску. Вакцина розфасована у флакони із пластику або скла по 

1000, 2000 або 5000 доз вакцини, закриті гумовими пробками та закатані 

алюмінієвими ковпачками. 

Імунобіологічні властивості. Вакцина забезпечує захист щепленої птиці від 

захворювання СЗН, ІБК, НХ починаючи з 14 доби після введення. Лікувальними 

властивостями не володіє. Тривалість імунітету 35-40 тижнів [9-10]. 

2.4. Обґрунтування форми випуску 

Вакцини для тварин можуть бути розроблені та випущені у різних формах 

для зручності введення та ефективності вакцинації. Ось деякі альтернативні форми 

випуску вакцин для тварин: 

1. Вакцини у вигляді аерозолей: Вакцини можуть бути розпилюваними у формі 

аерозолю для інгаляції. Ця форма вакцинації може бути особливо корисною 

для захисту від респіраторних інфекцій, таких як грип. 

2. Шприци без голки: Розробляються шприци без голки, які вводять вакцину за 

допомогою тиску, а не голки. Це може зменшити біль та неприємність при 

введенні вакцини. 

3. Вакцини у вигляді гель-мікросфер: Гель-мікросфери містять вакцину та 

можуть вводитися за допомогою ін'єкцій або інших методів. Вони 

забезпечують поступове вивільнення вакцини в організмі. 

Переваги та недоліки альтернативних форм випуску вакцин для тварин можуть 

бути різними в залежності від конкретного контексту та потреб [120-119].  

1. Вакцини у вигляді аерозолей: 

 - Переваги: - Зручність застосування, особливо для інфекцій, що передаються 

повітряною крапелькою.  

- Можливість досягти легких шляхів імунізації, де шприці можуть бути менш 

ефективними.  
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- Недоліки: - Потреба в спеціальному обладнанні для розпилення вакцини. - 

Може вимагати спеціальної підготовки та обережності при застосуванні. 

 2. Шприци без голки:  

- Переваги: - Зменшення болю та стресу.  

- Зменшення ризику передачі інфекцій через голку. 

 - Недоліки: - Деякі шприци без голки можуть бути менш точними у порівнянні зі 

звичайними ін'єкційними шприцами. 

3. Вакцини у вигляді гель-мікросфер: 

 - Переваги: - Поступове вивільнення вакцини, що може забезпечити тривалий 

імунітет. - Зменшення необхідності в частих ін'єкціях. 

 - Недоліки: - Вимагає спеціальної технології введення [120].  

4. Ін'єкційні вакцини: 

- Переваги: 

   - Висока ефективність: Ін'єкційні вакцини традиційно мають доведену 

ефективність та можуть забезпечити сильний імунітет. 

   - Швидка дія: Ін'єкційні вакцини швидко починають працювати, оскільки 

вакцина напряму потрапляє в організм. 

   - Відсутність втрати діяктичності: Вакцина проходить важливі стадії 

обробки у шлунку та кишечнику. 

   - Зазвичай вимагають менше доз: Деякі альтернативні форми можуть 

вимагати більшої кількості доз для досягнення ефективного імунітету. 

- Недоліки: 

   - Біль та стрес: Ін'єкції можуть бути болючими та створювати стрес для 

пацієнтів, особливо дітей і людей з фобіями від голок. 

   - Потребують кваліфікованого персоналу: Введення ін'єкцій вимагає високо 

кваліфікованого медичного персоналу. 

   - Ризик передачі інфекцій через голку: Існує мінімальний ризик передачі 

інфекцій через голку при неналежному використанні. 
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Отже вибір форми випуску вакцини у флаконах має свої обґрунтування та 

переваги, які можуть бути залежні від конкретних обставин, вимог та потреб. Ось 

деякі обґрунтування для використання флаконів як форми випуску вакцин: [121].  

 

1. Дозування та точність: Флакони надають можливість точно дозувати 

вакцину, що особливо важливо для забезпечення, що кожна доза має правильну 

кількість активного інгредієнту. Це особливо важливо у ветеринарній медицині, де 

точне дозування важливо для забезпечення оптимального захисту птахів.  

Дозування та точність є ключовими обґрунтуваннями для використання 

флаконів як форми випуску вакцин для птахів: 

Точне дозування: Флакони дозволяють точно визначити кількість вакцини, яка 

вводиться кожному птаху. Це особливо важливо у ветеринарній медицині, оскільки 

забезпечує введення правильної дози вакцини для досягнення найкращого захисту. 

Зменшення дози може призвести до нестачі імунної відповіді, тоді як зайвої дози 

може бути зайвою і відходити [121].  

Адаптація до різних видів птахів: Флакони забезпечують гнучкість для 

дозування вакцини відповідно до розміру, віку та потреб конкретного виду птахів. 

Це особливо корисно в господарствах, де присутні різні види птахів. 

Контроль дози в індивідуальних випадках: Флакони дозволяють ветеринарам 

та господарям точно контролювати дозу вакцини для кожного індивідуального 

птаха, особливо в медичних випадках або під час проведення наукових досліджень.  

Точність: 

Забезпечення точної дози: Використання флаконів дозволяє забезпечити 

точність введення вакцини, що важливо для забезпечення правильного рівня імунної 

відповіді. Точність дозування сприяє високій ефективності вакцинації.  

Уникнення недодозування та передозування: Флакони допомагають уникнути 

ситуацій недодозування (коли птахи отримують недостатню кількість вакцини) та 

передозування (коли птахи отримують занадто багато вакцини). Це допомагає 

забезпечити оптимальний рівень імунної відповіді. 
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Зменшення ризику втрати вакцини: Флакони можуть допомогти зменшити 

ризик витоку або втрати вакцини під час введення, що забезпечує максимальну 

використовуваність кожної дози. 

Таким чином, використання флаконів для вакцинації птахів обґрунтовано на 

підставі їх спроможності забезпечити точне дозування та високу точність, що є 

важливими аспектами ветеринарної практики для забезпечення максимального 

захисту та ефективності вакцинації [122]. 

2. Зберігання та стабільність: Флакони можуть надавати додатковий 

захист від зовнішніх впливів, таких як світло та температурні зміни. Це може 

допомогти підтримувати стабільність вакцини під час транспорту та зберігання, що 

особливо важливо для підтримання її ефективності. 

Зберігання від зовнішніх факторів: Флакони надають додатковий шар 

захисту вакцини від зовнішніх факторів, таких як світло, температурні зміни та 

вологість. Це особливо важливо, оскільки деякі вакцини можуть бути чутливими до 

умов зовнішнього середовища. Флакони допомагають підтримувати стабільність 

вакцини протягом тривалого періоду зберігання. 

Тривалість зберігання: Флакони дозволяють подовжити термін придатності 

вакцини, оскільки вони можуть допомогти захистити її від псування або розкладу. 

Це особливо важливо для великих господарств, де великі обсяги вакцини можуть 

бути необхідними для масової вакцинації [123].  

Зменшення відходів: Використання флаконів допомагає зменшити відходи від 

упаковки вакцин. Це має важливе значення як з точки зору екології, так і з 

фінансової точки зору, оскільки дозволяє зекономити кошти на упаковці та знижує 

вплив відходів на навколишнє середовище. 

Зменшення ризику втрати вакцини: Флакони зазвичай забезпечують 

надійний та герметичний зберігальний контейнер, що допомагає запобігти витоку 

або втраті вакцини. Це важливо для збереження максимальної якості та 

ефективності вакцини. 



40 

 

Зменшення ризику поширення інфекції: Флакони дозволяють уникнути 

ризику поширення інфекції через множинне використання одного контейнера для 

кількох птахів, оскільки кожна доза вакцини використовується окремо. 

Отже, форма вакцини у флаконах є обґрунтованою завдяки її здатності 

забезпечувати стабільність та зберігання вакцини під час транспортування та 

зберігання, а також зменшувати відходи та зберігати максимальну ефективність 

вакцини для птахів [124].  

3. Довготривала збереженість: Флакони можуть допомогти подовжити 

термін придатності вакцини, що робить їх практичними для великих господарств та 

масової вакцинації птахів, оскільки це зменшує потребу в постійній зміні вакцин. 

Можливість довготривалого збереження: Флакони дозволяють зберігати 

вакцини протягом тривалого періоду часу без значного впливу на їх ефективність. 

Це особливо важливо для ветеринарних лікарень, господарств та виробників вакцин, 

які повинні мати запаси вакцин для надання їх в разі потреби. 

Зменшення витрат на перевезення та заміну вакцин: Флакони дозволяють 

господарям та ветеринарам зменшити витрати на перевезення вакцин, оскільки вони 

можуть замовляти вакцини великими партіями та зберігати їх для майбутнього 

використання. Це допомагає економити час і кошти, які витрачаються на постійну 

доставку та заміну вакцин. 

Можливість управління запасами: Флакони дозволяють господарям і 

ветеринарам краще управляти запасами вакцин та планувати майбутні вакцинаційні 

кампанії. Вони можуть ретельно обирати та розподіляти дози вакцин у відповідності 

до потреб та графіку [125].  

Забезпечення сталого захисту птахів: Довготривала збереженість вакцин у 

флаконах допомагає забезпечити сталу та тривалу захисну імунну відповідь у 

птахів. Це особливо важливо для господарств, де потрібно забезпечити сталу 

імунізацію популяції протягом років. 

Зменшення ризику втрати вакцини: Флакони зазвичай мають надійний та 

герметичний контейнер для зберігання, що допомагає запобігти витоку або втраті 
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вакцини протягом тривалого зберігання. Це важливо для збереження максимальної 

якості та ефективності вакцини. 

Отже, форма вакцини у флаконах обґрунтована через її здатність 

забезпечувати довготривалу збереженість вакцини, що є важливим аспектом для 

забезпечення сталого та тривалого захисту птахів в господарствах і ветеринарній 

медицині. 

4. Зменшення відходів: Флакони можуть бути досить стійкими та можуть 

бути повторно використовуваними для великих кількостей птахів. Це допомагає 

зменшити відходи від упаковки та допомагає господарствам зекономити гроші.  

Зменшення екологічного впливу: Використання флаконів для вакцин 

допомагає зменшити кількість упаковки та відходів, що викидаються. Це сприяє 

зниженню екологічного впливу виробництва та використання вакцин, а також 

зменшує обсяг відходів, які потрапляють на сміттєзвалища. 

Збереження ресурсів: Виробництво та утилізація упаковки для вакцин може 

вимагати значних ресурсів, включаючи сировину та енергію. Використання 

флаконів допомагає зберегти ці ресурси і зменшити вплив виробництва на 

навколишнє середовище. 

Зниження витрат господарів та ветеринарів: Зменшення кількості відходів від 

упаковки вакцин також може призвести до зменшення витрат на утилізацію та 

обробку відходів для господарів та ветеринарів. Це може зекономити гроші та 

зусилля [126].  

Збереження місця для зберігання: Мінімізація кількості відходів у вигляді 

упаковки дозволяє зберегти місце для зберігання вакцин. Це може бути особливо 

важливим у великих господарствах, де обмежений обсяг зберігального простору.  

Підвищення свідомості про сталість: Використання флаконів може сприяти 

підвищенню свідомості щодо сталого виробництва та споживання ветеринарних 

продуктів. Це може заохочувати господарів та ветеринарів розглядати екологічні 

аспекти вибору вакцин та упаковки. 

Отже, використання флаконів для вакцин для птахів сприяє зменшенню 

відходів, підвищує сталість та допомагає зберігати ресурси та місце для зберігання. 
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Це важливо з екологічної та економічної точки зору та сприяє сталому управлінню 

ветеринарною медициною та господарствами. 

5. Дозування для індивідуальних птахів: Флакони дозволяють точно 

дозувати вакцину для кожного птаха, особливо в індивідуальних або 

експериментальних ситуаціях. 

Підвищення індивідуального підходу: Використання флаконів дозволяє 

ветеринарним фахівцям та господарям застосовувати індивідуальний підхід до 

вакцинації птахів. Кожен птах може отримати точно виміряну дозу вакцини 

відповідно до його віку, розміру, стану здоров'я та потреб. 

Зменшення ризику недозування та передозування: Використання флаконів 

допомагає уникнути ситуацій недозування (коли птах отримує недостатню кількість 

вакцини) або передозування (коли птах отримує занадто багато вакцини). Це 

допомагає забезпечити оптимальний рівень імунної відповіді, зменшуючи ризик 

недо- або передозування, які можуть вплинути на ефективність вакцинації. 

Забезпечення точного контролю за вакцинацією: Ветеринарні фахівці та 

господарі можуть точно контролювати процес введення вакцини, переконуючись, 

що кожен птах отримує необхідну дозу вакцини відповідно до рекомендацій 

вакцинаційного графіку. 

Можливість враховувати індивідуальні потреби та стан здоров'я птахів: Флакони 

дозволяють враховувати індивідуальні особливості та стан здоров'я кожного птаха. 

Наприклад, в разі, якщо птах має певні медичні проблеми або вік, вакцинація може 

бути налаштована відповідно до цих індивідуальних потреб [127].  

Збереження історії вакцинації: Використання флаконів дозволяє створити 

документовану історію вакцинації для кожного птаха. Ця інформація може бути 

корисною для відстеження ефективності вакцинації та виконання вакцинаційного 

графіку в господарствах та ветеринарній медицині. 

Таким чином, форма вакцини у флаконах допомагає забезпечити точне 

дозування для індивідуальних птахів, що важливо для створення максимальної 

імунної відповіді та забезпечення індивідуального підходу до вакцинації птахів у 

ветеринарній практиці та господарствах. 
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6. Зменшення ризику розповсюдження інфекції: Використання флаконів 

дозволяє зменшити ризик поширення інфекції через множинне використання одного 

контейнера для кількох птахів. 

Індивідуальний контроль за вакцинацією: Використання флаконів дозволяє 

індивідуальний контроль за процесом введення вакцини кожному птаху. Це 

допомагає уникнути масової вакцинації, де птахи можуть бути вакциновані в 

групах, і знижує ризик розповсюдження інфекції в разі, якщо один птах є носієм 

інфекції. 

Мінімізація пересилання інфекції через контейнери: Флакони допомагають 

зменшити ризик поширення інфекції через контейнери, так як кожна доза вакцини 

використовується окремо. Це особливо важливо в умовах, коли інфекція може 

передаватися через безпосередній контакт або через обмін контейнерами. 

Зменшення ризику виникнення нових інфекційних джерел: Використання флаконів 

допомагає зменшити ризик виникнення нових інфекційних джерел через масову 

вакцинацію. Птахи, які були вакциновані окремо, не можуть стати джерелом 

інфекції для інших птахів через обмін вакциною [128].  

 

Забезпечення більшого контролю за вакцинаційним процесом: Флакони 

дозволяють ветеринарним фахівцям та господарям більш детально контролювати 

вакцинаційний процес, виключаючи ризик поширення інфекції через некоректний 

або масовий метод вакцинації. 

Зменшення ризику введення інфекції в середовище: Використання флаконів 

допомагає зменшити ризик введення інфекції в середовище через вакцинацію. 

Масова вакцинація, де вакцина може потрапити до навколишнього середовища, 

може викликати небезпеку для інших птахів. 

Отже, форма вакцини у флаконах допомагає знизити ризик розповсюдження 

інфекції та зберігати більший контроль над процесом вакцинації, що є важливим для 

забезпечення захисту птахів в господарствах та ветеринарній медицині, особливо в 

умовах, коли інфекції можуть легко передаватися [129-131, 135-143].  
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Флакони дозволяють точно визначити кількість вакцини для кожного 

індивідуального птаха, забезпечуючи ефективний захист. Крім того, вони 

допомагають зберігати вакцину та підтримувати її стабільність протягом тривалого 

періоду зберігання. 

Флакони також дозволяють господарям і ветеринарним фахівцям зберігати 

великі запаси вакцин для масової вакцинації та зменшують витрати на перевезення 

та заміну вакцин. Використання флаконів сприяє зменшенню відходів від упаковки 

та зменшує екологічний вплив виробництва та використання вакцин. 

Крім того, флакони дозволяють забезпечити індивідуальне дозування та 

контроль за процесом введення вакцини для кожного птаха. Це важливо, оскільки 

дозування для індивідуальних птахів допомагає уникнути недозування або 

передозування, забезпечуючи оптимальний рівень імунної відповіді та зменшуючи 

ризик недо- або передозування. 

Крім того, використання флаконів допомагає знизити ризик розповсюдження 

інфекції через контейнери та масову вакцинацію. Зменшення ризику передачі 

інфекції через вакцинацію та індивідуальний контроль за вакцинацією допомагають 

забезпечити безпеку та ефективність вакцинації птахів. 

