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Duoc PIEN VIET NAM V QUI BINH CHUNG

QUI BINH CHUNG

1 Tén chinh cua cac chuyén luan Ia tcn Viét Nam, sau tén Viét Nam la tén Latin va nhi*tng tén Viét Nam théng dung
khac néu co.

D0oi v6i dugc lieu: Co thé ding tén qui wéc cua duwoc liéu hodc dung tén cy, con kém theo bd phan dung 1am thudc dé
Iam tén chuyén lun, nhing tir chi bd phan dung 1am thudc dé trong ddu ngodc don, vi du: (L&), (Qua), (Than ré).... Tén
qui wéc clia dwoc liéu la tén cla vi thudc da dwoc ding trong y hoc ¢d truyén, vi du: Phu binh, Bach gigi tt...

M0i chuyén luan ctia Duoc dién Viét Nam V (chuyén luén riéng hay phu luc) 1a mot tiéu chudn vé chat lugng thude hoc
phuong phap kiém nghiém thudc clia Viét Nam.

2. Nguyén tir lvgng cac nguyén té trong Dwoc dién Viét Nam V la cac gia tri dd duoc thira nhan ghi trong Phu luc
18. Bang nguyén t&r lugng cac nguyén t8.

3. Cac don vi do ludng ding trong Dwoc dién Viét Nam V déu tuan theo Luat Do luong ban hanh ngay 11/11/2011 va
Nghi dinh clia Chinh phl s6 86/2012/ND-CP ngay 19/10/2012 quy dinh chi tiét va huéng dan thi hanh mot s6 diéu cla
Luat Bo luvong.

4. Céc don vi do ludng duoc viét tht nhu sau:

Mét: m Gio: h

Decimét: dm Phat: min

Centimét: cm Giay:s

Milimél: mm Kil6Pascan: kPa

Micrémét: pm Pascan: Pa

Nandmét: nm Pascan giay: Pa-S

Lit: 1hodc L Ampe: A

Mifilit: ml hodc mL Miliampe: mA

Micrdlit: p! hodc pL Vén: V

Kilégam: kg Milivén: mv

Gam: g Moi: mol

Miligam: mg Mol trén lit: mol/1, Mol/L, M
Centigam: cg Becoren: Bq

Micrégam: pg DPon vi qudc té: 1U hodc dvagt
Nanbgam: ng Do Celsius: °c

Phan tram: %
5. Néu khdng c6 chi dan khac, moi nhiét dé duoc ghi trong Droc dién Viét Nam V déu dwoc biéu thi bang dd bach phan
Celsius, ky hiéu la "°C".
6. Nhiét do tiéu chuan duoc qui dinh la 20 °C, nhiét d6 binh thudng cltia phong thi nghiém (nhiét d6 phong) duoc qui
dinh 12 20 °C dén 30 °C. Néu khdng c6 chi dan gi khac, tat ca thir nghiém ddi voi thudc phéi thuc hién & nhiét dé phong
(20 °C dén 30 °C) va nhiing nhan xct két qua phai thuc hién ngay sau khi thao tac. Tuy nhién khi danh gia két qua mot
thlr nghiém bi anh hwang boi nhiét do thi phai thuc hién & diéu kién nhiét do tiéu chuan (20 °C).
Trong thtr nghiém "Maét khoi luvong do l1am khd", néu chi qui dinh ti€n hanh & mot nhiét do nao do, thi gidi han cho phép vé
nhiét do duoc hiéu 12 Nhiét do qui dinh + 2 °C (vi du: 100 °C nghfa Ia 100 °C+ 2 °C).
7. Nhiét do nuéc: Nudc cach thiy 1a nude c6 nhiét dd 98 °c dén 1002, trir khi c6 chi dan khac: cum tir “trong cach thay"
¢6 nghTa la dung cu ngam trong nwéc dun sbi, "trén céch thdy" c¢é nghia la dung cu chi ti€p xdc véi hoi nude dun soi.
Nuwéc néng: 70 °c dén 80 °c.
Nuéc am: 40 °Cdén 50°C.
Nuwéc lanh: 2 °c dén 10 °c.
Nudc da: 0 °c
8. Nhiét do noi bao quan:
Lanh sau; Duéi -10 °c.
Lanh: 2°Cdén 10 °C.
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Mat: 10 °c dén 20 °c.

Nhiét do phong: 20 °Cdén 30 °c (1a nhiét do phé bién & noi lam viéc).

Nhiét d6 phong co diéu nhiét: 20 °c dén 25 °c (la nhiét do dwoc duy tri bang may diéu hoa nhiét do).

Nong: 35 "C dén 40 °c.

Rat nong: Trén 40 °c.

9. Ap sudt duoc biéu thi bang s6 don vi kildPascan (kPa).

1kPa = 7,5006 Torr.

1Tou la 4p sudt dudgi cot thdy ngan 1 mm.

Néu ghi "chan khong" ma khong c6 chi dan gi khac thi cd nghfa ia ap suft khong qua 2,0 kPa (15 mm thdy ngan).

10. Khai niém “can chinh xac” la can t6i 0,1 mg, 0,01 mg hoac 0,001 mg tuy theo do nhay cta loai can phan tich dung
d€ can sao cho sai s6 ctia phép can khéng qua 0,1 %.

Khoi lvgng can dugc ¢ do chinh xac phu hgp véi do 1dp lai xac dinh. D0 13p lai d6 tuong (ng v6i +5 hodc -5 don vi sau
chir s8 ¢6 nghta cudi cting da cho; vi du: Lirong can 0,25 g nghia ia lugng can dé nam trong khoang 0,245 g dén 0,255 g.
Khai niém “can” nghfa la phép can duoc thuc hién voi sai so dudi 1 %.

Khai niém “can khoang” la can dé idv mot lvong khdng qua + 10 % lwgng chi dinh trong chuyén luan.

Khai niém “sav dén khdi lwvgng khong doi” va “nung dén khoi lugng khong doi” nghia la hai 1an can lién tiép khong
khac nhau qué 0,5 mg. Lan can th( hai tién hanh sau mét thoi gian sdy hodc nung thém (thwdng 1h la thich hop) tay
theo tinh chat va lugng can.

Khai niém “da can trede” (d6i vai chén nung, binh, vai...) nghta 1a dung cu dwoc xtr Iy dén khéi lugng khong déi. Neu
trong chuyén luan cé qui dinh phai can mot can hay mét tla (sdy kho, nung, dun bdc hoi) trong nhitng dung cu thi ¢6
nghTa la nhirng dung cu nay dwoc sdy hodc nung dén khdi lvong khong ddi.

Khai niém “can khdng dang ké” hay “can khong thé can dwoc” 1a cén khong nang qua 0,5 mg.

11. Khi do thé tich, néu chir s6 sau ddu thap phan 1a 0 hodc tan ciing bang O thi thé tich d6 phai dong, do chinh xac (vi
du 10,0 ml hodc 0,50 mi). Khai niém “dong, do chinh xac™” dé lay mot thé tich dung dich hay chat 16ng la phai dong do
bang pipet chinh xéac, binh dinh muc hay buret chuén. Con “dong, do” duoc hiéu 1a dung 6ng dong hodc nhitng phuong
tién khéc thich hgp dé do thé tich. Nhirng thé tich c& micrélit dugc do bang micropipet hay micrésyringe (bom chét long
siéu vi).

Pé dém giot, dung 6ng dém giot chudn. 20 giot nudc tinh khiét cia 6ng nay & 20 °C c6 khéi luong tir 0,90 g dén 1,10 g.
12. "Nuwdc" ¢6 nghia la nwéce tinh khiét. Nudc tinh khiét dwoc st dung trong tat ca cac thir nghiém thudc nhung khong
dlng véi nhitng ché pham ticm.

13. Mot dung dich, néu khéng ghi r6 dung mai st dung thi dwoc hiéu la dung dich trong nuéc tinh khiét hay nwéc cét.
14. Khai niém "ngay" va " ngay lap tlrc" dung trong th®* nghiém thudc ¢é nghta la thao tc nay phai thic hién trong vong
30 s sau thao tac trudc do.

15. Thir dinh tinh la phép thir can thiét dé nhan biét mot dwgc chat hay nhiirng thanh phan chinh cla thu6c dua trén tinh
chét vat ly hay hoa hoc ddc trung. Nhan biét mat duoc liéu hay thudc tir dwoc liéu dwa trén md ta, dac diém vi phau, bot
va cac phép thir vat ly hoa hoc dac tnmg.