Отже, використання флаконів для вакцин для птахів допомагає забезпечити 

максимальну ефективність та безпеку вакцинації, зменшуючи ризики та 

максимізуючи користь для господарів і ветеринарних фахівців [130-135].  
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РОЗДІЛ 3. ОБҐРУНТУВАННЯ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ ВИРОБНИЦТВА 

За основу технології виробництва інактивованої вакцини проти ІБК, НХ та 

СЗН взято загальновідому технологію, що є модифікованою за рахунок 

автоматизації процесів для ефективного виробництва та використання 3 штамів.  

Технологія виробництва ветеринарного препарату складається з 

допоміжних робіт (прийом та закладка яйця, інкубація, овоскопія), основного 

технологічного процесу (зараження, збір, інактивація, емульгація), фасування та 

закупорки флаконів, пакування. 

Якість готового продукту забезпечується шляхом дотримання Фармакопеї, 

Належної виробничої практики та внутрішньої документації підприємства (СОП) 

на кожному виробничому етапі, а також роботи обладнання та чистоти приміщень 

[30-35]. 

Перший і ключовий етап в підготовці до виробництва вакцини - це прийом 

та закладка інкубаційних яєць. Це завдання покладено на завідуючого складом 

виробничої складської логістики. Яйця, розміщені у картонних ящиках, 

зберігаються на складі при температурі 14-18 ℃. 

Приймальний контроль цього сировинного матеріалу проводиться 

представником відділу контролю якості. В ході контролю перевіряється первинна 

упаковка на наявність вм’ятин, розривів чи протікань. У випадку виявлення будь-

яких пошкоджень тара відбраковується. Також важливо порівняти накладну на 

яйце з етикеткою на коробці для забезпечення відповідності. 

При закладці яєць співробітниками відділу інактивованих вакцин провести 

оцінку яєць на якість шкаралупи, правильність форми яйця, наявність тріщин та 

чистоту поверхні. Відбракована сировина утилізується. Закладка яєць на решітки 

здійснюється в приміщенні класу чистоти D [36-38]. 

Перед тим як покласти яйця для інкубації, їх витримують при кімнатній 

температурі і піддають обробці дезінфікуючим засобом слабкої концентрації,  
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 таким як Вінхлор (0,1%), за допомогою методу аерозолю. Також можна 

використовувати інші методи обробки перед інкубацією, такі як УФ-

випромінювання, озон, формалін, перекис водню. Проте, важливо відзначити, що 

такі методи обробки стають неефективними та неекономічними для великої 

кількості сировини та в умовах закритих приміщень. 

Інкубація яєць проводиться у інкубаторах, які перед цим піддалися 

очищенню та досягли стабільного режиму роботи. Перед запуском перевіряється 

їхній робочий стан. Для очищення пристроїв використовують розчини 

дезінфікуючих засобів з відомою концентрацією (таких як перекис водню, 

Вінхлор, ортофосфатна кислота), з дотриманням встановленого часу експозиції, а 

потім очищають їх водою. Для підвищення ефективності можна застосовувати 

фумігацію парами формаліну [39-41]. 

Необхідно забезпечити оптимальні умови для зародження та розвитку 

ембріона всередині курячого яйця в інкубаторі. Важливо дотримуватися певних 

параметрів мікроклімату, таких як температура і вологість, а також забезпечувати 

рівномірне прогрівання яйця шляхом його повороту. 

Необхідно забезпечити оптимальні умови для зародження та розвитку 

ембріона всередині курячого яйця в інкубаторі. Важливо дотримуватися певних 

параметрів мікроклімату, таких як температура і вологість, а також забезпечувати 

рівномірне прогрівання яйця шляхом його повороту. 

Температура повинна бути у межах 37,5±0,5℃, а вологість – від 50% до 

65%. Контроль за цими параметрами проводиться кожні 4 години. Тривалість 

інкубації становить 10-12 діб і може варіюватися залежно від виду вірусу. 

Важливо точно визначити ці умови для забезпечення успішного розвитку 

ембріона всередині курячого яйця.  

Після завершення періоду інкубації, проводиться огляд яєць за допомогою 

овоскопу для визначення наявності запліднення. Незапліднені яйця 

відбраковуються та піддаються подальшій утилізації. Після підрахунку кількості 

запліднених яєць, розпочинається процес напрацювання вірусовмісного матеріалу 

на ембріонах курей. Для цього готують робочий розчин із використанням буферу 
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та матрової розплодки вірусу із банку культур у розведенні 1:1000. Усі етапи, 

пов'язані з напрацюванням вірусовмісного матеріалу, проводяться в приміщенні з 

класом чистоти B під ламінаром класу чистоти А. 

Інокуляція вірусу проводиться в алантоїсну порожнину через тупий кінець 

яйця, де розташована пуга ембріона. Для цього створюють отвір металевим 

пробійником із нержавіючої сталі. Голку вводять на глибину 1,0-1,5 см 

паралельно отвору. Після введення вірусу голку вилучають, а отвір герметизують 

стерильним полімерним клеєм для запобігання контамінації яйця.  

При використанні напівавтоматичної машини для зараження, робочий 

розчин надається в контейнер, решітки з яйцями завантажуються, а процес 

напрацювання вірусу виконується за допомогою попередньо налаштованої 

програми. Культивування та максимальне накопичення вірусу інфекційного 

бронхіту здійснюється в алантоїсній порожнині, оскільки використання 

жовткового мішка є нецільовим через наявність материнських антитіл, а 

використання амніону може призвести до загибелі ембріона. 

Час культивування вірусу у інкубаторі становить до 120 годин (СЗН 120 

годин, у НХ 96, ІБК 36). За такий період часу спостерігається найбільше 

накопичення вірусу в алантоїсній рідині та найменший відсоток специфічної 

загибелі [42-45].Овоскопію проводять через 24 години для відбракування 

неспецифічної загибелі ембріонів. Після завершення часу культивування вірусу, 

решітки з яйцями переносять у холодильну камеру на 3-12 годин для повного 

охолодження та звуження кровоносних судин ембріонів. 

Збір алантоїсної рідини може відбуватися в ручному або автоматичному 

режимі, залежно від вибраного методу. У ручному режимі використовують 

стерильний пінцет або піпетку. Шляхом створення отвору над пугою за 

допомогою краю пінцету, відтягують край пуги, створюючи жолобоподібну 

форму. Після того як яйце перевертають, алантоїс зливають у стерильний 

контейнер, уникаючи потрапляння жовтка, шкаралупи та крові. Для зберігання 

антигену в чистому вигляді використовують 3-х-шарові марлеві фільтри, а пінцет 

попередньо обпалюють за допомогою полум'я пальника. Вихід алантоїсної рідини 
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з одного яйця за цим методом коливається від 10 до 12 мл. 

 У випадку автоматичного режиму, використовується спеціальна машина 

для збору яєць. Наприклад, компанія RAME-HART виготовляє машину, яка 

підвищує продуктивність і мінімізує людське втручання, включаючи видалення 

шкаралупи та перевірку яйця перед збором. Продуктивність такої машини 

коливається від 10 до 20 тис. яєць за годину, і вона легко очищається та 

обслуговується. Однак недоліками є висока ціна, неповне отримання матеріалу з 

одного яйця та можливість потрапляння жовтка чи білка в антиген. У зазначеному 

виробництві поки що буде використовуватися ручний режим збору алантоїсної 

рідини, з подальшим плануванням встановлення автоматичної машини для збору 

та збільшення обсягів виробництва.  

Інактивація вірусовмісного матеріалу здійснюється за допомогою розчину 

формальдегіду, β-пропіолактону або бінарного етиленіміну [49]. У відомій 

технології використовується 35% розчин формальдегіду, який руйнує білкову 

оболонку та вивільняє генетичну інформацію вірусу. Інактивація проводиться в 

термостаті за температури 20-25 °C протягом 24 годин з періодичним 

перемішуванням. Змішування формальдегіду з вірусовмісним матеріалом 

відбувається у реакторі з мішалкою та сорочкою для збереження температурного 

режиму, а кінцевий вміст формальдегіду у вакцині становить 0,05%. 

Для забезпечення повної інактивації вірусу та врахування економічної 

доцільності на великому виробничому масштабі обрано розчин формальдегіду. 

Цей процес проводиться у реакторі з мішалкою та сорочкою для підтримання 

температури та забезпечення безпечності для організму людини. 

 Стадія змішування водної і масляної фаз включає поступове введення 

однієї фази в іншу та інтенсивне перемішування за рахунок гомогенізації. 

Гомогенізація відбувається в реакторі з турбінною мішалкою та одночасною 

роботою насосу, створюючи вібрацію обох фаз. Таким чином, відбувається 

проштовхування водної фази через сито у масляну фазу та формування мілких 

часточок антигену в масляному ад’юванті - зворотна емульсія. Підтримка 

температури здійснюється на рівні 21-25 °C [50].
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РОЗДІЛ 4. ПІДБІР ТЕХНОЛОГІЧНОГО ОБЛАДНАННЯ З ВРАХУВАННЯМ МАТЕРІАЛЬНИХ ПОТОКІВ ПО 
СТАДІЯХ 

❖ Після отримання вакцина проти НХ (ньюкасльська хвороба), ІБК (інфекційний бронхіт), СЗН (синдром зниженості 

несучості курей) інактивована по 1000 доз. 

❖ Кожен флакон містить по 110 мл вакцини – загалом 1,24 млн  флаконів. 

❖ Розрахунок проведено для загальної кількості 0,775 (775 л) м
3
/цикл продукту. 

Таблиця 4.1. Підбір технологічного обладнання для після ферментаційних стадій  

з урахуванням матеріальних потоків по стадіях 

 

№ 

п/п 

Назва стадії (операції) Матеріальні 

потоки на стадії 

Кількість по стадіях Необхідне обладнання 

Надійшло 

 

Втрати Вийшло 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 7 Напрацювання вірусовмісного матеріалу  

 ТП 7 Напрацювання 

вірусовмісного матеріалу 

Матрова розплодка 

вірусу ND Clone30 

(НХ) 

 

3 мл 

0 мл 251,082  л - Міражний стіл МС- 685х400-МЕЛ для овоскопії, 

Споживча потужність - 100 Вт. Джерело світла - яскраві 

світлодіоди. Матеріал корпусу нержавіюча сталь AISI-

304; 

- Колба для робочого розчину, об'ємом – 0,5; 

- Автоматичний інокулятор Rame- Hart 511-024 

Продуктивність до 33 тис. яєць/год, матеріал – 

нержавіюча сталь 316, кількість яєць 

в лотку – 60 шт; 

- Інкубатор промисловий ETALO N-10000. Кількість 

курячих яєць – 1000 шт., напруга – 220 В, потужність – 8 

кВт, діапазон температур – 30-40 ºС, автоматичний 

поворот кожні 1,5 години, рівномірний нагрів за 

допомогою вентиляторів, автоматична підтримка 

температури та волоДСТУі, індикатори; 

- Холодильна кімната КХ- 11. Розміри 2560*2560*2200 

мм, температура - 2-8 ºС. 

Матрова розплодка 

вірусу Mass-41 

(ІБК) 

3 мл 0 мл 

Матрова розплодка 

вірусу штам 127 

(СЗН) 

3 мл 0 мл 

Фосфатно- 

сольовий буфер 

2,5 л 0 мл 

SPF-яйця 248,573 л 0 л 
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Продовження  таблиці 4.1. 

ТП 8 Збір антигену (11% ) 

 ТП 8 Збір антигену SPF-яйця 

(заражені) 

251,082 л 24,882 л (11 

%) 

316,2  л Ламінарний стіл для збору вірусовмісного матеріалу 

Bionom-А2. Освітлення (діодна лампа) – 700/1000 

Лм/Люкс, матеріал 

– нержавіюча сталь AISI-304, споживана потужність – 

325 Вт, клас встановлення HEPA-фільтра – H14, середня 

швидкість повітряного потоку – 0,3 м/с, ступінь 

рециркуляції повітря в боксі 75%, блок керування – 

електричний, захищений екран. 

Антиген вірусу 

ND Clone30 (НХ) 

30 л  

Антиген вірусу 

Mass-41 (ІБК) 

30 л  

Антиген вірусу 

штам 127 (СЗН) 

30 л  

ТП 9 Інактивація антигену (2% ) 

 ТП 9 Інактивація антигену Антиген вірусу 

(комплексний) 

 

316,2 л  6,2 л (10 %) 310 л Реактор для інактивації вірусовмісного матеріалу  

Об’єм 2 м3, перемішування лопатевою мішалкою, 

матеріал 

– нержавіюча сталь AISI 304, напруга – 380 В, 

продуктивність – 500 л/год, максимальна температура - 

60ºС. 

- Холодильна кімната КХ- 75 Розміри 2560*2560*2200 

мм, температура - 2-8 ºС. 

Формальдегіду 

розчин 35% 

0,2 л 0 мл 

Фосфатно- 

сольовий буфер 

10 л 0 мл 

ТП 10 Емульгування водної та масляної фаз (1% ) 

 ТП 10 Емульгування водної 

та масляної фаз 

Інактивований 

антиген вірусу  

310 л 3,1 л 782,75 л - Збірник для приготування тіомерсалу.  Об’єм 50 л, 

матеріал – нержавіюча сталь AISI 430. 

- Стерилізатор паровий Q70B.  Об’єм 23 л, робочий тиск, 

температура: 0,9 бар, 121 ºС, електроживлення 220В.  

- Реактор для утворення емульсії.  Об’єм 2 м3, 

перемішування турбінною мішалкою, матеріал 

– нержавіюча сталь AISI 304, напруга – 380 В, 

продуктивність – 2000 л/год, максимальна температура - 

60 ºС. 

Ад’ювант та олія 

мінеральна 

472,5 л 0 мл 

Тіомерсал   

50 мл 

0 мл 

Фосфатно- 

сольовий буфер 

200 мл 0 мл 

ТП 11 Фасування напівпродукту 

 (1% +10%  на дозування котрі були враховані при розрахунку річної потреби) 

 ТП 11 Фасування 

напівпродукту 

Емульсія 782,75 л 7,75 л (1%)  775 л  - Апарат для розливу у флакони Продуктивність - 1000 

флаконів/год Об'єм дозування - 50 100, 300 та 500, 

точність дозування – 1%, потужність – 3 кВт.  

 

- Етикетувальна машина Продуктивність – 30-100 шт/хв, 

розмір тари 30-200 мм (висота), 30-100 мм (довжина), 

потужність – 0,75 кВт, напруга – 220 В, матеріал – 

нержавіюча сталь SUS304, управління 

– сенсорний екран. 

Пробка гумова 

кругла 

7045  шт  0 шт 

Ковпачок 

алюмінієвий 

7045  шт 0 шт 
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Закінчення таблиці 4.1. 

ПМВ 12 Маркування та упаковка 

 ПМВ 12 Маркування та 

упаковка 

Готова вакцина 7045 шт  0 7045 шт - Етикетувальна машина Продуктивність – 30-100 шт/хв, 

розмір тари 30-200 мм (висота), 30-100 мм (довжина), 

потужність – 0,75 кВт, напруга – 220 В, матеріал – 

нержавіюча сталь SUS304, управління 

– сенсорний екран. 

- Машина для палетування ящиків з флаконами 

Продуктивність – 20-40 шт/хв, потужність – 1,5 кВт, 

напруга – 220 В, матеріал – нержавіюча сталь AISI 304. 

Листівки-вкладка / 

Етикетки 

7045 шт 0 

Ящики картонні 7045 шт 0 
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РОЗДІЛ 5. СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Таблиця 5.1 
Позиція Позначення Найменування, 

технічна 

характеристика 

Кількі

сть 

Примітка 

1 2 3 4 5 

Д-1, Д-2, Д-4, 

Д-8, Д-9, Д-11, 

Д-12, Д-14, Д- 

15, Д-17, Д-18, 

Д-61, Д-66 Д- 

71, Д-72, Д-73, 

Д-75, Д-76, Д- 

81, Д-82, Д-89, 

Д-90, Д-96, Д- 100, 

Д-101 

Flex W15 SMx2 Напівавтоматичний 

дозатор для заповнення 

тари рідкими чи в’язкими 

продуктами 

2

3 

Нержавіюча сталь AISI 

304 / AISI 316, діапазон 

зважування – 0,1-30 кг, 

похибка – 1,5%, 

продуктивність – до 400 

шт/год 

Д-5, Д-60, Д- 90 Hualian  FZ-

1000 

Дозатор для сипучих 

продуктів 

3 Нержавіюча сталь 

12Х18Н10Т. Обсяг 

бункера 40 л Принцип 

дозування: вібраційне 

падіння Спосіб 

дозування: ваговий 

Продуктивність: до 20 

шт./хв. Діапазон 

дозування: 10-1000 г. 