Phd hap thu hdng ngoai 1a phuong phap chuén xac dé dinh tinh, vi mbi mot chét chi cho mot vang "diém chi” cla phé,
khong tring 13p v&i phd cta nhitng chat khac. Nhirng déc tinh clia ph6 héng ngoai c¢é thé dwoc dung nhw la phép thir
hang dau dé dinh tinh. Thuong thi phép thir pho héng ngoai tw nd da du tin cay va khdng can thém phép thir nao khac.
Tuy nhicn, khi mgt san phdm la mét muoi thi can thiét thir thém "ion dac hiéu". Nhirng phép thlr dinh tinh tiép theo trong
moi chuyén luan ia dé khéng dinh lai vé dinh tinh clia phé hdng ngoai da lam truéc. Trong treong hop can thiét, can tién
hanh xac dinh thém diém chay clia thudc; khi diém chay khong co su 13p lai ding nhw nhiét dd da qui dinh thi co thé
dung mot gia tri xap xi, gi¢i han sai sé dugc qui dinh trong chuyén luén riéng.

16. Thir tinh khiét 1a tap hop cac phép thir nhdm phat hién nhitng tap chét nhiém vao thudc. DEé kiém tra do tinh khiét,
phai thir xac dinh sy cO mét cac tap chét, s6 lugng va gidi han cia ching cling nhw nhitng yéu cau khac tiy theo moi
chuyén luan. Nhitng tap chat dwoc coi la ddi twgng phdi thi 1a nhitng chat thwong droc dua vao trong qua trinh san xuat
hodc xudt hién trong qua trinh bao quan va nhirng tap chat bat thwong nhu nhitng kim loai ndng, arsen...Dugc dién chi
quy dinh kiém tra nhirng tap chat thwdng gap. Bigu nay cé nghia la Dugc dién khéng chdp nhan nhitng tap chat khac co
trong thuéc méc di khdng duoc ghi trong Duoc dién. Mai khi cd sy thay thé chat nay bang chét khac hodc cho thém madt
chdt mai trong thire hién qui trinh thi phai ¢o thém nhitng phép thir tvong (ng. Nong do cla tap chét dugc biéu thi bang
phan triéu ctia khéi lwong, hodc khi gidi han virot qua 500 phan triéu thi duoc biéu thi bang phan trdm (%), Nhitng gia
tri ndy chi 1a khoang gia tri pht hop véi nhitng yéu cau da dugc xac dinh duva trén su thich hop véi nhitng thir nghiém
da cho.
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17. Trong chuyén luén khang sinh, tai muc dinh lvong c6 ghi dong thoi hai phwong phap la phuong phap vi sinh vat va
phrong phap hoa hoc hay hda ly; mbi phuong phap déu cé thé dwoc st dung, phuong phép dinh lvong vi sinh vat duoc
coi nhu phuong phéap dugc khuyén cdo ap dung, néu dung phuong phap khac dé dinh lvgng thi phrong phap dé khong
dwoc kém tin cdy hon phurong phép vi sinh vat. Ncu két qua cda hai phuvong phap qua chénh I&ch thi 1dy két qua theo
phuong phap vi sinh vat dé két luan (trir khi c6 chi dan khac).
18. Phrrong phép thir qui dinh trong Duoc dién Viét Nam c6 thé duoc thay thé bang nhitng phrong phap khéc c6 do dung
va dd chinh xéac cao hon. Tuy nhién, khi cé sy chcnh léch, nghi ngo, thi chi két qua thu dugc tir phuong phap ghi trong
Dugc dién la cd gia tri d€ dwa ra két luan cudi cung.
19. Néu trong chuyén luan cé ghi viéc xac dinh phai tién hanh so sanh vdi mot chat chuan hay chat doi chiéu (BC) thi
phai dung cac chat nay theo qui dinh tai Phu luc 2.5.
20. Khi thir nghiém hay dinh lvgng (trir chi dan khac) néu qui dinh mau thi phai so sanh véi mau kiém tra tring thi phai
chuén bi mau nay nhu mau thir nhing khdng cho chét can thir hay can dinh lvong va phai tién hanh song song cing diéu
kién nhy mau thir. Cling trong tw nhw vay khi thir nghiém dwoc yéu cau tién hanh song song voi mau ddichiéu (chieng).
21. Céc két qua dinh lugng dwoc tinh dén mot so Ié thap phan can thiét nhiéu hon yéu cdu  mot chir s6rdi lam tron Ién
hay xuéng nhuv sau:
Néu con sb cudi cung da tinh dwgc la 5 dén 9 thi con s6 ding trudc né duoc tang thém 1
Neu con s0 cudi cling da tinh duwoc la dwdi 5 thi con s6 dirng triedc nd khong thay ddi.
Céc phép tinh khac, thi du chudn hoéa cac dung dich chuédn db cling tién hanh twong tu.
Thi du: 8,2758 lam tron sd la 8,276.

1,2634 lam tron s6 la 1,263.
22. Ham lwong tiéu chuén: Ham lugng tiéu chudn ctia mot chét qui dinh trong mét chuyén luan duoc thé hién tinh theo
cong thirc hda hoc cd thé co gidi han trén 100 % cla chat dé, gidi han trén nay ap dung véi két qua dinh lvgng tinh theo
ham lwgng twveng dwong clia cong thirc hda hoc ma chét dé qui dinh. Vi du: Ghi chira khdng it hon 98,5 % va khong lon
hon 102,0 % clia C]2H2Ca0 K.H20 nghia la két qua dinh lvgng khong duoc it hon 98,5 % va khdng nhiéu hon 102,0 %
tinh theo ham lwgng tvong dwong clia C12H2Ca0 14.H20.
Neu trong chuyén luén riéng khdng ghi gi¢i han trén thi c6 nghta la gidi han trén khong quéa 101,0 %.
23. Trong céc chuyén luan, & muc mé ta hodc tinh chét, thut ngit "trdng" c6 nghia la tring hodc gan nhu trang; "khong
mau" ¢é nghia 1a khdng c6 mau hodc gan nhu khong mau; "khéng mui* ¢6 nghia la khong ¢é mui hodc thuc t€ khdng c6
mui. Trir khi ¢ cac chi dan khéc, cach thlr mau séc hodc mui duoc tién hanh nhw sau:
a) Mau:
Chat ran: Ly 1g chét thir cho 1én trén mot to gidy tring hoic méat kinh dong ho khdng mau dat Ién trén to gidy trang
roi quan sat.
Chét 1ong: Cho chét thir vao trong mot dng nghiém khdng mau, dedng kinh bén trong 15 mm, dat trudc mot nén tréng
cach éng 30 mm, nhin ngang 6ng dudi anh sang ban ngay.
b) Mui:
Chat ran: Trén mot mat kinh dong ho, dwong kinh tir 6 cm dén 8 cm, lay tir 0,5 g dén 2,0 g chat thi trai thanh i6p méng,
sau 15 min, xac dinh mai bang cam quan.
Chét 16ng: L&y 2 ml chét thir chd vao mat kinh dong hd nhu trén rdi xac dinh mui bang cam quan.
24. Trong cach biéu thi ndng do dung dich, néu khdng cd chi dan  gi khac, ndng do dwoc biéu thilaphan tram (%) khéi
lvong trén thé tich (kl/tt), tinh theo s6 gam chét hoa tan trong 100 ml dung dich,ky hiéu la % (kl/tt) hodc %.
Céc treong hop khac biéu thi bang cac ky hiéu va dwoc hiéu nhu sau:
% (kl/kl): S6 gam chéat hoa tan trong 100 g dung dich.
% (tt/tt); S6 mililit chat hoa tan trong 100 ml dung dich.
% (tukl): S6 mililit chat hoa tan trong 100 g dung dich.
25. Ethanol khong c6 chi dan gi khac thi c6 nghta la ethanol tuyét déi.
Khai niém "alcol" khong c6 chi dan gi ¢ nghia la alcol chira khoang 96 % (tt/tt) ethanol (C2HfO). Dung dich ethano!
trong nuéc & nhitng ndng dd khac dwoc chi bang tir ethanol kém theo ty 18 phan tram (tt/tt) hodc (kI/kl) ethanol (C2HE0)
trong dung dich d6. Néu chi ghi ethanol kém theo ty 1& phan tram thi dwoc hiéu la phan trdm theo thé tich (tt/tt), vi du:
Ethanol 70 %.
26. Ether c6 nghia la ether ethylic.
Céc ether dau hda: Khi viét kém gi¢i han vé nhiét do thi gi¢i han nay dugc hiéu la khoang sbi. Vi du: Ether dau hoa
(30 °c dén 40 °C) nghta la ether dau hoa cd khoang soi tir 30 °c dén 40 °c.
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27. HOn hop clia cac chét 16ng duoc ghi theo ky hiéu 10:1, hodc 50 : 9 : 1, v.v... ¢6 nghta la hdn hop cac chat do thir tw
theo thé tich. Thi du: cioro/orm - methanol - amoniac (50 : 9 : 1) cé nghia la ldy Ian Iwgt 50 ml cloroform tron déu voi
9 ml methanol va 1 ml amoniac thanh mdt hon hop. Trong chuyén luan, tén cac chat 16ng trong hdn hop dwoc in nghiéng
va khéng co chit (TT) di kem sau.