Похибка дози 

(допустима): до 2%. 

Напруга: 220 

В.Потужність: 0,2 кВт. 

Є-3, Є-6, Є-9, Є-13, 

Є-16, 

Є-19 

ВО 200 RVД 

У 

Ємність вертикальна 

поліетиленова двошарова 

6 Об’єм 200 л, 

діаметр/висота: 52/118 см 

Діаметр горловини: 350 

мм, товщина 3,5 мм 

ЗБ-20, ЗБ-27 

 

С-500 Збірник для води 

 

2 

 

Об’єм 500 л, матеріал 

AISI - 304. Габарити м: 

6х9х5.  

 

Н-21, Н-25, Н-

32 

VARNA CHL 

16- 30 SWS R 

Насос постійного тиску і 

продуктивності 

3 Максимальний напір- 

40м; Потужність 

електродвигуна 3 кВт; 

Зона нормальної роботи: 

- об’ємна подача 22-8 

м³/год 

Ф-22 STF Filtros 

FMA 400 

Фільтр грубої 

очистки води 

1 Матеріал: вуглецева 

сталь S-80-JR, 

фільтруючий елемент: 

нержавіюча сталь AISI-

316L. Розмір сітки 25 

мкм, продуктивність 80 

м³/год 
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Ф-23 Ecosoft FU 

1054 CI 

Фільтр-пом’якшувач води 1 Продуктивність 2 м
3
/год, 

об’єм завантаження – 37 

л, тип фільтрувального 

матеріалу – іонообмінна 

смола  Ecolite CK 

Ф-24 VAM 60 Фільтр змішаної дії 1 Об’єм завантаження – 

100 л, продуктивність – 5 

м
3
/год, тип смоли - 

Dowex MB-50. 

ЗОМ-26 Ecosoft MO 

24000 

Система зворотнього осмосу 1 Продуктивність – 1 

м
3
/год, кількість мембран 

– 4, потужність насосу – 

2 кВт, тип фільтра - 

мембранний 

ДC-29 ДЕ-100 Аквадистилятор 1 Продуктивність 100 

л/год, витрати 

електроенергії 60 

кВт/год, витрата води 750 

л/год 

ЗБ-30 ТС-100 Збірник зберігання води 

для ін’єкцій 

1 Об’єм 100 л, матеріал 

12Х18Н10, 
температура води в 

ємності 85-95℃ 

УФ-31 UV HR- 60 Ультрафіолетовий 

знезаражувач води 

1 Максимальна кількість 

обробленої води – 0,23 

м
3
/год, напруга 230В, 

матеріал AISI 304, 

термін роботи: 9000 год 

ПЗ-33  Повітрозабірник 1 Забірник повітря – 

металева 

труба. Висота 25 м. 

Діаметр труби 350 мм 

Ф-34 ФяР Фільтр комірчастий грубої 

очистки повітря 

1 Ефективність очистки 

повітря 80%, розмір 

частинок - більше 5 мкм, 

пилоємність 

фільтра – 2300 г/м
2
 

В-35 ВВД №5 Вентилятор радіальний 

високого тиску 

1 Продуктивність – 2400 

м
3
/год, матеріал – 

вуглецева сталь, частота 

обертів – 3000 об/хв, тиск 

0,3 МПа 

Нк-36 СПВ-О- 24-

125- 

380 

Нагрівальна колонка 1 Потужність – 24 кВт, 

напруга – 380 В, 

температура 

нагріву до 160℃ 
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Ф-37, Ф-42  Фільтр тонкої 

очистки 

2 Розмір частинок – до 1,5 

мкм, ступінь 

очистки – 98% 

Ф-38, Ф-43 HEPA Фільтр надтонкої 

очистки 

2 Розмір частинок – до 0,5 

мкм, ступінь 

очистки 99,9% 

К-39 Kaeser 

Premium 

compact 160/4 

W 

Компресор 1 Потужність 1,1 кВт, 

частота обертів 3000 

об./хв, 

продуктивність 160 л/хв, 

рівень шуму 72 дБа 

ТО-40 Roen Est Теплообмінник 1 Потужність 40 кВт, 

матеріал – мідь- 

алюміній, витрати 

повітря – 2340 

м
3
/год. 

РС-41  Ресивер 1 Об’єм 1 м
3
, 

матеріал сталь 09Г2С, 

умови експлуатації - 65 - 

+180 ºС. 

Ам-44, Ам- 

46, Ам – 48, Ам – 

51, Ам 

– 54, Ам - 57 

Elframo 

ETS 

Автомат для мийки 6 Потужність: 21 кВт, 

75 корзин/год, витрати 

води 300л/год, напруга 

380 В, матеріал – 

нержавіюча сталь 

СШ-49, 

СШ-52, СШ 

– 55, СШ – 56 

Ecocell 

222 

Сушильна шафа 4 Об’єм 220 л, 

температура - +5- 

250 ºС, потужність 

1,8 кВт, напруга 230В 

СП-45, СП- 

47, СП-50, 

СП-53, СП- 

56, СП-59, СП-

95 

Q70B Стерилізатор паровий 7 Об’єм 23 л, робочий 

тиск, температура: 0,9 

бар, 121 ºС, 

електроживлення 220В 

Р-62  Реактор для 

приготування ФСБ 

1 Об’єм 100 л. 

Перемішування 

гвинтовою мішалкою. 

Матеріал – нержавіюча 

сталь AISI 304 

Ф-63, Ф-84, Ф-92  Стерилізуючий 

фільтр для рідин 

3 Діаметр пор 0,2 мкм, 

ефективність 

очистки 99,9% 
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Фп-64, Фп- 

86, Фп-93, Фп-

102 

 Апарат для розливу у 

флакони 

4 Продуктивність - 1000 

флаконів/год Об'єм 

дозування - 50 100, 300 та 

500, 

точність дозування 

– 1%, потужність – 3 кВт 

Фп-65, Фп- 

87, Фп-94, Фп-

103 

 Апарат 

закупорювання флаконів 

4 Продуктивність - 1000 

флаконів/год, потужність 

– 3 кВт 

І-68, І-77 ETALON-

1000 

Інкубатор 

промисловий 

2 Кількість курячих яєць – 

1000 шт., напруга – 220 

В, потужність – 8 кВт, 

діапазон температур – 

30-40 ºС, автоматичний 

поворот кожні 1,5 

години, рівномірний 

нагрів за допомогою 

вентиляторів, 

автоматична підтримка 

температури та 

волоДСТУі, індикатори. 

О-69, О-78 МС- 

685х400 

-МЕЛ 

Міражний стіл для 

овоскопії 

2 Споживча потужність - 

100 Вт.Джерело світла - 

яскраві світлодіоди. 

К-70  Колба для робочого 

розчину 

1 Об’єм – 5 л, матеріал - 

скло 

Н-85, Н-98 Shenchen Lab 

V6 

Перистальтичний 

насос-дозатор 

2 Швидкість потоку – 0,1-1 

л/хв, напруга 220 В, 

потужність 50 Вт 

МЗ-74 Rame- Hart 

511-024 

Автоматичний 

інокулятор 

1 Продуктивність до 33 

тис. яєць/год, матеріал – 

нержавіюча сталь 316, 

кількість яєць в лотку – 

60 шт. 

ХК-79, ХК- 88, 

ХК-110 

КХ- 

11/75 

Холодильна кімната 3 Розмір 2560*2560*2200 

мм, температура - 2-8 ºС. 

СЗ-80 Bionom- А2 Ламінарний стіл для збору 

вірусовмісного матеріалу 

1 Освітлення (діодна 

лампа) – 700/1000 

Лм/Люкс, матеріал 

– нержавіюча сталь 

AISI-304, споживана 

потужність – 325 Вт, 

клас встановлення 

HEPA-фільтра – H14, 

середня швидкість 

повітряного потоку – 

0,3 м/с, ступінь 
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рециркуляції повітря в 

боксі 75%, блок 

керування – 

електричний, захисний 

екран – 

розпашний. 

Р-83  Реактор для 

інактивації 

вірусовмісного 

матеріалу 

1 Об’єм 2 м
3
, 

перемішування 

лопатевою мішалкою, 

матеріал 

– нержавіюча сталь AISI 

304, напруга – 380 В, 

продуктивність – 500 

л/год, максимальна 

температура - 60 

ºС. 

Зб-91  Збірник для 

приготування 

тіомерсалу 

1 Об’єм 50 л, матеріал – 

нержавіюча сталь 

AISI 430 

Р-97  Реактор для 

змішування водної фази з 

ад’ювантом 

1 Об’єм 2 м
3
, 

перемішування 

турбінною мішалкою, 

матеріал 

– нержавіюча сталь AISI 

304, напруга – 380 В, 

продуктивність – 2000 

л/год, максимальна 

температура - 60 ºС. 

Р-99  Реактор для 

утворення емульсії 

1 Об’єм 2 м
3
, 

перемішування 

турбінною мішалкою, 

матеріал 

– нержавіюча сталь AISI 

304, напруга – 380 В, 

продуктивність – 2000 

л/год, максимальна 

температура - 60 ºС. 

Фп-104 МЗ- 

400Е4 

Машина для 

вальцювання 

флаконів 

1 Продуктивність – до 

2000 фл/год, матеріал – 

нержавіюча сталь, 

потужність – 0,4 кВт, 

напруга – 220 В, діаметр 

корпусу тари – до 90 мм, 

діаметр горла тари 

– до 50 мм, тип тари – 

скло, 

пластик. 

Ем-105, Ем- 106  Етикетувальна  

машина 

1 Продуктивність – 30-

100 шт/хв, розмір тари 

30-200 мм (висота), 30-

100 мм (довжина), 

потужність – 0,75 кВт, 

напруга – 220 В, 

матеріал – нержавіюча 
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сталь SUS304, 

управління 
– сенсорний екран. 

Фп-107 DPP-80 Автоматична 

блістерна лінія 

1 -Продуктивність – 20-

40 шт/хв, потужність – 

2,5 кВт, напруга – 220 

В, матеріал – 

нержавіюча сталь 

SUS304, управління – 

сенсорний екран. 

Фп-108, Фп-

109 

 Машина для палетування 

ящиків з флаконами 

1 Продуктивність – 20-40 

шт/хв, потужність – 1,5 

кВт, напруга – 220 В, 

матеріал – нержавіюча 

сталь AISI 304. 

«Примітки: Спрощений варіант обладнання підприємства БІОТЕСТЛАБ, що дозволено 

використовувати для напрацювання в курсовому проекті»
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РОЗДІЛ 6. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ ОТРИМАННЯ ВАКЦИНИ 
ДР 1. Санітарна підготовка виробництва 

Санітарна підготовка виробництва спрямована на зниження ризику 

контамінації напівпродукту під час виробничого процесу. Цей блок включає в 

себе допоміжні заходи, спрямовані на забезпечення асептичності та чистоти 

виробництва з метою забезпечення високої якості готового продукту. Санітарна 

підготовка включає наступні етапи: 

1. Підготовка персоналу: Включає тренування персоналу щодо правил 

санітарії та гігієни, вимог безпеки, техніки використання миючих та 

дезінфікуючих засобів. 

2. Приготування миючих та дезінфікуючих розчинів: Включає підготовку 

та налаштування робочих розчинів для очищення та дезінфекції обладнання, 

поверхонь та комунікацій. 

3. Підготовка обладнання: Включає детальне очищення та підготовку 

обладнання для виробничого процесу. Це може включати демонтаж, мийку та 

збірку обладнання. 

4. Підготовка комунікацій: Забезпечення чистоти та справностІ 

комунікаційних систем, включаючи трубопроводи, вентиляційні 

системи та інші засоби зв'язку. 

Санітарна підготовка є важливим етапом у виробничому процесі, 

спрямованим на забезпечення безпеки та якості продукції. 

ДР 1.1 Підготовка персоналу 

Персонал підприємства проходить медичний огляд при прийомі на 

роботу і регулярно, не рідше одного разу на рік. Кожен працівник повинен 

дотримуватися чітких правил особистої гігієни, а контроль за їхнім здоров'ям 

здійснюється за допомогою "журналів здоров’я". Ті працівники, які мають 

ознаки респіраторних або інфекційних захворювань чи відкриті рани, не 

допускаються до процесів виробництва біотехнологічної продукції [51-55]. 

  

Змн.

Змн. 
ЛистЛ

ист 
№ докум.№ 

докум. 
Підпис Дата 

Арк. 

55 

НУХТ БТЕК 02.01.03 КР ПЗ 

НУХТ БТЕК 04.01.13  КР ПЗ 
  Розроб. 

Розроб. 
Середінський А.А 

 
 Перевір. 

Перевір. 
Красінько В.О. 

  Консультант 

Консультан 
 

 Н. Контр. Н. 

Контр. 
 

 Затверд. 
Затверд. 

Стабніков В.П 
Пирог  Т.П. 
 

РОЗДІЛ 6. ОПИС 

ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ОТРИМАННЯ ВАКЦИНИ 

Літ. Аркушів 

103 

Кафедра БТМ 

 



59 
 

Кожен працівник повинен мати вільний доступ до комплектів 

стерильного технологічного одягу та засобів індивідуального захисту, таких як 

маски, шапочки, бахіли, гумові рукавиці та окуляри. Перед початком роботи 

персонал зобов'язаний зняти прикраси, змити косметику, залишити всі речі в 

кімнаті для переодягання та продезінфікувати руки. Заборонено приносити на 

робоче місце їжу, будь-які сторонні предмети та верхній одяг. 

Перед початком робочого процесу кожен працівник повинен ретельно 

вимити руки з милом протягом 2-3 хвилин під проточною водою. Під час 

роботи рукавиці часто оброблюють 70% етиловим спиртом. Контроль 

мікробної контамінації рук проводиться щодня під час виробничого процесу за 

допомогою змивів. Протягом робочого дня працівники мають виконувати 

санітарні вимоги, які стосуються їхньої дільниці, і дотримуватися правил 

особистої гігієни [56-60]. 

Технологічний одяг персоналу, який контактує з потенційно 

інфекційними матеріалами та використовується в приміщеннях з відповідним 

статусом, щодня після процесу підлягає пранню та стерилізації. 

ДР 1.1.1 Навчання та перевірка знань персоналу 

Особи, що допускаються до виробничих процесів повинні пройти 

інструктаж з охорони праці, бути ознайомленими з інструкцією з техніки 

безпеки та мати відповідну професійну підготовку. Перед початком роботи 

кожен працівник проходить підготовку, навчання і з періодичністю 

перепідготовку в процесі роботи. Підготовка також включає в себе здобуття 

необхідних навичок для забезпечення виробничого процесу, а у разі потреби 

підвищення кваліфікаційних знань. Це попередить випуск бракованої продукції  

та будь-які аварійні ситуації на підприємстві. 

ДР 1.2 Підготовка миючих та дезінфікуючих розчинів 

Перед початком виробничих процесів усе обладнання повинно пройти 

відповідну обробку дезінфікуючими та миючими розчинами для зниження 

ризику зараження цільового продукту. Розчини зберігаються в попередньо 

оброблених чистих тарах або контейнерах відповідно до терміну придатності і 
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попередньо марковані етикетками. Кожен день готується новий розчин, а 

заборонено його змішувати зі старим попередньо приготованим. 

Дезінфікуючі розчини, що призначені для обробки приладів та 

приміщень, готують згідно з «Методичних рекомендацій щодо приготування і 

застосування робочих розчинів мийних, дезінфекційних, мийно- 

дезінфекційних засобів та антисептиків» затверджених Наказом МОЗ України 

від 14 грудня 2001 р. № 502 [60-64]. 

До дезінфікуючих засобів відносять: «Вінхлор 0,1%», «Віросан 0,25%», 

перекис водню 3%, NaOH 3%, 70% спирт етиловий та миючий засіб Віроклін 

1%.  Готові дезінфікуючі та миючі розчини зберігаються протягом одного дня, а 

етиловий спирт зберігається до завершення терміну придатності. Приготування 

дезінфікуючих розчинів відбувається відповідно до графіка, який 

переглядається кожні квартали, щоб уникнути резистентності бактерій та 

грибів. 

Додатково до використання миючих та дезінфікуючих розчинів, в кінці 

робочого дня проводиться фумігація чистих приміщень за допомогою розчину 

формальдегіду. 

ДР 1.2.1. Приготування спирту етилового 70% 

Приготування етилового спирту згідно наказу МОЗ України №197 вiд 

07.09.93 «Про затвердження Інструкції по приготуванню в аптеках лікарських 

форм з рідким дисперсійним середовищем» [65,66].Для цього у ємності (Є-3) 

змішують  через напівавтоматичний дозатор (Д-1, Д-2) 675 мл 96%  етилового 

спирту і 325 мл води очищеної. 

ДР 1.2.2. Приготування дезінфікуючих розчинів ДР 1.2.2.1 

Приготування «Вінхлор» 0,1% 

Розчин готують в ємності (Є-6), додаючи 1-2 г засобу "Вінхлор" на 1 літр 

очищеної води за допомогою напівавтоматичного дозатора (Д-5, Д-4). Цей засіб 

використовується для щоденного прибирання приміщень та обладнання 

відповідно до запланованого графіку. Для генерального прибирання 

концентрацію розчину збільшують до 0,2%, а час експозиції при цьому 
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зменшується у 2 рази з 30 до 15 хв. 

ДР 1.2.2.2 Приготування «Віросан» 0,25% 

Розчин «Віросану» 0,25% готують в ємності (Є-9)  шляхом розведення 2,5 

мл дезінфікуючого засобу на 1 літр очищеної води відважених через 

напівавтоматичний дозатор (Д-7, Д-8). Використовують для щоденного 

прибирання приміщень та обладнання згідно запланованого графіку. Для 

генерального прибирання концентрацію розчину збільшують до 0,5%, а час 

експозиції при цьому зменшується у 2 рази з 30 до 15 хв [67-70]. 

ДР 1.2.2.3 Приготування розчину перекису водню 3% 

Розчин готується шляхом розведення 30% розчину H2O2 очищеною 

водою, які перед цим були відважені за допомогою напівавтоматичного 

дозатора (Д-11, Д-12) у ємності (Є-13). Перекис водню додається поступово, 

забезпечуючи перемішування для запобігання нагріванню. Такий розчин 

використовується у суміші з миючим засобом для дезінфекції. Термін 

зберігання розчину становить 1 доба [104]. 

ДР 1.2.2.4 Приготування розчину NaOH 3% 

Розчин готується шляхом розведення 40% розчину NaOH очищеною 

водою, які перед цим були відважені за допомогою напівавтоматичного 

дозатора (Д-14, Д-15) у ємності (Є-16) з поступовим додаванням лугу у вигляді 

порошку та перемішуванням. Даний розчин використовується для інактивації 

вірусовмісного матеріалу в посуді, яке використовується під час процесів. Час 

експозиції становить 30 хвилин. Термін зберігання розчину - 1 рік [71,72]. 

ДР 1.2.3. Приготування розчину миючого засобу синтетичного 

Розчин миючого засобу готують  з концентрату миючого засобу котрий 

було попередньо відважено за допомогою напівавтоматичного дозатора (Д-17, 

Д-18) у ємності (Є-19) за допомогою теплої очищеної води (t=40ºC). Для миття 

обладнання і комунікацій застосовують 1.0% розчин Вірокліну. Термін 

зберігання розчину – 1 доба. 

ДР 1.3 Підготовка технологічного одягу 

Персонал, який працює у чистих приміщеннях (класі чистоти B та C), 
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забезпечений стерильним технологічним одягом, окремим для кожного класу. 

Перед кожним робочим процесом одяг піддається вимиванню, висушуванню та 

стерилізації у паровому стерилізаторі. Технологічний одяг повинен бути 

виготовлений з міцної тканини, яка стійка до впливу хімічних речовин під час 

виробничих процесів, а також має фіксатори (зав’язки, кнопки, застібки) для 

надійної фіксації на тілі. Костюм складається з комбінезону, шлему та бахіл, які 

стерилізуються та дезінфікуються окремо один від одного. 

У класах чистоти A/B персонал користується маскою для закриття 

обличчя, стерильними гумовими рукавичками, шапочкою для прикриття 

волосся, а також має на собі натільну білизну під технологічним костюмом. 

Рукавички надягаються поверх манжет комбінезона, а нижня частина 

комбінезона застібається у високі бахіли[73–77]. 

Для дотримання правил асептики в чистих приміщеннях одяг повинен 

відповідати наступним критеріям: 

● Мінімізація контамінації продукту: 

● Персонал повинен використовувати стерильний технологічний 

одяг. 

● Зменшення можливості контакту одягу з навколишнім 

середовищем. 

● Міцність та щільність матеріалу: 

● Використання міцного та щільного матеріалу для надійного захисту 

від контамінації. 

Повне покриття тіла: 

● Костюм повинен закривати усю поверхню тіла, включаючи руки та 

ноги. 

● Після кожного виробничого процесу проводиться: 

Промивання: 

● Прання костюму з використанням відповідних мийних засобів. 

Стерилізація: 

● Використання стерилізаційних методів, таких як теплова обробка, 
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для знищення мікроорганізмів. 

Огляд: 

● Ретельний огляд на зовнішні пошкодження або несправності 

фіксаторів. 

У разі значних забруднень може використовуватися хімчистка - 

процедура для ефективного видалення забруднень. 

Після всіх цих процедур одяг висушується та пакується у стерилізаційні 

пакети, які маркуються з вказанням дати, відділу виробництва та розміру або 

типу одягу. Режим стерилізації включає температуру 121°С, час 45 хв та тиск 

0,02 МПа. Простерилізований костюм вважається стерильним протягом 14 діб, 

при відсутності будь-яких пошкоджень стерилізаційного пакету. 

ДР 1.4 Підготовка виробничих приміщень 

Підготовка виробничих приміщень включає миття та дезінфекцію 

приміщень, обладнання та комунікацій для підтримки відповідного класу 

чистоти. Обробка здійснюється згідно СОПів  «Санітарна підготовка боксових  

та передбоксових приміщень», «Порядок очищення та дезінфекції інкубаторів 

сектора інактивованих ембріональних вакцин для птахівництва», «Порядок 

очистки та дезінфекції холодильної камери для зберігання проміжної 

продукції», «Інструкція з експлуатації, технічного обслуговування та санітарної 

підготовки ламінару». До дезінфікуючих засобів відносяться: 

«Вінхлор 0,1%, 0,2%», «Віросан 0,25%, 0,5%», перекис водню 3%. 

Для приміщень класу D допустима наявність від 500 до 200 життєздатних 

мікроорганізмів КУО/м
3
, для класу C – до 100 КУО/м

3
, а для класу чистоти B – 

до 10 КУО/м
3
, для класу чистоти A – до 1 КУО/м

3
. Підготовка виробничих 

приміщень відповідного класу чистоти включає в себе вологе прибирання з 

використанням миючих засобів, дезінфекцію та ультрафіолетове 

опромінювання [78-81]. 

Прибирання вирізняється на щоденне, генеральне і щорічне проведення. 

Щоденне прибирання виконується в кінці дня або після виробничих процесів, 

включає миття обладнання та робочих поверхонь за графіком з використанням 
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розчину миючого та дезінфікуючого засобу. Генеральне прибирання 

проводиться щотижня і охоплює обробку всіх поверхонь, включаючи підлогу, 

стіни, стелю, меблі та обладнання, використовуючи дезінфікуючі засоби з 

більшою концентрацією, але зі скороченим часом експозиції . Наприклад, для 

Вінхлору 0,2%, час експозиції складає 15 хвилин. Використані миючі засоби 

передаються на знешкодження рідких відходів. 

Миття та дезінфекцію проводять в спецодязі, що відповідає класу чистоти 

приміщення. Весь інвентар також проходить дезінфекцію, шляхом 

витримування в миючому засобі. Кожному класу чистоти відповідає свій 

власний прибиральний інвентар, що позначено етикеткою. 

Регулярно перевіряють мікробіологічну чистоту поверхонь і повітря у 

виробничих приміщеннях. Допускається не більше 10 колоній 

неспороутворюючих мікроорганізмів на 2-х чашках Петрі, при посіві змивів зі 

100 см
2
 поверхні [82-85]. 

Підготовку обладнання та комунікацій здійснюють до та після 

технологічного процесу. До цих робіт належить миття та дезінфекція 

обладнання і комунікацій з ополіскуванням водою. Обов’язково перевіряють 

справність обладнання та його герметичність. Миття здійснюють шляхом 

очищення внутрішніх і зовнішніх стінок за допомогою щітки та розчину 

миючого засобу. 

ДР 1.5 Підготовка обладнання та комунікацій 

Від чистоти та справності обладнання залежить якість сировини та 

кінцевої продукції. Підготовку обладнання та комунікацій здійснюють до та 

після технологічного процесу. До цих робіт належить миття та дезінфекція 

обладнання і комунікацій з ополіскуванням водою. Обов’язково перевіряють 

справність обладнання та його герметичність. Миття здійснюють шляхом 

очищення внутрішніх і зовнішніх стінок за допомогою щітки та розчину 

миючого засобу. 

ДР 1.5.1 Мийка обладнання та комунікацій 



65 
 

Перед миттям обладнання вимикають від електричного струму. 

Видаляють пил та механічні забруднення за допомогою вологих ганчірок. 

Знімають з’ємні елементи обладнання. 

Обладнання та комунікації миють 1% розчином миючого засобу за 

допомогою губок, щітки та серветок з безворсової тканини, температура 

розчину 40 ºС. 

ДР 1.5.2 Ополіскування обладнання та комунікацій 

Після обробки, обладнання ополіскують очищеною водою. Залишки 

миючого засобу ретельно змиваються та перевіряється якість миття. Стічні 

води надходять на стадію знешкодження рідких відходів. 

ДР 1.5.3 Дезінфекція обладнання та комунікацій. 

Дезінфекцію обладнання проводять щодня та щотижнево. Щоденна 

обробка включає дезінфекцію поверхонь за допомогою дезінфікуючих засобів 

згідно графіку їх використання та очищеної води. Генеральне прибирання 

обладнання відбувається за використання дезінфікуючого розчину удвічі 

більшої концентрації. Комунікації промивають перегонкою дезінфікуючого 

розчину через кожний апарат. В кінці обладнання промивають очищеною 

водою декілька разів, а відпрацьовані розчини направляють на знешкодження 

рідких відходів. Періодично проводиться мікробіологічний контроль чистоти 

обладнання за допомогою змивів [86-90]. 

ДР 1.5.4 Перевірка на герметичність 

Щодня здійснюється візуальна оцінка обладнання на правильність роботи 

(режим роботи інкубаторів, холодильних камер, термостатів), перевірка 

реакторів на щільність арматури, фланцеві з’єднання, шви. Пошкодження або 

несправність деталей повинні бути негайно усунені для повноцінного 

здійснення виробничих процесів. Обладнання перевіряють на герметичність за 

допомогою надлишкового атмосферного тиску (0,15-0,2 МПа) протягом 30 

хвилин, спостерігаючи за показниками манометра. Для виявлення неполадок з 

обладнання, проводять пробні запуски та усувають недоліки.  

ДР 1.5.5 Стерилізація обладнання та комунікацій 
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Стерилізацію обладнання проводять насиченою водяною парою при 

температурі t=125-130 ºC і тиску 0,2 МПа протягом 1 години. Контролюється 

температура, тиск водяної пари та відсутність контамінантів  (мікробіологічним 

методом). 

ДР 2.1 Підготовка води очищеної 

При виробництві вакцини на деяких стадіях використовують очищену 

воду та воду для ін’єкцій. Воду використовують при приготуванні фосфатно- 

сольового буферу, розчину формальдегіду, приготування дезінфікуючих та 

миючих розчинів, при митті приміщення та обладнання, інкубації яєць.  

На підприємстві воду очищену одержують з водопровідної води, що 

пройшла через систему комплексного очищення води Ecomix, у вигляді колони. 

Воду ін’єкційну отримують шляхом дистиляції, іонного обміну або 

іншим підхожим способом з води, що відповідає вимогам затверджених 

компетентним уповноваженим органом нормативних документів стосовно 

якості води, призначеної для споживання людиною. 

Вода з трубопроводу подається до фільтру, що містить всередині 

іонообмінні матеріали. Очищення води методом іонного обміну полягає в 

зменшенні кількості жорстких солей (кальцій і магній), заліза, марганцю, 

амонію і органічних сполук. Принцип іонного обміну полягає в тому, що 

іонообмінні матеріали (іоніти) в картриджі фільтру вступають в реакцію з 

хімічними елементами води, що подається з трубопроводу і виробляють 

заміщення жорстких солей на м'які. При цьому змінюється іонна структура 

рідини і вода стає придатною для промислового використання. 

ДР 2.1.1. Груба очистка води 

Питна вода з трубопроводу подається до збірника (ЗБ-20), а потім за 

допомогою  насосу (Н-21) у фільтр грубої очистки (Ф-22), де відбувається 

очищення води від частинок, розміром до 50 мкм. Для цього на підприємстві 

встановлено дисковий фільтр грубого очищення. 

ДР 2.1.2. Іонний обмін 
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Вода з трубопроводу подається до фільтру (Ф-23), що містить всередині 

іонообмінні матеріали. Цей метод дозволяє проводити очищення води методом 

іонного обміну що дозволяє зменшити кількість солей (кальцій і магній) і 

збільшення м'яких солей (натрій).  

ДР 2.1.3 Зворотний осмос 

В спеціальній системі зворотного осмосу (ЗОМ-26) видаляють з води 

частинки розміром менше 0,001 мкм. Для цього воду попередньо подають до 

фільтр- пресу (Ф-24) після чого насосом (Н-25) передають до зацикленої 

системи ЗМО , де проходить крізь напівпроникну мембрану/ 

ДР 2.1.4 Зберігання очищеної води 

Одержана вода очищена поступає самопливом під надлишком тиску у 

систему зберігання в ємність (ЗБ-27). 

ДР 2.2 Підготовка води для ін’єкцій 

Вода для ін’єкцій із збірника самоплином через фільтр (Ф-28) потрапляє 

до аквадистилятору (ДС-29). Вода подається по рециркуляційній петлі за 

допомогою насосів що містить (ДС-29). Доочищену воду направляють до 

збірника (ЗБ-30) в якому міститься ультрафіолетова лампа (УФ-31) для 

додаткового знезараження. Циркуляційним насосом (Н-32) вода постійно 

циркулює для унеможливлення контамінації  

ДР 3. Підготовка повітря 

Підготовка повітря проводиться для виключення можливості  

забруднення цільового продукту. Тому важливим є використання декількох 

типів фільтрів з різної ефективністю очистки. 

При підготовці повітря необхідно дотримуватися наступних операцій: 

- видалення механічних домішок та пилу; 

- отримання повітря відповідної температури та волоДСТУі; 

- видалення забруднюючих контамінантів; 

- стиснення та транспортування повітря для подолання опору 

повітропроводів. 
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ДР 3.1. Підготовка стисненого повітря  

ДР 3.1.1. Забір повітря з атмосфери 

Атмосферне повітря зверху захоплюється повітрозабірником (ПЗ-33) на 

висоті 15-20 метрів шляхом прокладання через забірну шахту. В цьому 

процесі концентрація забруднювачів стабілізується. Однак вологість, 

температура та рівень пилу у зібраному повітрі можуть варіюватися в 

залежності від сезону, погодних умов та географічного положення 

підприємства. 

ДР 3.1.2. Очищення від механічних контамінантів і домішок 

Для видалення домішок використовують коміркові фільтри (Ф-34) з 

розміром пор до 5 мікрон, які заповнені відповідним фільтруючим матеріалом. 

Фільтри попередньої очистки є надійними та простими в експлуатації. Вони 

розташовані перед компресором (К-39) і забезпечують очищення повітря на 

рівні до 80%. 

ДР 3.1.3. Стискання і транспортування повітря 

Стискання повітря здійснюється на компресорі (К-39)  при тиску 0,5 МПа 

та температурі 150-200 ºС. Конденсат відводиться. Нагнітання повітря 

відбувається через вентилятор при тиску 0,2 МПА. 

ДР 3.1.4. Стабілізація термодинамічних показників повітря 

Спочатку повітря надходить до теплообмінника (ТО-40), де 

охолоджується до температури t=25-30 ºC (Теплообмінник трубчастого типу, 

охолоджує повітря за допомогою холодної води), потім до ресивера (РС-41), де 

відбувається стабілізація показників повітря до тиску 0,1 МПа, волоДСТУі 40-

60%.  

ДР 3.1.5. Очищення повітря на головних фільтрах 

На головних фільтрах (Ф-42) відбувається очистка нагрітого повітря від 

частинок розміром менше 5 мкм і деяких мікроорганізмів, які потрапили в 

систему. Ступінь очистки – 95%. 