28. Trong chuyén luan, tén cac hoa chét, thudc thlr, dung dich thi, chat chi thi, dung dich chuin do, dung dich mau,
dung dich dém duoc trinh bay bang chir nghiéng va cé chit (TT) néu cé trong Phu luc 2.7. Cac thudc thir chung; Phu luc
2,3. Cac dung dich dém va Phu luc 2.4. Cac dung dich mau ho3c c6 chi¥ (CP) néu cé trong Phu luc 2.2. Céc dung dich
chuén do.

29. Céac dinh nghTa vé do tan nhu sau:

"Tan*c6 nghia la chét thir (da dwoc tdn nho thanh bot néu la chét ran) hoa tan dugc trong dung mdi tao thanh mot dung
dich trong, dong nhat, khdng con nhitng phan ti ctia chat thir. Xac dinh dd tan bang cach cho lvong dung mai vao chat
thir dé & nhiét do (25 * 2) °c trong 30 min, c* cach 5 min lai lac 30 s.

P tan dwoc biéu thi nhu sau:

I DO tan 156 ml dung moi hoa tan 1g chéat thi i
: Rét tan j Du6i 1 }
mD) tan 1T 1dén 10
Tan Trén 10 dén 30
Hoi tan Trén 30 dén 100
. Kho tan Trén 100 dén 1000 1
Rat kho tan Trén 1000 dén 10 000
Thuec té khong tan Trén 10 000

30. D9 acid hay do kiém clia dung dich, néu khéng cé chi dan gi khéc, duoc xac dinh bang gidy quy xanh hay do, Mudn
xé&c dinh nhirng tinh chét nay chinh xac hon thi phai do pH bang pH ké.

31. Binh hat &m: Cum tir "trong binh hit &m" cd nghTa la ding mdt binh kin ¢6 kich thuéc thich hgp, bén trong chira
silica gei hodc mot chét Iam kho khéc dé gilr cho khong khi trong binh ¢ do 4m thap.

Binh hat am chan khong: La binh hit &m chira mét chét 1am kho thich hop va c6 ap suat khong qua 2,0 kPa (15 mm thiy
ngan), néu khdng co chi dan khac.

32. Danh phép thuc vat, dong vat cta cay, con lam thuéc gdm tén chi va tén loai, ho thuc vat hay dong vat.

33. Duoc liéu dugc ghi trong Duoc dién 1a bd phan dung 1am thudc cé lvu hanh trén thi treong, khdng ian tap chét. Trong
Dugc dién, viéc thu thap xt ly dwoc liéu tai chd chi bao ham riéng bd phan dung.

34. Qui cach dac diém duoc liu dwoc mo ta dua trén dwoc liéu khod néi chung. Chat lugng tiéu chuan clia dwoc lidu tuoi
cling dwoc qui dinh néu dem dung tuoi.

35. Phan mo ta dwoc liéu chi dé cap dén bd phan dung lam thudc, khéng md ta toan bd con vat hay toan bé cay cung cép
duoc liéu dé.

36. Viéc lam kho duoc liéu tai chd, hay 1am khé trong qua trinh thu héi dugc liéu deoc hiéu nhu sau:

a. Thuat ngl "lam khd", cé nghia la cé thé sdy, nuéng khd, phoi dudi anh sang mat troi hodc phoi trong béng ram (phoi
am can).

b. Thuat ng “lam kho & nhiét do thap” c6 nghta la phoi, sy khd ¢ nhiét d6 khong qué 60 °c, dugc dirng cho dugc liéu
khéng chiu duoc nhiét dd cao.

c. Thuat nglr "phoi am can" cé nghia la phoi trong béng rdm ngoai khong khi, dwgc dirng cho dugc liéu khong sdy,
nudng, khdng phoi néng duoc,

d. Trong mét s6 trudng hop, dwoc liéu phai phoi khd trong thoi gian ngan, thuat ngir dwoc dung Ia "phoi nhanh dudi
nang to", "phoi ding thoi gian".

e. Thuat ngir “duoc liéu khd kiét” ¢ nghta 1a duoc liéu dwoc didu chinh khéi luvong bang cach trir di khéi lwong nwdc
duoc xac dinh theo phuong phéap sdy hoac cat véi dung méi ghi trong chuyén luan riéng.

37. Bic diém vi phau (throng la dic diém mét cit ngang dwoc lidu), soi bt duoc liéu va nhitng vi dic diém khéc cla
mot dugc lidu 1a nhitng dic diém cla vat mau quan sat dudi kinh hién vi.

38. Cac dwoc liéu, dvgc chat, td dwoc va chét phu gia diing trong mot ché pham phai tuan theo nhirng qui dinh clia Dwoc
dién. Nhung diéu Dwoc dién khong qui dinh thi phai tuan theo qui dinh hién hanh clia BO Y té.

T4 duwoc, chat phu gia dem dung khéng dugc phrong hai téi tinh an toan va tinh hiéu qua clia thuée, can chid y tranh lam
can ird phrong phap phan tich da qui dinh trong chuyén luan Dwoc dién.
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39. Duoc liéu dung san xudt thudc thanh phdm (thudc dugc liéu, thude cd truyén) phai dat tiéu chudn Duoc dién Viét
Nam. Néu c6 yéu cau dung duoc liéu da bao ché thi qui trinh bao ché phai duoc ti€én hanh theo phuong phap qui dinh
trong chuyén luan Duoc dién. Trir khi c6 nhitng chi dan khac.

40. Khéi lvong qui dinh cho mdi thanh phan trong cong thirc clia mdt cha pham thudc tir duoc liéu dugc tinh theo khéi
lugng dugc liéu sach, da tan thanh bot hoc da dwoc xi Iy.

41. Duoc liéu st dung theo duong udng thudng dung dudi dang thude sac, trir khi co nhirng chi dan khac.

42. Liéu lvong qui dinh dung trong duoc dién la liéu ding thong thuong doi véi ngudi tredng thanh. Viéc sira doi,
diéu chinh liéu lvgng thy thudc vao tinh trang bénh tat cla tirng ngudi bénh cu thé. Liéu t6i da cta mot thudc la
lidu cao nhat ma ngudi treong thanh cé thé chiu dwoc va khong deoc dung qua lidu; trir khi ¢ nhitng chi dan khac.
43. Nudc dung trong bao ché thudc duoc liéu, thude ¢6 truyén la nwde sach, nwdc udng dat theo tiéu chuin vé sinh y té.
44. Ruou dung trong bao ché duoc liéu, thudc duoc liéu, thude cb truyén la rugu dugc lam tir gao, ngd, san... c6 ham
lvgng ethanol tir 30 % dén 40 % trlr khi ¢6 qui dinh trong chuyén luan riéng.

45, Nhi*ng yéu cau co ban vé bao quan thudc dugc ghi & muc "Bao quan”. B0 dung la phwong tién dé bao quan thudc,
yéu cau clia dd dung cling bao gdm ca nhitng phan hop thanh nhw 1a ndt hay ndp. Cac dé dung phai kin, khong dwoc 1am
anh huong dén chat lvgng thude dung bén trong, khdng cho mdi treong bén ngoai tac dong anh hwong dén chat lvong
va phai dat theo qui dinh clia Dugc dién Viét Nam.

Ve nhiét dd noi bao quan phai thurc hién ding yéu ciu qui dinh.

“Tranh anh sang" c6 nghta la chat dung dugc dé trong chai io thiy tinh mau hd phach, hodc chai lo thly tinh mau, chai
lo thay tinh boc bang gidy den hodc bét ky dd dung nao khéng bi &nh hudng bdi anh sang.

"Day kin" c6 nghta la d6 dung co thé tranh cho cac chat dung bén trong khong bi bui ban va cac chat la bén ngoai
nhiém vao.

"Han kin" c6 nghta la do dung phai kin hoi va c6 thé bao vé chat dung trong d6 chéng dugc hoi dm va céc vi khuan,
46. Nhan thudc phai theo dlng quy dinh hién hanh.

KY HIEU CAC CHU MET TAT

DBVN V: Duoc dién Viét Nam I1an xudt ban tha nim.

p.tl Phan tr luvgng

TT: Thu6c thi.

TT, TT2 TT3: Thudc thir 1, thudc thir 2, thude thir 3...

bC; Chat déi chiéu.

CPb: Chuan do (Dung dich).

BCG: Bacillus Calmette - Guérin.

Lf/ mg PN: Bon vi 1én bdng trong 1 mg nito protein.

Lf/ mg N: Bon vi Ién bong trong i mg nito toan phan.

Kf: Thoi gian xudt hién hién twgng lén bong (tinh theo phat) khi dwoc theo doi trong phan (ng Ién bong.

Lf: Luong doc t6 hodc giai doc t6 khi tron voi 11U khang doc t6 sé xudt hién 1én bong trong thdi gian ngan nhét.

L+ Luyng doc to t6i thiéu khi két hop véi 1 1U khang doc t6 co thé giét chét mot con vat c6 can nang xac
dinh trong bén ngay (Liéu L+ phu thudc vao tirng loai dong vat thi nghiém).

L+/ 10 Luong doc t6 t6i thiéu khi két hop véi 0,1 1U khang doc t6 c6 thé giét chét mot vat thi nghiém cd can
nang xac dinh trong bén ngay.

Lr: Lwrong doc to t6i thiéu khi két hop vai mot lvgng khang doc t6 ¢d dinh (thwong la 0,002 1U khang doc
t6) trong thé tich 0,2 ml s& gay phan (ing da tai chd cd thé nhin thdy dwoc (chi d6i voi bach cau).

LD, Lwong doc t6 giét 50 % clia m6t nhém ddéng vét trong vong 4 ngay (LD3khac nhau tily theo tirng loai
dong vat thi nghiém)

MLD: Liéu gay chét nho nhat, 1a lvong doc t6 co thé giét chét cac stc vat trong vong 4 ngay (MLD khéc nhau
tly theo loai dong vat thi nghiém). N6i chung, MLD d& duoc thay thé bang LD,

ED Liéu véc xin bao vé duwoc 50 % dong vat da dwoc gay mién dich chone lai mot lidu thir thach cla vi
khuén doc hodc ddc to.

ABV: Don vi két hop khang doc t& (Antitoxin Binding Value), 1 gia tri x4c dinh lvong doc t6 thém vao gidi
doc t6 thanh mat hon hop (xac dinh kiém tra trén dong vat thi nghiém).

CPE: Tac dong gay bénh té bao (Cytopathic effect).
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MEM: M@i trudomg MEM (Minimum Essential Medium).
FCS: Huyét thanh bao thai bé (Foetal Calf Sera).
CCIDxx Lwong virus gay nhiém 50% té bao (Cell culture infective dose).
NMSL: Nwéc mudi sinh ly.

Eu: Bom vi ndi doc t6 (Endotoxin Unit).

Nuwéc BET: Nuwéc dé thir ndi doc to.

Me: -CH 3(methyl)

Et: - CHZCII3 (ethyl)

Pr: - CH(CH32 (¢so-propyl)

Pr>: - CH2CH2CH3 («-propyl)

Bu>; - CHZXH(CH32 (¢ 0-butyl)

Bus - CH (CH3CH2CH3 (sec-butyl)

Bun: - CHZCH2CH2CH3 («-butyl)

Bu*“ - C(CH33(iercbutyl)

Ph: -C eH5(phenyl)

Ac: - COCH3(acetyl)



Cac chuyén luan
HUYET THANH, SINH PHAM
VA VAC XIN



Dugc DIEN VIET NAM V

HUYET THANH MIEN DICH DUNG CHO NGUOI
Immunosera ad usunt humanum

Huyét thanh mién dich dung cho nguoi la ché pham c6
chtta globulin mién dich ¢é khd ndng trung hoa khang
nguyén dac hiéu.

San xuat

Huvét thanh mién dich thu dwoc tir dong vat ho3c tir ngudi
d4 duoc gay mién dich. Huyét thanh mién dich phai dwoc
tinh ché dé lvgng globulin dat theo quy dinh va dé loai b
cac protein khong can thiét.

CO6 thé choihém chét bao quan vao thanh pham.

Trong huyét thanh mién dich dang déng khd, dé &m ton duw
khong duoc qué 3 % (ki/kl).

Huyét thanh mién dich dang long phai khéng c6 mau hoac
mau vang nhat, khéng cé cin. Huyét thanh mién dich dang
dong kho phai dé hoa tan thanh dung dich khdng mau hoc
mau vang nhat, c6 cuing dac tinh nhw san pham & dang ldng.

Cac th nghiém kiém dinh

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Protein ngoai lai
Chi c6 protein cua loai dong vat hodc ngudi ding dé san
xuét huyét thanh mién dich (Phu luc 15.10).

Protein tong so
Khoéng qué 170 g/1 (Phu luc 15.18).

Aibumin

Chi dugc o dang vét khi phat hién bang phuong phap dién
di mién dich.

Chat bao quan

Thimeroscii: Khéng qué 0,02 % (Phu luc 15.29).

Phenoi: Khoéng qua 0,25 % (Phu luc 15.28).

V0 khuén

C6 thé thuc hién bang kv thuat nudi cdy truc tiép hoac k¥
thuat nuoi cdy mang loc (Phu luc 15.7).

Tiéu chuan: Khong cé vi khudn hodc vi ndm moc trén moi
truong thich hgp sau thoi gian 14 ngay & nhiét dé 30 °C
dén 35 °C dGi v6i kiém tra vi khudn va 20 °C dén 25 °C
doi v&i kiém tra vi nam.

Cdng hiéu

Kiém tra cong hiéu duoc thuc hién theo hwdng dan déi voi
moi loai huyét thanh mién dich va duoc biéu thi bang sé
don vi qudc té (IU) trong 1ml.

DPon vi quoc t&: Pugc xéac dinh theo quy dinh clia T chirc
Y t€ Thé gioi.

Tiéu chudn: M6i loai huyét thanh mién dich c6 tiéu chuén
cong hiéu riéng.

An toan chung

Dung 5 chu6t nhat trdng nang 17 g dén 22 g mdi con va
2 chudt lang ndng 250 g dén 350 g mdi con.

GLOBULTN MIEN DICH NGUOI

Tiém phuc mac chudt lveng huyét thanh mién dich bang
mot lidu ding cho nguoi, nhung khong qua 1 ml cho moi
chudt nhat trdng va khéng qua 5 ml cho mdi chudt lang
(Phu luc 15.11).

Tiéu chuan: Sau it nhat 7 ngay theo ddi, chudt khong giam
can va khong co biéu hién bénh ly.

Chat gay s6t

Tiém vo6i lieu tr 0,5 ml dén 10 ml cho 1 kg cén nang thd
tly theo quy dinh di voi tirng loai huyét thanh mién dich
(Phu luc 15,12).

Tiéu chudn; Than nhiét ban dau phai ndm trong khoang
3B °C dén 39,8 °C hiéu s6 nhiét giira hai lan do khong
qua 0,2 °C; than nhiét ban dau gitta cac thé chénh léch
khong quéa 1°C; than nhiét cao nhét cua tho do duoc trong
khoang 3 h sau khi tiém la gia tri can xac dinh, gia tri nay
khong qua 0,6 °C di v6i mbi thd va tong gia tri ctia 3 thd
khong qua 1,3 °C (Phu luc 15.12).

Bad quan, han dung .

Sinh pham duoc gitr O'dieu kién lanh, nhigt B LF 2°C dén
8°C. Khong 1am ddng bang huyét thanh mién dich dang 1ong.
Han dung duoc tinh tir khi bat dau kiém tra cong hiéu, tly
tlrng nha san xuét va duoc co quan kiém dinh quéc gia
phé chuan.

Nhén, hop
Nhitng thong tin ddi véi nhan, hop, to huéng dan st dung
phai dap ng nhirng yéu cau cua cac quy dinh hién hanh.

GLOBULIN MIEN DICH NGU O
Immunoglobuiinum humanum normale

Globulin mién dich nguoi 1a ché phdm dang 16ng hoic
dong khoé cé chira cac globulin mién dich, chi yéu 1a 1gG
tlr huyét tvong ngudi binh thuong.

Globulin mién dich & dang long la dung dich trong suét,
khdng mau hodc c6 mau nau-vang nhat.

Globulin mién dich déng kho 1a bot mau tring hodc vang
nhat, ¢d dang khéi xdp, min.

Globulin mién dich nguoi khdng dic hiéu duoc chi dinh
dung dé diéu tri phong nglra nhiém viém gan A, viém gan
B, s0i, rubella... hodc trong cac truéng hop bi thi€u hut
globulin gamma, cac truéng hop dang diéu tri (rc ché mién
dich, bi nhiém trung nhung khang thudc khang sinh.

San xuat

Globulin mién dich dwoc digu ché tir huyét tvong cla toi
thiéu 1000 nguwdi. Huyét twong ngudn co thé duoc chiét
tach tryc ti€p tr mau ngudi hodc tir huyét tvong dong bang
cd chira khong it hon 0,1 don vi khang doc t6 bach hau
hodc khang doc to ubn van va khong it hon 0,25 don vi
khang thé khang sdi.

Phan c6 chita giobulin mién dich I6p G duoc phan tach
bang phwong phap sac ky cot sao cho khong 1am hong cac
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GLOBULIN MIEN DICH NGUOI

céu tric khang thé, dam bao ngan ngira si lan truyén cua
cac virus viém gan va cac vi sinh vat khac, nong do cua
globulin mién dich phai dat 50 g/1 v&i nhiéu loai khang
thé khac nhau va it nhat 2 trong s6 d6 (mét loai khang vi
khuan va mot loai khang virus) phai c6 nong do cao hon
toi thi€u gdp 3 lan so vai néng dd ban dau. Cac chat bao
quan khang vi sinh vat hodc chét on dinh co thé duoc st
dung nhung khong dwoc lam anh huong dén hiéu gia cla
céac khang thé.