ДР 3.1.6. Очищення повітря на індивідуальних фільтрах 

Після очищення повітря на головних фільтрах, воно надходить на 
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індивідуальні фільтри (Ф-43), де затримуються часточки до 1,5 мкм і біологічні 

забруднення. Ступінь очистки від мікроорганізмів – 99,99%. Після очистки 

повітря надходить у трубопровід стисненого повітря. На цій стадії 

контролюють тиск в системі для виявлення частинок [91-95]. 

ДР 3.2. Підготовка стерильного повітря  

ДР 3.2.1. Забір повітря з атмосфери 

Забір повітря через повітрезабірник (ПЗ-33) з атмосфери відбувається на 

висоті 15-20 м через забірну шахту повітрозабірника, де концентрація 

контамінантів стабілізована. Вологість, температура повітря та кількість пилу 

залежить від пори року, погодних умов та географічного розташування 

підприємства. 

ДР 3.2.2. Очищення від механічних контамінантів і домішок 

Для очистки від домішок використовують коміркові фільтри (Ф-34), що 

заповнені фільтруючим матеріалом з розміром пор до 5 мкм. Фільтри 

попередньої очистки є надійними і зручними в експлуатації. Їх встановлюють 

перед вентилятором (В-35). Фільтр забезпечує очистку повітря до 80%. 

Фільтрувальні матеріали після використання знешкоджуються. 

ДР 3.2.3. Стискання і транспортування повітря 

Стискання повітря здійснюється на нагрівальній колонці (НК-36), для 

видалення вологи за допомогою насиченої водяної пари. Конденсат 

відводиться. Нагнітання повітря відбувається через вентилятор.  

ДР 3.2.4. Очищення повітря на головних фільтрах 

На головних фільтрах (Ф-37) відбувається очистка нагрітого повітря від 

частинок розміром менше 5 мкм і деяких мікроорганізмів, які потрапили в 

систему. Ступінь очистки – 95%. 

ДР 3.2.5. Очищення повітря на індивідуальних фільтрах 

Після очищення повітря на головних фільтрах (Ф-38), воно надходить на 

індивідуальні фільтри HEPA, де затримуються часточки до 1,5 мкм і біологічні 

забруднення. Ступінь очистки від мікроорганізмів – 99,99%. Після очистки 

повітря надходить безпосередньо на виробництво у чисті приміщення B, C, D. 
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Здійснюється контроль на присутність мікробіологічної контамінації в повітрі. 

ДР 4 Підготовка посуду та матеріалів для виробництва 

Для виробництва інактивованої вакцини необхідно мати не лише ємності 

для готового продукту, але й пластикові ємності для зберігання водної фази 

(антигену), скляні флакони різних об'ємів (10 мл, 50 мл), ємності об'ємом 0,5 л 

та 5 л, а також пробки і ковпачки. Також потрібні інструменти та додаткові 

матеріали. Кожен вид посуду перед використанням у виробничому процесі 

повинен пройти етапи миття, ополіскування, висушування та стерилізації. 

ДР 4.1 Підготовка гумових пробок та ковпачків  

ДР 4.1.1 Перегляд гумових пробок та ковпачків 

Гумові пробки та ковпачки надходять на склад від постачальника, де 

проходять візуальний огляд на наявність деформацій чи зовнішніх 

пошкоджень. Ті, що не відповідають стандартам, відділяються в окрему тару 

та маркуються етикеткою "Брак", після чого направляються на утилізацію.  

ДР 4.1.2 Миття гумових пробок та ковпачків 

Гумові пробки та ковпачки миють в миючих апаратах (АМ-44) 0,5% 

розчином  миючого засобу та ополіскують очищеною водою. Мийку проводять 

при температурі 40-50 °С протягом 30 хв. 

ДР 4.1.3 Стерилізація гумових пробок та ковпачків 

Гумові пробки та ковпачки після миття та висушування (СП-45) фасують 

у стерилізаційні пакети та стерилізують насиченою водяною парою. Режим 

«Гума, пластик», температура - 121 °С, час стерилізації - 30 хвилин. 

ДР 4.2 Підготовка лабораторного посуду 

До основного лабораторного посуду, що використовується під час 

напрацювання вірусовмісного матеріалу відносять флакони об’ємом 10 мл, 50 

мл, а також скляні ємності по 0,5 л, 5 л. 

 ДР 4.2.1 Миття лабораторного посуду 

Для знешкодження залишків вірусовмісного матеріалу посуд слід піддати 

операції залиття розчином NaOH 3% протягом 1 години. При митті 

лабораторного посуду на виробництві використовують метод "трьох ванн" у 
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ручному режимі (АМ-57, АМ-48). Спочатку посуд промивають проточною 

водою ззовні та всередині для видалення залишків бруду. Наступним етапом є 

ополіскування посуду в трьох ємностях по черзі за допомогою очищеної води, 

після чого посуд ставлять вертикально для стікання води. Висушування та 

стерилізація тари проводяться в сушильній шафі (СШ-58, СШ,49) при 

температурі 105 °C протягом 1 години. 

ДР 4.2.2 Стерилізація лабораторного посуду 

Після стерилізації посуду, його пакують у пергаментний папір та 

використовують індикаторну стрічку для контролю процесу. Флакони об'ємом 

50 мл, а також ємності на 0,5 л та 5 л обгортають пергаментом лише горло 

посуду. Стерилізацію чистого посуду проводять у паровому стерилізаторі (СП-

59, СП-50) за температури 160-180 °C протягом 2 годин. Завершення 

стерилізації фіксують візуально за зміною кольору індикаторної стрічки на 

темний колір із світлого. Після стерилізації посуд витримують до повного 

охолодження, і лише після цього його використовують. Кожна ємність або 

упаковка повинна мати вказану дату стерилізації. 

ДР 4.2 Підготовка пластикових ємностей 

Антиген зберігається у пластикових ємностях, які можуть бути круглої 

або квадратної форми із ємністю 20 л, мають щільне закриття для збереження 

стерильності продукту. Після кожного використання ємності перевіряють на 

наявність зовнішніх пошкоджень або вигинів, а ті, які не підлягають 

повторному використанню, відбраковуються. 

 

ДР 4.2.1 Миття пластикових ємностей 

Пластикові ємності після емульгації направляють на миття (АМ-51) та 

подальше використання в виробництві. Спочатку ємності промивають 

проточною водою ззовні та всередині. Після цього їх ополіскують очищеною 

водою у декілька повторних процесів зі струшуванням, а потім ставлять 

вертикально для стікання залишків води. Висушування тари відбувається в 

сушильній шафі (СШ-52) при температурі 105 °C протягом 1 години. 
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ДР 4.2.2 Стерилізація пластикових ємностей 

Пластикові ємності пакують у пергаментний папір, використовуючи 

індикаторну стрічку та фольгу, яку обгортають навколо горла ємності. 

Стерилізацію чистих ємностей проводять у паровому стерилізаторі (СП-53) за 

таким режимом: температура 121 °C, час – 2 години, тиск 0,02 МПа. 

Завершення стерилізації фіксують візуально, спостерігаючи зміну кольору 

індикаторної стрічки на темний із світлого. Після процедури стерилізації 

ємності залишають до повного охолодження перед використанням. Кожна 

ємність має бути маркована зазначенням дати стерилізації. 

ДР 4.3 Підготовка інструментів 

Під час збору вірусовмісного матеріалу також використовують зарані   

підготовані пінцети та металеві воронки, які очщуються та стерилізуються. 

ДР 4.3.1 Миття інструменту 

Інструменти після використання піддаються процедурі дезінфекції, що 

включає занурення та миття (з використанням розчину NaOH 3%) протягом 30 

хвилин з метою знезараження. Після цього інструменти промивають проточною 

водою з додаванням 0,5% миючого засобу та використовують губку для 

кращого видалення залишків сировини. Далі проводиться декілька процесів 

ополіскування інструментів чистою водою, а після цього вони піддаються 

процесу сушіння протягом 1 години при температурі 25-30°С у спеціальній 

сушильній шафі. 

ДР 4.3.2 Стерилізація інструменту  

Чисті та висушені інструменти упаковують у пергаментний папір та 

стерилізаційні пакети. Процес стерилізації інструментів виконують у паровому 

стерилізаторі (СП-56), враховуючи параметри: температура 121°С, тривалість – 

1 година, та тиск 0,02 МПа. Завершення стерилізації фіксують візуально, 

спостерігаючи зміну кольору індикаторної стрічки зі світлого на темний. Кожен 

стерилізаційний пакет маркують датою проведення процедури. 

ДР 5 Приготування фосфатно-сольового буферу 

Для приготування робочого розведення вірусу використовують ФСБ. 
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ДР 5.1 Підготовка компонентів 

Перед приготуванням буферу, усі складові компоненти ретельно 

зважують на лабораторних вагах (Д-60) використовуючи щоразу чисту ємність 

та ложечку. В якості сировини для приготування розчину використовують 

ін’єкційну воду та солі. Вага кожного компоненту наведена у табл. 6.1 

Таблиця 6.1. Складові компоненти фосфатно-сольового буферу 

 

Та

бл

иц

я 

7.1

. С 

 

ДР 5.2 Розчинення компонентів 

Для приготування фосфатно-сольового буферу, до реактору (Р-62) з 

мішалкою за допомогою дозатора (Д-61) вносять 900 мл стерильної води та 

завантажують наважки солі згідно таблиці. Після ретельного перемішування 

солей з водою, визначать за допомогою pH-метра pH розчину, що має 

становити 7,2 ± 0,2. Для регулювання pH використовують 1М розчини HCl та 

NaOH, перемішують та повторно визначають. 

ДР 5.3 Фасування розчину та стерилізація 

Готовий розчин ФСБ пройде фільтрацію для видалення залишків солей за 

допомогою фільтрувальної системи (Ф-63) з порами діаметром до 1,5 мкм. 

Після фільтрування розчин фасують у стерильні флакони об'ємом 0,5 л за 

допомогою апарата для розливу (ФП-64) та апарата для закупорювання (ФП-

65). Пробки закриваються стерильними та автоматично стерилізуються при 

температурі 121°С та тиску 0,2 МПа протягом 30 хвилин. Фосфатно-сольовий 

буфер після стерилізації зберігається у холодильній камері при температурі 2-8 

°C протягом 1 року. 

 

Назва речовини 

Кількість речовини на 1000 

мл 

NaCl 8,0 г 

KCl 0,2 г 

KH2PO4 0,24 г 

Na2HPO4 1,44 г 

1М розчин HCl чи 1М розчин NаОН Регулювання pH 

 

Ін’єкційна вода 

Додати до кінцевого об’єму 

1000 мл 
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ТП 6 Інкубація курячого яйця SPF 

ТП 6.1 Перегляд та зберігання яйця перед закладкою 

Після транспортування курячих яєць на виробництво, проводиться їх 

перевірка відповідно до стандартних операційних процедур (SOP) "Процедура 

прийому яєць для виготовлення інактивованих вакцин". Здійснюється 

відсіювання пошкоджених і непридатних яєць (таких як биті, забруднені або 

нестандартної форми), які не підходять для подальшого використання. 

Контейнери з яйцями, що потребують умовного огляду, маркуються і 

переміщуються до складського приміщення з температурою зберігання в межах 

14-18°C протягом не більше 10 діб з моменту доставки. Перед постановкою на 

інкубацію яйця розкладають на решітки з тупим кінцем (пугою) догори та 

маркують. Підраховують кількість яєць та реєструють цю інформацію у 

журналі. 

ТП 6.2 Закладка яйця в інкубатор 

Яйця розміщують на інкубаційному візку, де вони витримують 

встановлений час експозиції перед тим, як їх перемістити до інкубатора, який 

налаштований на певний режим роботи. Промисловий інкубатор (ІН-68) 

розташований в приміщенні з класом чистоти D. Після цього яйця на решітках 

обробляють дезінфікуючим засобом (Вінхлор 0,1%) за допомогою дозатора (Д-

67) з наступним розпиленням за допомогою спрейбола.    

 В інкубаторах проводиться регулярна заміна води кожні 7 днів, що 

виконується самоплином, і подача нової води через дозатор (Д-66). Також 

періодично здійснюється генеральне прибирання інкубатора з використанням 

мийних та дезінфікуючих засобів згідно графіку приготування розчинів.   

Інкубатори обладнані ємностями з очищеною водою та нагріваючими 

елементами для забезпечення необхідного рівня волоДСТУі, а також 

вентиляторами для рівномірного розподілу вологи. Для дезінфекції води 

додається дезінфікуючий засіб у відповідній концентрації. Решітки на візку 
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повертають кожні 2 години.        

Інкубація яєць проводиться за встановленими нормами технологічних 

параметрів, включаючи температуру (37,0±0,5°C) та вологість (50-65%). Під час 

інкубації здійснюється біологічний контроль за розвитком ембріонів.  

ТП 7. Зараження ембріонів в алантоїсну порожнину  

ТП 7.1 Овоскопія яєць на заплідненість 

Овоскопію проводять на 12-й день інкубації на допоміжному столі (О-

69) непосредственно перед зараженням. Кожне яйце освітлюється за 

допомогою овоскопа, а неплідні яйця та яйця зі слабкими ембріонами 

відбирають та відправляють на утилізацію. Під час овоскопії відбирають 

життєздатні, активно рухливі курячі ембріони (КЕ) з добре розвинутими та 

наповненими кров’ю судинами. Важливо контролювати температуру та 

вологість, оскільки ці параметри мають великий вплив на процес інкубації. 

Контроль проводять тричі на день і фіксують у журналі з контролю 

мікроклімату. Сам процес овоскопії здійснюється в приміщенні з класом 

чистоти D. Після оцінки на заплідненість, решітки з яйцями переміщують у 

промисловий інкубатор ETALON-1000, розташований в приміщенні з класом 

чистоти B. 

ТП 7.2 Приготування робочого розчину розведення 

Після відбракування незапліднених яєць, проводять підрахунок 

життєздатних яєць та розраховують кількість робочого розчину для зараження. 

Доза зараження на 1 ембріон становить 0,2 мл. 

Культури кожного штаму вірусу зберігаються в Банку культур, тканин та 

штамів вірусів при температурі -70°С. За день до отримання вірусовмісного 

матеріалу формується заявка на потрібну кількість флаконів із матровою 

розплодкою віруса, кожен з яких має наскрізну нумерацію. Переміщення 

матрової розплодки відбувається в флаконі з очищеною водою для 
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розморожування. Перед використанням флакон обробляється розчином 

етилового спирту 70%. 

Робоче розчинення вірусів готують із матрової розплодки, враховуючи її 

титр інфекційної активності. Це виконується на стерильному фосфатно-

сольовому буферному розчині у колбі (К-70 - Колба для робочого розчину) з рН 

7,2±0,2, що містить 10
4
-10

6
 ЕІД50/0,2 мл. Матеріал зберігають у холодоагенті під 

час та до використання. Приготування розчину для кожного штаму вірусу 

проводять окремо, керуючись розрахунковим листом. Усі роботи з розведенням 

вірусу виконують під ламінарним потоком в приміщенні з класом чистоти B. 

Для розведення вірусу використовують стерильні флакони об'ємом 10 мл 

та 500 мл. Спочатку за допомогою стерильної піпетки вводять фосфатно-

сольовий буфер згідно з розрахунками, після чого додають відповідну кількість 

вірусу. Флакони ретельно перемішуються та закриваються стерильними 

гумовими пробками. Готовий розчин переливають у стерильну ємність для 

проведення зараження. 

ТП 7.3 Напрацювання вірусовмісного матеріалу (зараження) 

Відібрані курячі ембріони обробляють дезінфікуючим розчином і 

послідовно розміщають на решітках для подальшого завантаження в машину 

для зараження (МЗ-74). Ця машина обладнана робочим розчином, системою 

пробиття яєць, системою дозування розчину та ін'єкційною системою з голками 

для одночасного зараження всіх яєць на решітці. Голка вводиться в яйце на 

глибину 1-1,5 см для проколювання хоріон-алантоїсної порожнини та введення 

вірусу в алантоїс. Заклеювання кожного яйця автоматично відбувається за 

допомогою дозуючої системи та розплавленого парафіну, які контролюються 

напівавтоматичними дозаторами (Д-71, Д-72, Д-73). Решітка з яйцями 

переміщується по транспортній лінії. 

ТП 7.4 Інкубація яєць після напрацювання 

Після зараження решіток з ембріонами повторно обробляють розчином 

Віросану за допомогою дозатора (Д-76), розміщують у промислових 

інкубаторах І-77 та інкубують при температурі 37,5±0,5℃ та відносній 

волоДСТУі, яку підтримують дозатором (Д-75) на рівні 50-65%. 
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ТП 7.5 Овоскопія яєць на специфічну/неспецифічну загибель 

Облік неспецифічної загибелі проводять за допомогою овоскопу О-78 

через 24 години ( а для для ІБК-24, 36 годин, для СЗН - 24, 48,72 ,96 ,120 , НХ - 

24, 48, 72, 96) та специфічної загибелі через 36-120 годин після зараження. Для 

приготування виробничої серії вірусу використовують ембріони після 36-120 

годин культивування вірусів (ІБК – 36 год ; НХ – 96 год, СЗН – 120 год). 