Nhén dang

Nhan dang Giobuiin mién dich c6 ngudn géc tir huyét
tuwong nguoi:

Globulin mién dich nguoi dugc nhan dang qua thir nghiém
két thia bang cach sir dung cac khang huy6t thanh dic hiéu
doi véi protein huyét twong nguoi,

Tiéu chudn danh gia: Mau thir nghiém phai cé phan (ng
dwong tinh véi khang huyét thanh dac hiéu doi voi nguoi
va phai c6 phan ng am tinh véi khang huyét thanh dac
hiéu cla loai khac.

Nhan dang Giobuiin mién dich i6p G (IgG):

Str dung khang huyét thanh dac hiéu khang huyét thanh
nguoi dé so sanh gitta huyét thanh nguoi binh thuong va
mau thir nghiém bang k¥ thuat dién di mién dich.

Tiéu chudn danh gia: Thanh phan chinh clia mau thi
nghiém phai twong ¢ng véi thanh phan 1gG clia huyét
thanh ngui binh thuwong.

Hiéu gia

Hiéu gia cua khang doc t6 bach hau hodc khang doc té
uén van

Hiéu gié cuia khang doc t6 bach hau: Phu luc 15,15.

Hiéu gia clia khang ddc t6 udn van: Phu luc 15.16.

Tiéu chuin danh gia: Ham lwong khang doc to bach hau
hodc khang doc t6 udn van khong nhé hon 2 1U/ml méu
th&r nghiém.

Hiéu gia cta khang thé khang sdi

Hiéu gia clia khang thé khang sdi clia globulin micn dich
nguoi khdng dac hiéu duoc xac dinh bang ky thuét trung
hoa trén té bao Vero va tinh bang s don vi qudc te trong
1ml (1U/ml).

Vat liéu:

Mau thir nghiém: Globulin mién dich ngudi.

Mau chuén qudc té.

Huyét thanh bao thai bé.

1€ bao Vero

Virus soi giam doc lyc dé trung hoa.

M6i trwong 199 cé chira 2 % huvét thanh bao thai bé.
Trypsm 0,25 %.

Phién nhwa nudi t€ bao 96 giéng, day bang.

Tién hanh: Tién hanh dong thoi trén 2 phién cho 1 lan thir
nghiém.

Phién 1:

Pha loAng mau chudn va mau thir nghiém véi mdi tredng
199 dé c6 dung dich chira 5 1U/m.
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Tiép tuc pha lodng bac 2 lién tiép tir dung dich pha loéng
trén clia mau thir nghiém va mau chuan dé c6 cac dung
dich 2-1, 22 2" \... dén 2-12

Pha virus soi trunn: hoa bang méi trwong 199 dé c6 dung
dich chira 100 CCID5350 iil (Cell Culture Iniectious Dose
- Liéu gay hay hoai 50 % té bao).

Nhé 50 pl tr mdi dung dich da pha lodng clia mau thir
nghiém va mau chun & cac do pha tir 2'6 dén 2‘2vao 7
giéng theo so do bo tri trén phién trudc.

Nho 50 [il dung dich virus trung hoa.

Pe & t0 4m 37 °C, 5 % C02trong vong 60 min dén 90 min.
Chuan bi dung dich té bao Vero ¢6 nong dd 2 x 109ml.
Nhé 100 iii dung dich t& bao vao mdi giéng.

D& & ti 4m 37 °C, 5% CO02trong 7 ngay dén 9 ngay.
Theo ddi su bién doi t€ bao (CPE) clia virus s&i dwdi kinh
hién vi.

Phién 2:

Hay dugc goi la phién “ching”, nhdm xac dinh s6
CCIDII50 pl duoc dung dé trung hoa trong thir nghiém
xac dinh hiéu gia ctia khang thé khang soi.

Tl dung dich virus soi goc lwu gitk & am sau (< -35 °C), pha dé
cd 100 CCIDH/50 pl. Dung dich nay dugc ky hiéu la 10°.
Tiép tuc pha lodng bac 10 tir dung dich 10° dé co cac do
pha loang: 10'1 10'2; 103va 104

Nho 50 pl tir méi do pha lodng virus vao mot day giéng
clia phién.

D6 & t0 4m 37 °C, 5% C02trong vong 60 min dén 90 min.
Nhé 100 pl dung dich té bao c¢é néng dd 2 X 109ml.

De 0 ti 4m 37 °C, 5% CO), trong 7 ngay dén 9 ngay.
Theo ddi CPE duw@i kinh hién vi.

Tinh so CCTD5/50 I1i dé trung hoa trong thir nghiém:
Tinh theo cong thirc Karber:

Log CCID50 = -log ¢ - [(Tong s6 % hdy hoai & cac ndng
d6/100 - 0,5) x log d]

Trong do:

CCID®1a liéu virus gay hay hoai 50 % té bao;

C la ndng db virus cao nhét dung trong thlr nghiém;

% hly hoai la ty Ié gitra s6 giéng c6 sw hlly hoai té bao va
tBng sO giéng clia mot do pha;

d la hé s6 (bac) pha loadng.

Tiéu chudn danh gia: s6 CCID3Y50 pl phai ndm trong
khodng dao dong tr 31 dén 316.

Tinh !iéu bcio vé 50% té bcid:

Tinh theo céng thirc Karber hodc Rced-Muench:

Log ED50= -log ¢ - [(T6ng s6 % bao vé & cac ndng d6/100
-0,5) *log d]

Trong do:

EDRla tiéu bao vé 50 % té bao;

C la dd pha lodng thdp nhét clia mau thr hodc mau chuan
quoc té dung trong thir nghiém bao vé dwoc 100% té bao;
% bao vé laty Ié gitta s6 giéng co té bao dugc bao vé va
tong sb giéng ctia mot do pba;

d la hé sb (bac) pha loéng.

Tinh hiéu gia:

HG (IU/ml) = (EDjo cla mau chudn/EDD clia mau thir
nghiém) x 5 (1U)
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Ticu chudn danh gia: Hiéu gia cla khang thé khang soi
phai khong dwoc nhd hon 5 IU/ml globulin mién dich
nguoi khéng dac hiéu.

Ham luyng globulin mién dich G (IgG)

Xéc dinh ham lvong 19gG bang ky thuat dién di (Phu luc
5.6)

Tiéu chuin danh gia: Khong nho hon 90 % ham iwong
protein tong.

Tinh tan

Globulin mién dich ngudi dong khd phdi tan hoan toan
trong vong 20 min & nhiét d6 20 °C dén 25 °C sau khi duoc
hoan nguyén theo huéng dan ghi trén nhan ctia san pham.

An toan chung
Phu luc 15.11.

Chat gay s6t
Phu luc 15.12.

V6 khuén
Dat v6 khuan (Phu luc 15.7).

Nit0‘toan phan
Phu luc 15.18.

Thimerosal
Khong 16n hon 0,012 % (Phu luc 15.29).

pH
6,4 dén 7,2 (Phu luc 15.33).

bong goi, bao quan
Tuy theo nha san xuét, trona cac lg thiy tinh khéng mau,
tranh anh sang.

Nhéan, hop
Nhitng thong tin d6i véi nhan, hop, t& huéng dan st dung
phai dap (rng nhitng ycu cau cla cac quy dinh hién hanh.

HUYET THANH KHANG BACH HAU
immunoserum diphthericum

Huyét thanh khang doc t6 bach hau la ché pham chia
globulin khang doc t6, c6 kha nang trung hoa dic hiéu
ngoai doc t6 cua Corynebacierium diphtheriae.

Nhén dang

Huyét thanh khang doc t6 bach hau trung hoa doc to cla
Corynebacterium diphiheriae 1am cho doc t6 nay tre nén
khong doc, vo hai doi véi dong vat cam thu.

Céc thr nghiém kiém dinh

Huyét thanh khang bach hau phai dap ng céac thir nghiém
kiém dinh ghi trong chuyén luan "Huyét thanh mién dich
dung cho nguoi" va cac yéu cau sau day:

HUYET THANH KHANG DAI

Codng hiéu

Coéng hiéu clia huyét thanh khang doc t6 bach hau dugc thé
hién bang s6 don vi quéc té trong 1ml (TU/m).

Tiéu chuén: Khéng nhé hon 500 1U/m.

Xac dinh cong hiéu clia huyét thanh khang doc t6 bach hau
dwoc thuc hién bang phuong phap trung hoa trong da thd
hoic bang phuong phap trung hoa trén chudt lang c6 can
nang madi chudt tir 250 g dén 350 g (Phu luc 15.15).

Bao quan
Huyét thanh khang bach hau can dugc bao quan trong diéu
kién lanh, O'nhiét do tr2°C dén 8°C, khong dé dong bang.

Nhén

Cac thong tin ghi tron nhan duogc tuan tha theo quy dinh
chung ghi trong chuy@n luan "Huyét thanh mién dich dung
cho nguoi”.

HUYET THANH KHANG DAI
Serum antirabicum

Huyét thanh khang dai 1a ché phdm c6 chira globulin
mién dich khéang virus dai, c6 kha nang trung hoa dic
hiéu virus dai.

Nhén dang

Huyét thanh khang dai trung hoa virus dai lam cho virus
mat kha nang gay bénh, tr¢ nén vo hai doi v6i dong vat
cam thu.

Cac thr nghiém kiém dinh

Huyét thanh khang dai phai dap tng cac thir nghiém kiém
dinh ghi trong chuyén luan "Huyét thanh mién dich ding
cho nguoi" va cac yéu cau sau day:

Protein ngoai lai: Khdng dugc cd trong thanh pham.
Cong hiéu

Cong hiéu cla huyét thanh khang dai dwoc thé hién bang
s6 don vi qudc té trong 1 ml (1U/m1).

Tiéu chuan’. Khéng nhd hon 150 1U/ml.

Phuwong phap xéac dinh sd 1U/ml cta huyét thanh khang dai
duoc thuc hién bang phwong phap trung hoa trén chudt
nhat (Phu luc 15.17). Phan (*ng nay dua trén sy trung hoa
mot ligu c¢6 dinh hiéu gia virus dai thir thach véi cac do pha
lodng khac nhau clia huvét thanh.

Bao quan
Huyét thanh khang dai can dwoc bao quan trong diéu kién
lanh, & nhiét do tir 2 °c dén 8 °c, khéng dc ddng bang.

Nhé&n

Céc thong tin ghi trén nhan duogc tuan tha theo quy dinh
chung, ghi trong chuyén luan "Huyét thanh mién dich
dung cho nguoi".
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HUYET THANH KHANG NOC RAN

HUYET THANH KHANG NOC RAN
Immunoserum contra venena

Huyét thanh khang noc rén 1a ché phdm chira cac globulin
mién dich khang noc ran c6 kha nang trung hoa dic hiéu
noc ran tuong Gng.

Huyét thanh khang noc ran & dang long la dung dich khéng
mau, trong sudt hodc c6 mau vang nhat, hoi nhét. Huyét
thanh khang noc ran cé thé & dang dong kho kem theo
nwéc hoi chinh.

Huyét thanh khang noc ran duoc chi dinh dung dé diéu tri
bénh nhan bi ran can.

San xuat

Huyét thanh khang noc ran dugc tinh ché san xuét tlr huyét
twong nguwa khde manh, tudi tir 4 ndm dén 7 ndm, can nang
tlr 200 kg tré 1én, ngua duyc phai thién, ngua cai khong
dwgc sinh san, dd dwgc mién dich v6i khang nguycn noc
rén. Huyét thanh khang noc ran dugc tinh ché, co dac
bang phuong phap Pope ding pepsin, cé chét bao quan la
merthiolat 1/10000. Sau do6 dugc ioc vo trung qua mang loc
0,2 Jtm pha ché dén ham lwgng thich hgp va déng dng.

Nhan dang
Huyét thanh khang noc ran dwoc nhan dang théng qua thi
nghiém xac dinh hiéu gia.

Hiéu gia

Thir nghiém xac dinh hiéu gia cta huyét thanh khang noc
rén duoc thuc hién trén nguyén ly trung hoa noc ran voi
huyét thanh khang noc ran twong (tng. Thir nghiém dwoc
thuc hién trén chudt nhat tring Swiss dé xac dinh s6 LD®
c6 trong 1 ml huyét thanh.

Phuongphéap tién hanh

Vat liéu:

Huyét thanh khang noc ran thir nghiém.

Noc rén tinh ché.

Chu6t nhét trdng Swiss, can nang 18 g dén 20 g.

Nuéc mudi sinh ly.

Tién hanh:

*X4ac dinh LD clia noc ran:

Pha dung dich noc ran gdc: Pha dung dich noc ran géc co
ndng do 1000 pg/ml bang cach can 10 mg noc ran va hoa
tan trong 10,0 ml nuéc mudi sinh ly (bado quan trong td
lanh tr 2 - 8 °C).

Pha dung dich noc ran thir nghiém: T dung dich noc ran
gbc pha lodng bang nuwdc mudi sinh ly dé dwoc dung dich
c6 ndng do 250 pg/ml hodc 500 pg/ml (tly theo doc luc
cla noc ran).

T& dung dich noc ran thir nghiém tién hanh pha lodng
cach nhau 1,1 hodc 1,4 lan thanh cac dd pha lién tiep, sao
cho sau khi tiém dd pha lodng thdp nhéat chudt phai chét
100 % va do pha loéng cao nhét chuot ghéi song 100 %
(sau khi pha xong lc déu va dé O’ C trong 30 min,
tranh anh sang).
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Tiém tinh mach dudi chudt véi lieu 0,5 ml/con. Mai do pha
tiém 6 chuét.
Theo doi két qua sau 24 h dén 48 h, theo ddi s6 chudt song
chét trong moi do pha.
Tinh két qua theo cong thirc Spearman-Karber:
Log LD®= Xo +d/2-d* (I r/n)

Trong d6:
Xo la log ctia ndng dd noc ran thap nhét gay ra chudt chét
100%;
d la log clia bac pha loéng;
r; las6 chudt chét cia moi do pha loang;
n lasé chudt duoc tiém clia moi do pha loang.

LD3= AntilogLD3)
* Xac dinh hiéu gia huyét thanh khang noc ran:
Chuén bi dung dich noc ran cé chita 20 LD5IYmI: Tl dung
dich noc rén géc (1000 pg/ml, gitt & 2 - 8 °C), pha bang
nudc mudi sinh ly d6 c6 dung dich chira 20 LDSYm.
Chuén bi huyét thanh khang noc ran thir nghiém: Huyét
thanh thir nghiém (khdng pha lodng hodc pha lodng 2 lan,
3 1an, 4 lan... trong tredng hop huyét thanh khang noc rén
c6 hiéu gia cao trén 200 LD duwoc lwa chon tdi thiéu 5 dd
pha c¢é ndng dd huyét thanh cach nhau lién tiép 1,1 hoac
1.4 1an sao cho sau khi trung hoa véi mot lvong noc ran
¢6 dinh thi mic néng dd huyét thanh cao nhat phai bdo
vé dugc 100 % s6 chudt dugc tiém va mic ndng do huyét
thanh thap nhat gay chét 100 % s chuot duoc tiém.
Trung hoa:
Trong mdt day 6ng nghiém, 1an lvot cho vao mdi &ng:
2.5 ml dung dich noc ran chira 20 LDS)
MOt thé tich thay d6i da lwa chon cla huyét thanh thir
nghiém.
Mbt lugng nwéc mudi sinh ly dé vira du 5,0 ml trong moi 6ng.
Léc nhe cac 6ng nghiém, trung hoa O'nhiét do 3/ °C trong
30 min, tranh anh sang. Tiém 0,5 ml/chudt vao tinh mach
dudi. Dung 6 chudt cho mdi dd pha. Theo dbi két qua sau
24 h dén 48 h.
Tinh liéu bdo vé 50 % (EDH) theo cong thic spearman-
Karber:

Log ED®= Xo +d/2 -d X(I r/n)

Trong do:
Xo la log clia nong do huyét thanh thtr nghiém it nhat bao
vé duoc 100 % chudt;
d lalog cla béac pha loang;
T la s chudt s6ng ctia mdi dung dich trung hoa;
n lasé chudt duoc tiém clia mdi dung dich trung hoa.

ED= AntilogeD®
* Xac dinh so LD trung hoa (nhdm ching): Twr dung dich
noc ran chira 20 LD3Yml pha lodng thanh cac do pha 1/20;
1/14; 1/10; 1/7 va 1/5 (néu xac dinh s LD, str dung hé sé
pha lodng d=I ,4), hodc 1/12,1; 1/11; 1/10; 1/9,1; 1/83 (néu
xéac dinh LD50stt dung hé s6 pha lodng d=1,1) bang nuéc
mudi sinh ly. Lac nhe cac 6ng, dé & 37 °c trong 30 min,
tranh anh sang. Tiém 0,5 ml vao tinh mach dudi cho moi
chudt. Dung 6 chudt cho mdi do pha. Theo ddi két qua sau
24 - 48 h,
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Tinh s6 LD3trung hoa (tinh T) theo cdng thirc:
log T =-[Xo+d/2 - dx(Sr/n)]

Trong do: )
X lalog clia ndng dd noc ran gay chét chudt 100%;
d la log ctia bac pha loang;
r la sé chudt chét cia moi do pha;
n lasd chudt duoc tiém clia méi do pha.
* Xé&c dinh hiéu gia (hay tinh s6 LD cé trong i ml huyét
thanh tht nghiém):

Hiéu gia - (T - 1)/ED®
Trong do:
T  ias0 LDFdung dé trung hoa trong 1 liéu tiém;
EDso la liéu bao vé 50 %.
Tiéu chun danh gia
Th nghiém xac dinh hiéu gia chi cé gia tri khi T ndam
trong khodng tlr 4 dén 6.
Hiéu gia cua huyét thanh thir nghiém phai khéng nhé hon
1000LDHlo.