ТП 7.6 Охолодження заражених ембріонів 

Після закінчення терміну культивування вірусу КЕ переміщують в 

холодильну камеру (ХК-79) для охолодження при температурі 2-8℃ на 3-24 

години (в залежності від кількості яйця). 

ТП 8 Збір вірусовмісного матеріалу 

Перед збором вірусовмісного матеріалу яйця з ембріонами залишаються 

при кімнатній температурі (20±2℃) протягом 1-2 годин для зменшення 

конденсату на їх поверхні, а також для проведення дезінфекції шкаралупи. 

Шкаралупу яєць на решітках обробляють, плавлячи з використанням 96% 

етилового спирту та медичної вати. Важливо уникати перегріву яєць.  

Процедуру збору алантоїсної рідини проводять під ламінаром (СЗ-80) в 

приміщенні з класом чистоти B. Для збору матеріалу використовують 

виключно стерильний посуд та інструменти. Стерильним пінцетом формують 

область над пугою діаметром до 1,5 см, розсуваючи край пуги і зливають 

алантоїсну рідину у ємність через тришаровий марлевий фільтр, встановлений 

на воронці. У разі потрапляння жовтка, крові або білка на марлю, здійснюється 

заміна фільтра. 

ТП 9 Інактивація вірусовмісного матеріалу та зберігання проміжної  

продукції 

 ТП 9.1 Внесення інактиванту та інактивація вірусовмісного   

матеріалу 

Вірусовмісний матеріал із попередньо наповнених пластикових ємностей, 

які були заповнені під ламінаром, переносять до реактора для проведення 
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процесу інактивації вірусу (Р-83). Додають розчин формаліну через дозатор (Д-

81), а в разі необхідності розводять його водою для ін'єкцій. Розведення 

контролюється та подається дозатором (Д-82) із відомою концентрацією, так 

що кінцева концентрація формальдегіду в антигені становить 0,05%. 

ТП 9.2 Інактивація вірусу 

Інактивацію вірусу проводять в реакторі (Р-83) за температури 20-25℃ 

впродовж 24 год при періодичному та ретельному перемішуванні (3-4 рази на 

добу). 

ТП 9.3 Зберігання інактивованого антигену 

Після інактивації вірусовмісний матеріал пропускають через фільтр (Ф-

84) за допомогою подальшого насосу (Н-86) та фасують у пластикові ємності 

(ФП-86). Після цього їх запаковують (ФП-87) відповідно до стандартів 

оперативної процедури (СОП) щодо пакування та готують до переміщення 

антигену в холодильну камеру (ХК-88). Зразки передають на склад та 

поміщають в холодильну камеру для зберігання протягом 1 року за 

температури 2-8℃. На кожну ємність наноситься етикетка "Карантин" та 

"Відповідає". 

ТП 10 Приготування вакцини інактивованої 

Для формування серії вакцини використовують тільки інактивований 

антиген, який є вільним від контамінації сторонньою мікрофлорою. 

Здійснити розрахунок об’єму антигену інфекційного бронхіту курей 

(відповідно до кількості ГАО на дозу в межах 300-350 одиниць) для отримання 

об’єму вакцини, враховуючи кількість мінеральної олії. 

ТП 10.1 Приготування та стерилізація розчину тіомерсалу  

Для приготування розчину тіомерсалу в збірнику (ЗБ-91) послідовно 

додають в приміщенні з класом чистоти B, конкретну кількість тіомерсалу, що 

зважують за допомогою дозатора (Д-90) та вносять у ємність із фосфатно- 

сольовим буфером від ДР-5.3, що дозується через дозатор (Д-89). 

Після ретельного перемішування розчину, він розливається у стерильні 

флакони об'ємом 0,5 л (використовуючи ФП-93 та ФП-94) та піддається 
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стерилізації в паровому стерилізаторі (СП-95) за такими параметрами: 

температура 121°C, тиск 0,2 Мпа, тривалість 30 хвилин. Під час стерилізації 

важливо забезпечити, щоб стерильність продукту була збережена. Зазначено, 

що вміст тіомерсалу в 1 л готового продукту становить 0,1 г/л, що вказує на 

концентрацію цього реагента в остаточному продукті. 

ТП 10.2 Підготовка мінеральної олії 

Мінеральну олію дозують (за допомогою Д-96) перед процесом 

емульгування та стерилізують в реакторі (Р-97) за такими параметрами: 

температура 121°C, тиск 0,2 Мпа, тривалість 2 години. Під час стерилізації 

важливо забезпечити постійне перемішування за допомогою мішалки. Після 

завершення стерилізації масляну фазу охолоджують до температури в межах 

25-30°C. Процес відбувається у приміщенні класу чистоти B. 

ТП 10.3 Змішування водної фази з ад’ювантом 

Розчин з попередньої стадії за необхідності поступово перекачують 

насосом (Н-98) до реактора (Р-99), де відбувається змішування водної фази з 

масляним ад’ювантом та стабілізатором тіомерсалу. Це досягається додаванням 

вище зазначених компонентів у реактор згідно розрахункового листа, що 

визначає пропорції. Температура антигену та ад’юванту перед змішуванням 

повинна бути в межах 20±5°C. Для змішування у реактор подається стиснене 

стерильне повітря з тиском 0,3-0,4 атмосфери. Антиген завантажують у реактор 

за допомогою напівавтоматичного дозатора (Д-100). Після завершення 

змішування реактор залишають увімкненим протягом 25-30 хвилин. 

ТП 10.4 Емульгація водної і масляної фаз 

Процес емульгування проводять у реакторі (Р-99) за допомогою 

поступового прокачування стерильної мінеральної олії з одного реактора в 

інший через насос Н-98. В реакторі для емульгування встановлений 

гомогенізатор, який безперервно працює до утворення емульсії. Швидкість 

подачі масляної фази складає 12-16 літрів на хвилину. Після завершення 

внесення масляної фази емульгацію проводять протягом 3 циклів, кожен 

тривалістю 60 хвилин. 
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ТП 11 Наповнення, закупорювання та обтиснення флаконів 

Отриману емульсію фасують в асептичних умовах, дозуючи по 100-110 

мл в стерильні скляні або пластикові флакони за допомогою фасувальної 

машини (ФП-102). Під час процесу фасування важливий контроль об’єму 

наповнення, який повинен залишатися в межах 100-110 мл. Процес фасування 

виконується в приміщенні з класом чистоти В. 

Після наповнення умовах асептики флакони герметично закриваються 

стерильними гумовими пробками за допомогою машини (ФП-103). Потім 

флакони переходять на машину для закупорювання, де їх запікають 

алюмінієвими ковпачками (ФП-104). Закупорені флакони маркують (ЕМ-105) 

за допомогою статусної етикетки «Карантин», згідно СОП. Після цього 

флакони переміщують у приміщення карантинного зберігання, де зберігають за 

температури 2-8℃ до виходу напівпродукту з карантину. 

Продукцію, яка отримала позитивні результати аналізу ВКЯ, перевозять 

або переміщують у відділ пакування для подальшого процесу пакування.  

ПМВ 12 Пакування, маркування, відвантаження 

Процес маркування (етикетування) проводять за допомогою 

етикетувальної машини (ЕМ-106), а після цього продукцію складають у 

коробки з використанням машини для картонажу (ФП-107). Кожну одиницю 

споживчої тари маркують етикеткою, яка виготовлена типографським способом 

і відповідає затвердженому графічному макету. Етикетка повинна бути 

наклеєна рівно, без перекосів та зморшок. На етикетці вказується інформація 

про номер серії та термін придатності продукції. 

Промарковані флакони упаковують у групову тару, використовуючи машину 

для палетування (ФП-108, ФП-109) затвердженого зразка. Кожну коробку 

додають листівки-вкладки та пересилають готову продукцію у приміщення 

карантинного зберігання. Вакцину зберігають у темному місці в холодильнику 

(ХК-110) при температурі 2-8℃. Також проводять контроль готової продукції 

за всіма показниками специфікації для контролю якості готової продукції.  
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ЗВ 13 Знешкодження відходів 

По закінченню робочого дня використані матеріали та відходи 

упаковуються в сміттєві пакети й вивозяться за межі території підприємства до 

сміттєвих баків. Вивезення відбувається двічі на тиждень згідно графіку 

утилізації, що включає в себе використану сировину, чашки Петрі, змиви та 

інші відходи. 

Для друкованих та пакувальних матеріалів застосовується механічне 

розрізання, після чого вони упаковуються у сміттєві пакети. Картонні ящики 

розрізаються на менші частини, які тщательно зав'язуються та зберігаються на 

складі до їх вивезення на подальшу переробку. 

Сировину, яка використовується для виробництва інактивованої вакцини, після 

необхідних процесів переміщують у щільні поліетиленові пакети та зберігають 

у пластикових ящиках до моменту утилізації в холодильній камері. 

Вода, що виникає після прибирання, розведення дезінфікуючих та 

миючих засобів, значно розріджується водою та стікає у каналізацію. Зразки 

антигену, які не піддаються інактивації, обробляються 3% розчином NaOH та 

остаточно промиваються водопровідною водою. [96-97].
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РОЗДІЛ 7. КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 
7.1. Карта контролю 

Контроль виробництва здійснюється з метою отримання якісного 

продукту, що відповідає наведеним вище вимогам. Основні точки, 

параметри контролю та межі їх змін подані в таблиці 7.1 

Таблиця 7.1. Контрольні точки виробництва 

Назва стадії Об’єкт контролю Методи 

контролю 

Періодичність 

перевірки 

Нормативні 

характеристики 

ДР 1.1 

Підготовка 
персоналу 

Км/б 1.4 

Мікробна 

контамінація 

Мікробіол

огічний 

1 раз на 2 

тижні 

Не більше 

КУО 

ДР 1.2.1 
Приготування 

розчину 
етилового 

спирту 
Кт 1.2.3 

Кх 1.2.1 

 

 
Концентрац

ія 
розчину 

 
 

Ваговий, 
аналітич

на хімія 

 
 

Перед 
приготуван

ням 

 

 
С = 70 % 

ДР 1.2.2 
Приготування 
дезінфікуючог

о розчину 
Кт 1.2.2 

Кх 1.2.1 

 
 

Концентрац
ія 

розчину 

 
 

Ваговий, 
аналітич

на хімія 

 
 

Перед 
приготуван

ням 

С (NaOH) = 
3% 

С (Вінхлор) 
= 0,1% 

С (Віросан) 
= 0,25% 

T=1 доба 

ДР 1.2.3 
Приготування 

розчину 
миючого 

засобу 
Кт 1.2.1 

Кх 1.2.1 

 

 
Концентрац

ія 
розчину 

 
 

Ваговий, 
аналітич

на хімія 

 
 

Перед 
приготуван

ням 

 

 
С = 0,5 % 

ДР 1.3 

Підготовка 
технологічног

о одягу 

Км 1.3 

 
 

Стерильніст
ь 

Методи 
мікробіо

логічног
о аналізу 

Після 
кожного 

процесу в 
технологічн

ом у одязі 

 
Стерильність 
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ДР 1.4 

Підготовка 

виробничих 
приміщень 

Кт 1.4 
Км 1.4 

 

 

Мікробіолог
ічна 

чистота 

Методи 

мікробіо
логічног

о аналізу 
(змиви, 

чашки 
Петрі) 

 

 

Після 
кожного 

процесу 

Клас B: 

КУО/ м
3
<10 

Клас С: 

КУО/ м
3
<100 

Клас Д: 

КУО/ 

м
3
<200 

ДР 1.5 

Підготовка 
обладнання та 

комунікацій 
Кт 1.5 

 

Стерильніст

ь, режим 
стерилізації

, 
герметичніс

ть 

Мікробі

ологічні 
методи 

аналізу 
(змиви), 
маномет

р 

 
 

    Після 
кожної 

операції 

 

Стерильніст 

ь, t = 121°C, р 
= 0,2 МПа, 

τ = 1 год. 

ДР 1.5.3 

Дезінфекція 
обладнання 

та 
комунікації 

Кт 1.5.3 

Км 1.5.3 

Темпера

тура 

дезінфе

кції 

Регуля

тор 

темпера

тур 

Під час 

виробничог

о процесу 

50-60 ºС 

Тривал

ість 

дезінфе

кції 

Годинни

к 

 

2-3 год. 

 
Мікроб

на 
контамін

ація 

Методи 
мікробі
ологічн

ого 
аналізу 

 
Після 

процесу 

 

КУО<2 

ДР 1.5.5 
Стерилізація 

обладнання 
та 

комунікації 
Кт 1.5.5 

Тиск Маноме

тр 

 

 

Після 
кожної 
операції 

0,2 МПа 
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Км 1.5.5 Температур
а 

стерилізації 

Регулят
ор 

температ
ур 

140 ºС 

Тривалість 

стерилізації 
Годинник 1 год 

Мікробна 
контамінаці
я 

Мікробіо
логічні 

методи 
аналізу 

 
КУО відсутні 

ДР 2.1 

Підготовка 

води 
очищеної Кт 

2.1 
Км 2.1 

Мікробна 
контамінація

, 
пірогенність, 
електропрові

дність, 
концентрація 

солей 

Методи 
мікробіо

логічног
о 

аналізу, 

кондукто
метр, 

солемір 

 
 

Після 
кожної 

операції 

КУО<10

0/л, 

апірогенна, 
електропрові
дність 5-10 

мкСм/см, 
концентраці

я 
солей 

0,01% 

ДР 2.2 
Підготовка 

води для 
ін’єкцій Кт 

2.2 
Км 2.2 

 

Мікробна 
контамінація

, 
пірогенність, 

електропрові
дність, 

температура 

Методи 
мікробіо

логічног
о 

аналізу, 
кондукто

метр, 
термом

етр 

 
 

Після 
кожної 

операції 

 

Стерильна, 
апірогенна, 

електропрові
дність < 5 

мкСм/см, t = 
75 °C 
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ДР 3.1.1 

Забір повітря 

з атмосфери 

Кт 3.1.1 

Повітр

я з 
атмосф

ери, 
кількіс

ть 
частин

ок 

Пропуск

на 
здатність 

повітроз
абір 

-ника 

 

Після 
кожної 

операції. 

 
2000 

части
нок/ 

м3 

ДР 

3.1.2 

Очищення 

від 
механічних 

контамінант
ів і домішок 

Кт 3.1.2 

 

Повітря з 
атмосфери

, кількість 
частинок 

 

Ефектив
ність 

очистки 
повітря 

 
Безперервн

о при 

подачі 
повітря. 

 

 
E=80% 

 

ДР 

3.1.3 

Стискання і 
транспортува

ння повітря 
Кт 3.1.3 

 

 

Тиск 

 

 

Маноме

тр 

 

 
Після 

кожної 

операції. 

P=0,25 

МПа- 
нагнітання 

P=0,4 МПа- 
стискання 

 

ДР 

3.1.4 

Стабілізація 
потоку 

повітря Кт 
3.1.4 

Температура Термом
етр 

 
 

Під час 

нагріванн
я 

t=25 ºС 

Вологість Вологом

ір 

W=40-60% 
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Тиск Маноме

тр 

0,2 МПа 

ДР 

3.1.5 

Очище

ння 
повітря 

на 
головн

их 
фільтра

х Кт 
3.1.5 

Км 
3.1.5 

Ступінь 

очистки 

Ефектив

ність 

очистк

и 

 

 

Під 
час 

процес

у 

E=95% 

Вміст 
мікробних 

контамінант

ів 

 

Мікробі

ологічні 
методи 

< 2 КУО 

/м
3
 

Вміст часток 
Седи

ме

нта

ція 

200 часток/ 

м3 

ДР 

3.1.6 

Очищення 

повітря на 
індивідуаль

них 
фільтрах 
Кт 3.1.6 

Км 

3.1.6 

Ступінь 

очистки 

Ефектив

ність 

очистк

и 

 

 
Безперервн

о при 
подачі 

повітря 

E=99,99% 

Вміст 

мікробних 
контамінант

ів 
 

 

Мікробі

ологічні 
методи 

Відсутніст ь 

м/о 
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Вміст часток 
Седи

ме

нта

ція 

10 часток/ 

м3 

ДР 

3.2.1 

Забір 

повітря з 
атмосфери 

Кт 3.2.1 

Повітря з 
атмосфери
, кількість 

частинок 

Пропуск
на 

здатність 

повітроза
бір- 

ника 

 

Після 
кожної 

операції. 