An toan chung ]
Huyét thanh khang noc ran phai dat yéu cau vé thir nghiém
an toan chung (Phu luc 15.11).

Chat gay sot
Phu luc 15.12.

Vo khuén
Pat vo khudn (Phu luc 15.7).

Nito toan phan
Khong 16n hon 5 % (Phu luc 15.18).

Thimerosal
Khéng Ién hon 0,01 % (Phu luc 15.29).

Natri clorid
Tl 0,85 % dén 0,9 % (Phu luc 15.26).

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

bong gobi, bao quan

MOi lo dong tir 2,0 ml dén 5,0 ml hodc dang déng kho, tiy
theo nha san xuét.

Bao quan 6 nhiét d6 2 °c dén 8 °c, tranh anh sang.

HUYET THANH KHANG UON VAN
intmunoserum tetanicum ad usum humanum

Huyét thanh khang ddc t6 ubn van la ché pham cd chira
giobulin khang ddc 8, cd kha nang trung hoa dac hiéu doc
to cla Ciostridium tetani.

Nhén dang

Huyét thanh khang ddc t6 udn van trung hoa dac hiéu
ngoai doc t6 cla Ciostriciium tetani, 1d&m cho doc t6 nay
trd nén khong doc, vo hai déi véi dong vat cdm thu.

HUYET THANH MIEN DICH VIEM GAN B

Céc thir nghiém kiém dinh

Huyét thanh khang doc t6 udn van phai dap (ng cac thi
nghiém kiém dinh ghi trong chuyén ludn "Huyét thanh
mién dich ding cho nguoi" va cac yéu cau sau day:

Cong hiéu

Cong hiéu clta huyét thanh khang doc t6 uén van duoc thé
hién bang s6 don vi qudc té trong 1 ml (1U/mi).

Tiéu chudn: Khéng nhé hon 1000 1U/ml dbi voi loai dung
dé phong bénh; khéng nho hon 3000 lw/ml do6i véi loai
dlng dé diéu tri.

S6 TU/ml huyét thanh khang doc t6 udn van duoc Xxac
dinh béng phuong phép trung hoa trén chudt nhét (Phu
luc 15.16).

B4o quén

Huyét thanh khang doc t6 uén van can dugc bao quan
trong diéu kién lanh, & nhiét do tir 2 °C dén 8 °C, khong
dé dong bang.

Nhan, hop

Céc thong tin ghi trén nhan duoc tudn thia theo quy dinh
chung, dwoc ghi trong chuyén luan chung "Huyét thanh
mién dich dung cho nguoi".

HUYET THANH MIEN DICH VIEM GAN B
immunoglobuiinum humanum hepatitidis B

Huyét thanh mién dich viém gan B dung cho ngudi la
ché phdm v6 triing dang long hodc dong khd c¢d chira cac
giobulin mién dich, chi yéu la globulin mién dich 16p G,
c6 kha nang trung hda ddc hiéu khang nguycn bé mat virus
viém gan B (HBsAQ).

San xuat

Huyét thanh mién dich viém gan B ding cho ngudi dwoc
sdn xuat tl huyét tvong cla ngwoi cho dd dwgc gay mién
dich, c6 ndng dd khang thé cao chong lai HBsAg. Huyét
thanh mién dich can phai dugc tach chiét dé lugng globulin
dat dwvgc ham lwgng theo quy dinh va loai bé dugc cac
protein khéng can thiét. Cé thé cho thém chéat bao quan
vao thanh pham. B&i v6i huyét thanh mién dich dang dong
kho, dd am ton du khong duwoc qua 3 % (kI/KI).

Tinh chat

Huyét thanh mién dich viém gan ti & dang I6ng phai khéng
c6 mau hodc mau vang nhat, khdng co6 can. C6 thé duc nhe
trong qua trinh bao quan.

Huyét thanh mién dich viém gan B & dang dong kho la bot
mau trng ho&c vang nhat, c6 dang ran hodc xdp.

Cac thir nghiém kiém dinh

Nhén dang (Phu lyc 15.10) .

Tht nghiém nhan dang huyét thanh mién dich viém gan
B dwoc kiém tra bang ky thuat dién di mién dich hoic
khuéch tan mién dich. Muc dich ctia thr nghiém nay la
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khéng dinh huvét thanh mién dich viém gan B chi chira
khang thé khang HBsAg va protein clia nguoi.

Ky thuat khuéch tan mién dich:

K§ thuat nay dwa trén nguyén ly khuéch tan kép tw do cta
khang nguyén va khéang thé tir cac giéng riéng biét trén gel
agarose i % vao mdi triong va tao thanh cung ttia do phan
(rng dac hiéu cla chung.

K§ thuat dién di mién dich:

Du6i tac dong cua dién trwdng va trong moi treong gel
agarose, khang nguyén tich dién am tir giéng & phia cuc
am va khang thé tich dién dworng ¢ phia cuc dwong sé di
chuyén ngugc chiéu nhau, khi gdp nhau sé hinh thanh
duong tha cé thé nhin thdy duoc.

Tiéu chuan danh gia:

Huyét thanh mién dich viém gan B duoc nhan dang ding
khi xuét hién dwong nia gitra mau thir nghiém va huyét
thanh chlra khang thé ngudi tucmg Gng.

Hiéu gia

Iliéu gida mién dich cla huyét thanh vicm gan B duoc xac
dinh bang céch so sanh hiéu gia khang thé clia huyét thanh
mién dich da dugc kiém wa véi mau chiing da duoc hiéu
chuén bang don vi quéc té, st dung thir nghiém mién dich
phu hop va dugc biéu thi bang s6 dem vi quéc té (TU) trong
1 ml hodc cé the st dung phwong phap khac dwgc co quan
kiém dinh quoc gia chap thuan.

Tiéu chuan chap thuan:

D6i voi ché phdm tiém bap; Khong dugc thdp hon
100 IU/ml va phai dat tlr 80 % dén 125 % lwgng ghi wén
nhan (p = 0,95).

D0oi vai ché pham tiém tinh mach: Khong duoc thap hon
50 1U/ml va phai dat tlr 80 % dén 125 % luwgng ghi trén
nhan (P = 0,95).

pH (Phu luc 15.33)
T 6,4 dén 7,2.

Protein téng so (Phu luc 15.34)

Protein t6ng s6 trong huyét thanh mién dich viém gan B
phai dat 100 - 180 ¢/1 va tlr 90 % dén 110 % protein tong
sB ghi trén nhan.

VO khuén (Phu luc 15.7)

Thuc hién bang k§ thuat nudi cay truc tiép hodc k¥ thuat
nudi cdy mang loc.

Tiéu chudn chap thuan: Khong co6 vi khuan hodc vi nam
moc trén moi trwong thich hop sau thoi gian 14 ngay &
nhiét d6 30 °c dén 35 °c ddi vdi vi khudn va 20 °c dén
25 °c d6i v6i vi ndm.

An toan chung (Phu luc 15.11)

Ding 5 chudt nhat trdng c6 can nang tir 17 g dén 22 g moi
con va 2 chudt lang can nang tir 250 g dén 350 g moi con.
Tiém duong phic mac cho chudt véi lvong huyét thanh
mién dich bang mot liéu dung cho ngudi, nhung khéng
qua 1ml cho mdi chudt nhét trdng va khone quéa 5 ml cho
mdi chudt lang.
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Tiéu chuén: Sau it nhat 7 ngay theo ddi, toan bd chudt thi
nghiém phai khde manh, tang can va khdng co biéu hién
bénh ly.

Chatgay so6t (Phu luc 15.12)

Tiém v6i lieu tr 0,5 ml dén 10 ml cho 1kg can nang tho
tly theo quy dinh doi véi tirng loai huyét thanh mién dich .
Than nhiét ban dau cla thd phai nim trong khoang 38 °C
dén 39.8 °C; hiéu so gitra hai l1an do khong qué 0,2 °C; than
nhiét ban dau gitra cac thé chénh Iéch khong qua 1 °C; do
than nhiét cao nhat cla thé do dugc tronf khoang 3 h sau
khi tiém, gia tri nay khong qua 0,6 °C d6i v6i mdi tho va
t6ng gia tri clia 3 tho khong qua 1,3 °C.

Tiéu chuan: Khong cé chat gay sét.

boéng goi

Phai tuan thi theo GMP va céac quy dinh hién hanh.

Bao quan

P06i vai ché pham dang 1dng, bdo quan trong lo thay tinh
khéng mau, kin, tranh anh sang. Khdéng lam déng bang.
D0oi véi ché phdm dang déng khd, bao quan trong lo thiy
tinh khdng mau, kin, troné diéu kién chan khong hodc khi
tro, tranh &nh sang.

Nhiét do bao quan: Tir 2 QC dén 8 °c.

Nhan

Nhirne thng tin ghi trén nhan, hop, to hudng dan phai dap
(rng yéu cau quy dinh hién hanh, dac biét phai ghi day du
cac thong tin vé: Tén san pham, hiéu gia, ngay san xuét,
han str dung, diéu kién bao quan.