2000 

частинок/ м3 

ДР 

3.2.2 

Очищення 
від 

механічних 
контамінант

ів і домішок 
Кт 

3.2.2 

 
Ступін
ь 

очистк
и 

повітря 

 

Ефект
ивніст

ь 
очист

ки 

повітр
я 

 
Після 

кожної 

операції
. 

 

 
E=80% 

ДР 

3.2.3 

Стискання і 
транспортува

ння повітря 
Кт 3.2.3 

 

 
Тиск 

 

 
Мано
метр 

 
Після 

кожної 

операції
. 

P=0,2 МПа- 

нагнітання 

P=0,35 МПа- 
стискання 

ДР 

3.2.4 

Очище
ння 

повітря 
на 

головн
их 

фільтра

х Кт 
3.2.4 

Км 

Ступінь 

очистк
и 

Ефектив

ність 
очистк

и 

 

 

Під час 

процесу 

E=95% 

Вміст 
мікробни

х 

контамінантів 

Мікробі
ологічні 
методи 

< 2 КУО 

/м
3
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3.2.4 
Вміст часток 

Седи

ме
нта

ція 

200 часток/ 

м3 

 
ДР 

3.2.5 

Очищення 

повітря на 
індивідуаль

них 
фільтрах 

Кт 3.2.5 

Км 
3.2.5 

 
Ступінь 
очистк

и 

 
Ефектив

ність 

очистк
и 

 

 

 
Безперервн

о при 
подачі 

повітря 

 
 

E=99,99% 

Вміст 

мікробних 

контамінанті

в 

Мікробі

ологічні 
методи 

Відсутність 
м/о 

Вміст часток 
Седи

ме

нта

ція 

10 часток/ 

м3 

ДР 4 

Підготовка 

посуду та 
матеріалів 

для 
виробницт

ва Кт 4 
Км 4 

Температур
а 

стерилізації 

Регуля
тор 

темпер
атур 

 

 

Після 
кожної 
операці

ї 

121 ºС 

Тривалість 

стерилізаці

ї 

Годин

ник 

1 год 
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Мікробна 

контамінаці
я 

Мікробіо

логічні 

методи 

аналізу 

КУО 
відсутні 

 
ДР 4.1 

Підготовка 
пробок та 

ковпачків 
Кт 4.1 

Км 4.1 

Температура 

стерилізації 
Регу

лятор 
темпе

ратур 

 

 

 
Після 

кожної 
операції 

 

121 ºС 

Тривалість 
стерилізації 

 

Годинн
ик 

 

30 хв 

Мікробна 

контамінаці

я 

Мікро

біолог

ічні 

метод

и 

аналіз

у 

КУО 

відсутні 

ДР 4.2 
Підготовка 

лабораторног

о посуду 
Кт 4.2 

Км 4.2 

Час 

стерилізації 

Регу

лятор 

темпе

ратур 

 

 
Після 

кожної 

операції 

160-180 °С 

Температур 
а 

Годинн
ик 

2 год. 
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Мікробна 

контамінаці

я 

Мікробіо
логіч

ні 
метод

и 

КУО 

відсутні 

ДР 4.3 

Підготовка 
пластикових 

ємностей 
Кт 4.3 

Км 4.3 

Час 

стерилізації 

Регу

лятор 

темпе

ратур 

Після 
кожної 
операції 

120°С 

Температур 

а 

Годинн

ик 

2 год. 

Мікробна 

контамінація 

Мікробіо

логіч
ні 

метод

и 

КУО 

відсутні 

ДР 5 

Приготування 
фосфатно- 

сольового 
буферу 

Кт 5 

Кх 5 

Км 5 

 
 

Вміст 

компонентів 
, pH, 

стерильність 

 
Ваговий, 

аналітич
на хімія, 

pH-метр, 
мікробіо

логічні 
методи 

 
 

Після 
кожного 

приготуван
ня 

 

Маса 

компонентів 
згідно 

розрахунку, 
стерильність 

, pH=7,3±0,2 

 
ТП 6.2 

Інкубація 

курячого яйця 
SPF 

Кт 6.2 

Візуальний 

огляд, 
режим 

інкубації, 
час 

інкубації, 

мікробна 

 
Візуальн

о, 
гігромет

р, 
термоме

тр, 

 

 

Кожна 
закладк

а яйця 

Яйця без 
зовнішніх 

пошкоджень 
, правильної 

форми, t = 
37,5±0,5°С, 

W = 50-65%, 
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Км 6.2 контамінаці

я 

годинни

к, 
мікробіо

логічні 
методи 

τ = 11 діб 

ТП 7 

Зараженн
я 

ембріонів 
в 

алантоїсн
у 

порожни
ну Кт 7 

Км 7 

 

Робочий 

розчин – 
стерильніст

ь, точність 
розведення 

 
 

Ваговий, 

мікробіо
логічні 

методи 

 
 

Після 

кожного 
процесу 

 
 

Стерильність

, розведення 
1:1000 

ТП 7.4 
Інкубація 

заражених 
курячих 

яєць Кт 7 

 

Режим 

інкубації, 
час 

інкубації 

 

Термоме

тр, 
гігромет

р, 
годинни

к 

 

Після 

кожного 
процесу 

t = 

37,5±0,5°С, 

W 
= 50-65%, τ = 

36 год 

ТП 7.6 

Охолодженн
я заражених 

ембріонів 
Кт 7.6 

Час 
охолодженн

я, 
температура 

охолодженн
я 

 
Терм

омет
р, 

годи
нник 

 
Після 

кожної 
операції 

 
t = 2-8 °С 

τ = 3-12 год. 

ТП 8 

Збір 

вірусовмісно
го матеріалу 

Кт 8 

Км 8 

 
Стерильніст
ь антигену, 

температура 

 
Мікроб
іологіч

ний 
метод, 

термом
етр 

 
Після 

кожної 

операції 

 
Відсутність 

контамінанті

в, t = 2-8 °С 
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ТП 9 

Інактивація 
антигену 

формальдегі
до м 
Кт 9 

Км 9 

Кх 9 

Концентраці

я 
формальдегід

у 
, об’єм 

інактиванту, 

режим 
роботи 

термостату, 
повнота 

інактивації 

(час) 

 

 
Мірн

ий 

цилі
ндр, 
терм

омет
р, 

годи
нник 

 

 
Після 

кожної 

операції 
. 

Об’єм 

формальдегі
ду згідно 

розрахунку, 
t = 20-25 °С 

τ = 24 год., 
титр вірусу ≥ 

109,0 

ЕIД50/1мл 

ТП 10.1 

Приготуванн
я розчину 

тіомерсалу 
Кт 10.1 

Км 10.1 
Кх 10.1 

 

 
Концентраці

я 

тіомерсалу, 
стерильніст

ь 

 
Ваговий 
метод, 

мікробіо

логічні 
методи 

контрол
ю 

 

 
Після 

кожної 

операції 

 

 
Маса згідно 
розрахунку, 

стерильніст
ь 

ТП 10.2 

Підготовка 

мінеральної 
олії 

Кт 10.2 

Км 10.2 

 
Режим 

стерилізації

, 
охолодженн

я 

 
 

Терм

оме
тр, 

годи
нни

к 

 
Після 

кожної 

операції 

 
tстер = 121 °С 

τ = 2 год 

t = 25-30 °С 

ТП 10.4 

Емульгуванн

я масляної і 
водної фаз 

Кт 10.4 

Км 10.4 

Час роботи 
мішалки, 

температур

а, 
стабільніст

ь емульсії, 
стерильніст

ь 

Годинни
к, 

термомет

р, 
мікробіо

логічні 
методи 

контрол
ю, 

центриф
уга 

 

 
Протягом 

процесу 

t = 20-25 °С 

τ = 45 хв 
стерильність, 

стійкість 
емульсії, Р = 

0,3-0,4 МПа 
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ТП 11 

Наповнення, 

закупорюванн
я та 

обтиснення 
флаконів 

Кт 11 

Км 11 

 
Температура 
зберігання, 

стерильність
, 

герметичніст

ь 

 
Термоме

тр, 

мікробіо
логічні 
методи 

контрол
ю 

 
 

Після 

кожної 
операції 

 
t = 2-8 °С, 

стерильність, 

герметично 
закриті 

 
 

ПМВ 12 

Пакування та 
маркування 

флаконів 
Кт 12 

 

Якість 

маркування, 
упаковки, 

герметичност
і, пакування, 
температура 

зберігання 

 

 
Візуальн
о, відбір 
флаконів 

по 1 на 
кожні 

500 

 

 

 
Протягом 
процесу 

t = 2-8 °С, 

Відповідне 
маркування 

флакону та 
картонної 

коробки 
повна 

комплектація 

упаковки 

ЗВ 13 

Знешкодженн
я відходів та 

викидів 

виробництва 
Кт 14 

Кх 14 

Км 14 

 

 

Концентраці
я відходів 

 
 

Кільк
існий 

хімічн
ий та 

мікроб
іологіч
ний 

аналіз 

 

 

Кожного 
циклу 

 
Відповідно 

до 
санітарних 

правил і 
норм 

7.2. Методи контролю кінцевого продукту 

7.2.1. Визначення стерильності отриманих вакцини 

Стерильність визначається за методом розробленим згідно E.P. 9.3. 

04/2011:20601 2.6.1. Для визначення контамінації бактеріальною та грибковою 

мікрофлорою відбирають три флакони вакцин. Вміст флаконів розчиняють 

стерильним ФСБ, в такій пропорції щоб 1,0 мл містив 1 дозу препарату та 

об'єднують у загальну пробу. 

Випробування (Метод прямого посіву) проводять в спеціально 

обладнаному приміщенні в асептичних умовах ламінарного боксу класу А з 

пикористаннням відповідних інструментів і стерильного посуду. 

 Досліджувані зразки: 
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 Висівання з досліджуваним матеріалом в 10 пробірок з тіогліколевим 

середовищем (ТГС), користуючись стерильними піпетками. В пробікри 

висівають по 1,0 мл досліджуваного зразку. Під час посіву піпетки з пробами 

занурюють у середину середовища. Щоб запобігти аерації середовища вміст 

піпетки не видувають до кінця. Як контроль стерильності середовища 

використовують ТГС тієї ж серії і дати виготовлення, яке використовували для 

дослідження. 

 Проведення дослідження: 

 - 5 пробірок з досліджуваним матеріалом та 3 пробірки з контролем 

середовища витримують у термостаті 14 діб за температури від 30-35
о
С для 

виявлення контамінації бактеріальною мікрофлорою; 

 - 5 пробірок з досліджуваним матеріалом та 3 пробірки з контролем 

середовища витримують у термостаті 14 діб  за температури від 20-25
о
С для 

виявлення контамінації грибною мікрофлорою. 

Посіви продивляються у розсіяну світлі періодично, але обов'язково в першу, 

потім у четверту – п'яту і в останню (14) добу культивування. 

  Облік результатів: 

Ознаки контамінації бактеріальною і грибною мікрофлорою в пробірках 

служать: помутніння середовища порівняно з початковим станом; поява в 

ньому плівок або пластівців, осаду і пухирців газу.  

 Підтвердження контамінації: 

При обліку результатів необхідно виключити наявність помутніння живильного 

середовища, викликаного консистенцією досліджуваного зразку. Наявність 

контамінації повинна бути підтверджена шляхом мікроскопії мазків, 

пофарбованих за Грамом, узятих з 2-3 засіяних пробірок, та результатами 

перевірки життєздатності виявлених клітин мікроорганізмів. Для цього з 1-3 

пробірок, де виявлено ріст або наявне помутніння, викликане кинсистенцією 

досліджуваного зразку, проводять пересіви по 0,5 мл на 1-2 пробірки з 10,0 мл 

ТГС. Пересіви витримують за зазначених вище температур протягом 7 діб (або 

до появи росту). 
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У випадку підтвердження наявності росту б в одній із пробірок та ідентичності 

мікрофлори за морфологічними ознаками в посівах і пересівах, препарат 

вважають контамінованим 

7.2.2. Визначення імуногенної ефективності 

Матеріали та реактиви відповідно до К.Р. 9.3 01/2017: 0870: Шприци, 

флакони, тест-набори для виявлення антитіл до вірусів НХ, ІБК, СЗН методом 

ІФА (фірма IDEXX); Отримана вакцина (кінцевий продукт). 

 - 20 курчат 14-28-добового віку зі статусом ВПФ або серонегативних до 

збудників ньокаслської хвороби, інфекційного бронхіту, синдрому зниженості 

несучості курей.  

 Для дослідження з трьох флаконів відбирають стерильним шприцом по 2, 

0 мл вакцини, об'єднують в загальну пробу.  Вакцину вводять 

внутрішньом'язово 10-ти курчатам в ділянці стегна або грудних м'язів в об'ємі 

0,5 мл (10 т курчат залишають як контроль). Термін спостереження 5-8 тижнів. 

Після закінчення досліду від курей відбирають проби крові і готують проби 

сироватки (методом центрифугування). 

Досліджують сироватки індивідуально методом ІФА на наявність антитіл 

до вірусів НХ, ІБК, СЗН згідно інструкції по використанню тест-наборів ІФА.  

Вакцина вважається імуногенно ефективною, якщо при дослідженні 

методом ІФА через 5-8 тижнів після вакцинації у курчат виявлені специфічні 

антитіла до вірусів НХ, ІБК, СЗН в титрах, що вказані в настанові до тест-

набору як захисні при їх відсутності у птиці контрольної групи.  

7.2.3. Визначення безпечності вакцини 
Безпечність визначають за методом розробленою відповідно до Е.Р. 9.3, 

04/2013:50206. 

Для дослідження з трьох флаконів відбирають стерильним шприцом по 

20,0 мл вакцини, об'єднують в загальну пробу. Вакцину вводять 

внутрішньом'язово 10-ти курчатам 14-28 денного віку зі статусом ВПФ в 

ділянці стегна або грудних м'язів в об'ємі 1,0 мл (2 дози). Ін'єкцію роблять в два 

місця (зліва та справа) по 0, 5 мл). термін спостереження 14 діб.  

Результати:  
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Вакцину вважають нешкідливою якщо всі курчата залишаються здоровими 

впродовж 14 днів спостереження . При розтині курчат, на місці введення 

вакцини не повинно бути яскраво вираженої  запальної реакції і некрозу 

тканин. Допускається наявність залишків ад'юванту, що не розсмоктався. 

7.2.4. Визначення повноти інактивації вірусу НХ, ІБК, СЗН 

Повноту інактивації вірусів проводять за методом розробленим відповідно до 

Е.Р. 9.3.01/2017:0970. 

Повноту інактивації вірусів визначають шляхом зараження по 10 

ембріонів на 10 добу інкубування пробою сировини після інактивації, в об'ємі 

0,2 мл, в алантоїсну порожнину. Контролем слугують по 5 незаражених 

ембріонів (для кожного вірусу окремо). В подальшому інкубують ембріони 

протягом 96 годин при температурі 37 
о
С. По закінченні інкубації ембріони 

прохолоджують при 4-8 
о
С впродовж 12 годин, асептично відбираючи екстра 

ембріональну рідину (ЕЕР), досліджують у крапельній реакції ГА з 0,5-5 %-вою 

суспензією еритроцитів півня (дослідний буферний зразок). 

Якщо результат негативний, то проводять два додаткових пасажі, 

використовуючи для зараження суміш ЕЕР, відібрану в різних об'ємах від 

кожного ембріона. При підтвердженні позитивного результату РГА дану серію 

сировини бракуют.  

7.3. Методи запобігання епізоотичній ситуації 

Контроль персоналу при виробництві вакцин є критично важливим 

елементом для забезпечення якості та безпеки медичних продуктів. Ось кілька 

ключових аспектів контролю персоналу у виробництві вакцин: 

Кваліфікація та навчання: 

Всі працівники, які працюють у виробництві вакцин, повинні мати 

відповідну кваліфікацію та проходити систематичне навчання. 

Регулярне підвищення кваліфікації допомагає персоналу бути в курсі 

останніх технологічних та регуляторних змін. 

Ліцензування та сертифікація: 
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Ключовий персонал, зайнятий у виробництві вакцин, може бути 

обов'язково ліцензований або сертифікований згідно з відповідними медичними 

та фармацевтичними стандартами. 

Особисті захисні засоби (ОЗЗ): 

Персонал повинен використовувати відповідні ОЗЗ для захисту від 

можливих ризиків, пов'язаних із виробництвом та обробкою вакцин. 

Медичні огляди: 

Регулярні медичні огляди персоналу допомагають виявляти будь-які 

захворювання, які можуть впливати на їхню здатність працювати з вакцинами. 

Контроль доступу: 

Забезпечення обмеженого доступу до областей виробництва для 

уповноважених працівників для попередження можливих контамінацій та 

забезпечення безпеки виробничого процесу. 

Системи відстеження та контролю якості: 

Використання систем відстеження та контролю якості для моніторингу 

виробничих процесів та своєчасного виявлення відхилень від стандартів.  

Аудит та перевірки: 

Регулярні аудити та внутрішні перевірки систем забезпечують 

дотримання вимог та стандартів у виробництві вакцин. 

Транспортування вірусних часток на підприємстві з виробництва 

вакцин вимагає особливої уваги і дотримання високих стандартів безпеки та 

біозахисту.  

Основні аспекти транспортування вірусних часток на вакцинному 

підприємстві включають: 

Спеціалізовані контейнери та упаковка: 

Використання спеціалізованих контейнерів і упаковки, які забезпечують 

безпеку та непорушеність вірусних частинок під час транспортування. 

Системи контролю температури: 
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Забезпечення стабільних температурних умов для уникнення деградації 

вірусних часток. Багато вакцин вимагають низьких температур для збереження 

стабільності. 

Моніторинг умов транспортування: 

Встановлення систем моніторингу, які відслідковують температуру, 

вологість та інші умови під час транспортування для вчасного виявлення та 

усунення відхилень. 

Безпека персоналу: 

Забезпечення належного навчання та інструктажу для персоналу, який 

працює з транспортними засобами, щоб уникнути можливого забруднення та 

забезпечити безпеку обробки вірусних часток. 

Дотримання вимог до транспортування біологічних матеріалів: 

Виконання всіх вимог та стандартів щодо транспортування біологічних 

матеріалів, як визначено міжнародними та національними регуляторами. 

Заходи безпеки на випадок аварій: 

Розробка та впровадження планів невідкладних ситуацій та заходів безпеки на 

випадок аварій або виникнення непередбачених ситуацій під час 

транспортування. 

Ізоляція та контроль виїздів: 

Забезпечення контрольованого доступу та ізоляції зон транспортування для 

уникнення можливого випадкового випуску вірусних часток у навколишнє 

середовище. 

Дотримання міжнародних та національних правил і регуляцій: 

Виконання всіх вимог щодо транспортування медичних матеріалів, 

встановлених відповідними міжнародними та національними органами. 

Знешкодження відходів на виробництві вакцин є важливим аспектом 

забезпечення екологічної відповідальності та безпеки для навколишнього 

середовища. Основні принципи та методи знешкодження відходів у 

виробництві вакцин включають: 

Автоклавування: 
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Відходи можуть бути піддані процесу автоклавування, що включає 

теплову обробку за високого тиску та температури для знищення 

мікроорганізмів. 

Хімічне оброблення: 

Застосування хімічних речовин для дезінфекції та знешкодження відходів. 

Стерилізація: 

Процеси стерилізації, такі як випромінювання або використання 

етиленоксиду, можуть бути використані для забезпечення стерильності та 

знешкодження відходів. 

Сепарація та переробка: 

Розділення відходів на різні компоненти для подальшої переробки або 

використання для вторинного використання. 

Біологічна обробка: 

Використання мікроорганізмів або бактерій для біологічного розкладання 

відходів. 

Ефлюєнтні системи: 

Впровадження ефективних систем обробки стічних вод для забезпечення 

безпечного видалення рідких відходів. 

Мінімізація відходів: 

Впровадження методів та технологій для мінімізації відходів ще на етапі 

їх створення. 

Використання вторинних ресурсів: 

Переробка відходів для використання як вторинних ресурсів, якщо це 

можливо. 

Відповідність стандартам: 

Забезпечення дотримання встановлених стандартів та регуляцій щодо 

обробки та видалення відходів у фармацевтичній та медичній промисловості 

[98-100]
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РОЗДІЛ 8. АНАЛІТИЧНА НОРМАТИВНА 

ДОКУМЕНТАЦІЯ 

Активнодіюча речовина. 1 доза вакцини – 0,1 мл містить: 

Інактивований антиген  0,03 мл  

штам серотипу ND Clone30 (НХ) ≥ 8,5 lg ЕІД50 до 

інактивації 

 штам Mass-41 серотипу QX (ІБК) ≥ 6,8 lg ЕІД50 до 

інактивації  

штам 127 (СЗН) ≥ 3log2 ГАО до 

інактивації  

Допоміжні речовини: 

мінеральне масло  

масляний ад’ювант (суміш Span-80 та Tween-80) 

формальдегід 

тіомерсал  

Зовнішній вигляд та фізико-хімічні характеристики. Масляна 

емульсія білого кольору (допускається відтінки рожевого, світло-

коричневого, жовтого). Залишок формальдегіду у готовому препараті має 

бути не більше 0,5 г/л. 

Форма випуску. Вакцина розфасована у флакони із пластику або скла 

по 1000, 2000 або 5000 доз вакцини, закриті гумовими пробками та закатані 

алюмінієвими ковпачками. 

Імунобіологічні властивості. Вакцина забезпечує захист щепленої 

птиці від захворювання СЗН, ІБК, НХ починаючи з 14 доби після введення. 

Лікувальними властивостями не володіє. Тривалість імунітету 35-40 тижнів 

[132-135].
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СПЕЦИФІКАЦІЯ 

Назва 

показника 

Допустимі межі Методи 

контролю 

Опис Емульсія білого (допускається відтінки 
рожевого, світло-коричневого, 

жовтуватого) кольору, без видимих 
механічних включень  

За п.1 АНД, візуально 

Стабільність 
емульсії 

Має бути стабільна  За п.2 АНД 

Кінематична 
вязкість 

≤ 200 мм
2
/с За п. 3 АНД, (Е.Р. 

01/2008:20208) 

Стерильність Має бути стерильна  За п. 4 АНД, (Е.Р. 9,3, 
04/2011:20601, 2.6.1) 

Іммуногенна 
ефективінсть 

Має бути імунногенною За п. 5 АНД, (Е.Р. 9.3 
01/2017:0870) 

Нешкідливість Має бути нешкідлива За п. 6 АНД, ( Е.Р. 9.3 
04/2023:50206 ) 

Повнота 

інактивації  

Має бути інактивована За п. 7 АНД, (Е.Р. 9.3 

07/2017;0870) 

Залишкова 

кількість 
формальдегіду 

≤ 200 г/л За п. 8 АНД, ДФУ, ( 

Е.Р. 01/2008:20418 ) 

Пакування, 
маркування 

Флакони мають бути правильно 
марковані та щільно закупорені без 

тріщин. Ковпачок не повинен 
прокручуватись при прикладенні 

середнього зусилля  

За п. 9 АНД, візуально 
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1. Опис  

Визначення зовнішнього вигляду, кольору, наявності механічних домішок, 

тріщин флаконів, етикетування проводять візуально та переглядають у 

пронизуючому світлі.  

Під час перевірки вакцина повинна представляти собою емульсію білого 

(допускається відтінки рожевого, світло-коричневого, жовтуватого) кольору, без 

видимих механічних включень. 

2. Стабільність емульсії 

Стабільність емульсії визначають методи центрифугування вакцини  

Обладнання та матеріали:  

- Центрифуга лабораторна з прискоренням ротора до 6000 об/хв; 

- Піпетки скляні мірні за ДСТУ 29230; 

- Пробірки центрифужні скляні об’ємом не менше 14 мл; 

- Зразок вакцини; 

Флакони, після інтенсивного збовтування протягом 15-30 с, відбирають і 

вносять по 8,0 мл вакцини в 2 центрифужні пробірки. Пробірки з вакциною 

центрифугують при 3000 об/хв протягом 20 хвилин. Після чого вимірюють висоту 

стовпа прозорої фракції в усіх пробірках. 

Обробка результатів: 

Емульсію вважають стабільною, якщо після центрифугування в пробірках 

висота стовпа прозорої фракції. Що може утворюватися в верхній частині не 

перевищувати 30 мм. Не допускається після центрифугування появи прозорої 

фракції на дні пробірки або повного розшарування емульсії. 

3. Кінематична в’язкість 

Вимірювання кінематичної в’язкості здійснюється методом розробленим 

згідно до Е.Р. 9.3 01/2008. В’язкість повинна становити не більше ≤ 200 мм
2
/с. 

Матеріали та реактиви 

Посуд: циліндри, стакан 

Обладнання: 
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- Віскозиметр ВПЖ-2 ІСО 3104-84 

- Термометр ДСТУ 215-83 

- Секундомір ДСТУ 5072-82 

- Папір фільтрувальний ДСТУ 12026-86 

- Вода дистильована ДСТУ 6709-82 

- Віскозиметр типу ВУ ДСТУ 1532-82 

Визначення в’язкості суспензії вакцини у капілярному напів автоматичному 

віскозиметрі полягає у вимірі часу витікання певного об’єму випробуваного об’єму 

під впливом сили тяжіння. Випробування проводять при температурі 20 °С. Для 

проведення аналізу підбирають віскозиметр із таким діаметром капіляра, щоб час 

витікання суспензії становив не менш ніж ≤ 200 мм
2
/с.  

Зразок суспензії завантажують в прилад та вибирають функцію визначення 

в’язкості. Після очікування отримуємо роздруківку з результатами досліду.  

4. Стерильність  

Стерильність визначається за методом розробленим згідно E.P. 9.3. 

04/2011:20601 2.6.1. Для визначення контамінації бактеріальною та грибковою 

мікрофлорою відбирають три флакони вакцин. Вміст флаконів розчиняють 

стерильним ФСБ, в такій пропорції щоб 1,0 мл містив 1 дозу препарату та 

об'єднують у загальну пробу. 

Випробування (Методом прямого посіву) проводять в спеціально обладнаному 

приміщенні в асептичних умовах ламінарного боксу класу А з використанням 

відповідних інструментів і стерильного посуду. 

 Досліджувані зразки: 

 Висівання з досліджуваним матеріалом в 10 пробірок з тіогліколевим 

середовищем (ТГС), користуючись стерильними піпетками. В пробірки висівають 

по 1,0 мл досліджуваного зразку. Під час посіву піпетки з пробами занурюють у 

середину середовища. Щоб запобігти аерації середовища вміст піпетки не 

видувають до кінця. Як контроль стерильності середовища використовують ТГС тієї 

ж серії і дати виготовлення, яке використовували для дослідження. 
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Проведення дослідження: 

 - 5 пробірок з досліджуваним матеріалом та 3 пробірки з контролем 

середовища витримують у термостаті 14 діб за температури від 30-35
о
С для 

виявлення контамінації бактеріальною мікрофлорою; 

 - 5 пробірок з досліджуваним матеріалом та 3 пробірки з контролем 

середовища витримують у термостаті 14 діб  за температури від 20-25
о
С для 

виявлення контамінації грибною мікрофлорою. 

Посіви продивляються у розсіяну світлі періодично, але обов'язково в першу, потім 

у четверту – п'яту і в останню (14) добу культивування. 

  Облік результатів. 

Ознаки контамінації бактеріальною і грибною мікрофлорою в пробірках служать: 

помутніння середовища порівняно з початковим станом; поява в ньому плівок або 

пластівців, осаду і пухирців газу.  

 Підтвердження контамінації: 

При обліку результатів необхідно виключити наявність помутніння живильного 

середовища, викликаного консистенцією досліджуваного зразку. Наявність 

контамінації повинна бути підтверджена шляхом мікроскопії мазків, пофарбованих 

за Грамом, узятих з 2-3 засіяних пробірок, та результатами перевірки життєздатності 

виявлених клітин мікроорганізмів. Для цього з 1-3 пробірок, де виявлено ріст або 

наявне помутніння, викликане кинсистенцією досліджуваного зразку, проводять 

пересіви по 0,5 мл на 1-2 пробірки з 10,0 мл ТГС. Пересіви витримують за 

зазначених вище температур протягом 7 діб (або до появи росту).  

У випадку підтвердження наявності росту б в одній із пробірок та ідентичності 

мікрофлори за морфологічними ознаками в посівах і пересівах, препарат вважають 

контамінованим 

5. Визначення імуногенної ефективності 

Матеріали та реактиви відповідно до К.Р. 9.3 01/2017: 0870: Шприци, флакони, 

тест-набори для виявлення антитіл до вірусів НХ, ІБК, СЗН методом ІФА (фірма 

IDEXX); Отримана вакцина (кінцевий продукт). 
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 - 20 курчат 14-28-добового віку зі статусом ВПФ або серонегативних до 

збудників ньокаслської хвороби, інфекційного бронхіту, синдрому зниженості 

несучості курей.  

 Для дослідження з трьох флаконів відбирають стерильним шприцом по 2, 0 мл 

вакцини, об'єднують в загальну пробу.  Вакцину вводять внутрішньом'язово 10-ти 

курчатам в ділянці стегна або грудних м'язів в об'ємі 0,5 мл (10 т курчат залишають 

як контроль). Термін спостереження 5-8 тижнів. Після закінчення досліду від курей 

відбирають проби крові і готують проби сироватки (методом центрифугування). 

Досліджують сироватки індивідуально методом ІФА на наявність антитіл до 

вірусів НХ, ІБК, СЗН згідно інструкції по використанню тест-наборів ІФА.  

Вакцина вважається імуногенно ефективною, якщо при дослідженні методом 

ІФА через 5-8 тижнів після вакцинації у курчат виявлені специфічні антитіла до 

вірусів НХ, ІБК, СЗН в титрах, що вказані в настанові до тест-набору як захисні при 

їх відсутності у птиці контрольної групи.  

6.  Безпечність 

Безпечність визначають за методом розробленою відповідно до Е.Р. 9.3, 

04/2013:50206. 

Для дослідження з трьох флаконів відбирають стерильним шприцом по 20,0 

мл вакцини, об'єднують в загальну пробу. Вакцину вводять внутрішньом'язово 10-ти 

курчатам 14-28 денного віку зі статусом ВПФ в ділянці стегна або грудних м'язів в 

об'ємі 1,0 мл (2 дози). Ін'єкцію роблять в два місця (зліва та справа) по 0, 5 мл). 

термін спостереження 14 діб.  

Результати:  

Вакцину вважають нешкідливою якщо всі курчата залишаються здоровими 

впродовж 14 днів спостереження . При розтині курчат, на місці введення вакцини не 

повинно бути яскраво вираженої  запальної реакції і некрозу тканин. Допускається 

наявність залишків ад'юванту, що не розсмоктався. 

7.  Визначення повноти інактивації вірусу НХ, ІБК, СЗН 

Повноту інактивації вірусів проводять за методом розробленим відповідно до Е.Р. 

9.3.01/2017:0970. 
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Повноту інактивації вірусів визначають шляхом зараження по 10 ембріонів на 

10 добу інкубування пробою сировини після інактивації, в об'ємі 0,2 мл, в 

алантоїсну порожнину. Контролем слугують по 5 незаражених ембріонів (для 

кожного вірусу окремо). В подальшому інкубують ембріони протягом 96 годин при 

температурі 37
о
С. По закінченні інкубації ембріони прохолоджують при 2-8

о
С 

впродовж 12 годин, асептично відбираючи екстра ембріональну рідину (ЕЕР), 

досліджують у крапельній реакції ГА з 0,5-5 %-вою суспензією еритроцитів півня 

(дослідний буферний зразок). 

Якщо результат негативний, то проводять два додаткових пасажі, 

використовуючи для зараження суміш ЕЕР, відібрану в різних об'ємах від кожного 

ембріона. При підтвердженні позитивного результату РГА дану серію сировини .  

8. Визначення вільного формальдегіду за методом абсорбційної 

спектрофотометрії у видимій області за ДФУ 2.2.25. 

Інфрачервоні спектрофотометри застосовують для запису спектрів в області від 

4000 см-
1
 до 670 см-

1
 (від 2.5 мкм до 15 мкм), деяких випадках до 200 см

-1
 (до 50 

мкм) 

Приготовляють досліджуваний зразок з паралельний приготування контролю 

після чого вимірюють густину розчинів порівняння  та вимірюють при довжині 

хвилі 628 нм, в кюветі з товщиною шару 1 см. 

Розрахунок проводиться за виведеною статистичною формулою в 

автоматичному режимі за трьома контролями.  

9. Пакування, маркування. 

Візуально визначать наявність тріщин у флаконах, відповідність до маркування. 

Щільність укупорки перевіряється шляхом прокручування ковпачка з середнім 

зусиллям. Результати перевірки записують в журнал апробації. 
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