Han s dung

Han s¢ dung duoc tinh tir khi bat dau kiém tra hiéu gia 1an
cudi ¢d gia tri. Cac tuyén bd vé han st dung, nhiét do bao
quan SCphai dwa trén két qua nghicn ctru vé tinh on dinh
va phai dugc co quan kiém dinh Quéc gia chap thuan.

INTERFERON ALPHA 2
inter/eroni alfa 2

Interferon alpha 2 la sinh phdm & dang long hoéc dong khé
c6 chira interferon alpha-2 ngudi, tai to hop.

Interferon alpha 2 dang léng la dung dich trong su6t,
khong mau.

Interferon alpha 2 dong khé cé dang khéi x8p, trang min,
dé hoa tan trong nuéc thanh dung dich wong suét.
Interferon alpha 2 dugc ding dé khang virus, (¢ ché tang
sinh té bao ung thw va co6 chirc nang digu hoa mién dich.

San xuat

Interferon alpha 2 dwoc san xuét theo cong nghé tai t6
hop ADN: Gen ma hoa interferon alpha 2 dwgc tach tw
té bao lympho cla nguoi va dwa vao vector biéu hién;
Sau d6 vector nay dugc dwa vao vi khuan. Vi khudn nay
dwoc nudi cdy trong moéi tmong déc biét dé thu sinh khéi
va sau do dung ky thuat sinh hod tach chiét va tmh sach
interferon alpha 2. San pham duoc dong 6ng hodc déng
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kho vai ham luvgng interferon alpha 2 khac nhau tuy theo
muc dich st dung.

Nhén dang

Interferon alpha 2 dugc nhan dang théng qua sv giam hoat
tinh khang virus ctia né trén té€ bao nhiém sau khi trung hoa
vGi khang thé don dong khang interferon alpha 2.

Vat lieu

Interferon alpha 2 thir nghiém.

Khang thé don dong khang interferon alpha 2.

Te bao MDBK (Madin-Darby Bovin Kidney - Te bao
than bo).

Virus gay nhiém VSV (Vesicular Stomatitis Virus - Virus
gay viém vom hong) da chuén do.

Méi truong MEM (Minimum Essential Medium) cé chtra
huyét thanh bao thai bé (Fetal Bovin Serum, FBS).

Dung dich trypsin 0,25 %.

Phién nhya vo tring, 96 giéng, day bang.

Phuong phéap ti€én hanh

Ngay tht i:

Pha khang thé don dong khang interferon alpha 2 véi
moi trwong MEM 2 % FBS dé co6 dung dich chira
200 1U+m.

Tron déu 3 lo dén 5 lo mau thir nghiém va pha lofing bang
MEM 2 % FBS dé c6 dung dich chira khoang 200 Tu/ml
(tuy vao ham lwgng interferon alpha 2 ghi trén nhan).
Trung hoa: Trén déu 1 ml interferon alpha 2 dé pha loédng &
trén voi 1 ml khang thé don dong khang interferon alpha 2.
U & 37 °c trong 60 min.

Nhé 100 gl mai trwong MEM 5% FBS vao tét ca cac giéng.
Nho 100 |il dung dich mau thir nghiém da pha lodng & trén
vao giéng thir nhét ctia phién (Al). Pha loang tiép bac 2 cho
dén hang giéng thir 12 (A12), loai bé 100 |il & giéng A12.
Nhé 100 pl dung dich mau thir nghiém d4 trung hoa voi
khang thé don dong khang interferon alpha 2 vao hang
giéng th hai cla phién (B1). Pha loéng tiép bac 2 cho dén
hang giéng tht* 12 (B12), loai b6 100 lil & giéng B12.
Nho 100 lil dung dich té bao MDBK c6 nong do 6 X 105
dén 8 X 105t€ bao/ml vao toan bd cac giéng.

Phi gidy dan, day nip phién va dé ¢ td &m 37 °C, 5% C02
trong vong 18 h dén 24 h.

Ngay thtr 2:

Kiém tra su phat trién cta tc bao MDBK & cac giéng té bao
chirng, té bao phai moc dugc moét 16p kin.

Loai bd nwdc ndi trong tat ca cac giéng clia phién.

Pha dung dich virus gay nhiém VSV vGi méi truong MEM
2 % FBS dé c6 chira 100 dén 200 CCIDso/ml. Nho 100 ii\
dung dich virus gay nhiém VSV nay vao tat ca cac giéng.
Phu gidy dan, day ndp phién va dé 0 & to &m 37 °C, 5 %
CO0 2 trong vong 18 h dén 24 h.

Ngay thi 3:

Kiém tra sy hdy hoai cla t& bdo nhiém virus dudi kinh
hién vi & cac giéng nho dung dich interferon alpha 2 sau
trung hoa, ty 1é hlly hoai té bao phai dat trén 90 %.

INTERFERON ALPHA 2

Nhudm t6 bao véi tim gentian: Thém 50 pl dung dich tim
tinh thé (TT) vao mbi giéng, tron déu, dé yén 10 min. Loai
b6 dung dich tim tinh thé con du, rira phién bang nudéc. De
phién khé ¢ nhiét do phong. Nho 50 pl 2-methoxyethanoi
vao tit cA cac giéng. Lac nhe phién trén may lic trong
vong 10 min. Do do hap thu (Phu luc 4.1) & bwéc song
540 nm bang may doc ELISA.

Tiéu chuan danh gia: So sanh dd hap phu gilra cac giéng
twong tng cda 2 loai dung dich thir nghiém truéc va sau khi
trung hoa véi khang thé don dong khang interferon alpha 2:
D0 hép thu cla céc giéng sau trung hoa phai nho hon.

Hiéu gia

Hiéu gia interferon alpha 2 duoc xac dinh bang chuan
dd hoat tinh khang vims clia mau thir nghiém trén té€ bao
MDBK.

Hiéu gia cla Interferon alpha 2 thir nghiém dwoc tinh theo
mau chudn qudc té interferon alpha 2 tai t& hop.

Vatfiéu

Interferon alpha 2 chuén quéc té.

Interferon alpha 2 th* nghiém.

TébaoMDBK.

Virus gay nhiém VSV da chudn do.

MGi trvong MEM c6 chira huyét thanh bao thai bé.

Phién nhua v tring, 96 giéng, day bang.

Phuong phéap tién hanh

Ngay thir i:

Pha lodng mau chuan qudc té voi MEM 2 % FBS dé c¢d
dung dich chtra 100 IU/ml.

Tron déu 3 lo dén 5 lo mau thir nghiém va pha lodng
bang MEM 2 % FBS @& c6 dung dich chta khoang
100 1U/ml (ty vao ham lugng interferon alpha 2 ghi trén
nhan).

Nhé 100 pl méi truong MEM 5 % FBS vao tét ca cac giéng.
Nhé 100 pl dung dich da pha lodng cia mau chun quéc té
(MCQT) va mau thir nghiém vao mdi giéng trong cot thir
nhét cla phién. Doi véi MCQT nho 2 giéng (BI, Cl) va
mau thir nghiém nho 5 giéng (DI, El, FI, GI, HI).

Pha lodng bac 2 lién ti€p cho dén cot thi: 12 thi loai bo
100 pl

Nho 100 pl dung dich t€ bao MDBK c6 nong dd (6-8) X
105t€ bao/ml vao toan bd cac giéng.

Pha gidly dan, day nap phién va dé & ti &m 37 °c\ 5% C02
trong vong 18 h dén 24 h.

Ngay thir 2:

Kiém tra sy phat trien cua t€ bao MDBK ¢ cac giéng
ching “té bao” (giéng Al den A6), t& bao phai moc duoc
mot 16p kin.

Loai bo nudc ndi trong tat cd cac giéng cla phién.

Pha dung dich virus gay nhiém VSV véi méi truong MEM
2% FBS dé c6 chira 160 dén 200 CCIDSYmI. Nho 100 pi
dung dich virus gay nhiém VSV vao tat ca cac giéng trir
giéng chiing “té bao”.

Phu gidy dan, day nap phién va dé & ti &m 37 °c, 5% C02
trong vong 18 h dén 24 h.
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Ngay tht 3:
Kiém tra sy hly hoai cla virus doi voi t€ bao dugi kinh
hién vi, & cac giéng chitng “virus” (giéng A7 dén A12) ty
I&é hdy hoai phai dat trén 90 %.
Nhudm té bao vai tim gentian: Thém 50 lil dung dich tim
tinh thé (TT) vao mdi giéng, tron déu, dé yén 10 min. Loai
bo dung dich tim tinh thé con du, rira phién bang nuéc. De
phién kho & nhiét dd phong. Nhoé 50 pl 2-methoxyethanoi
vao tit c& céc giéng. L&c nhe phién trén may l&c trong
vong 10 min. Do d6 hdp thu (Phu luc 4.1) & budc song
540 nm bang mdy doc ELISA.
Tinh két qua:
Tinh d6 hdp thu 50 % theo cong thirc:

A= (Ac+ AJ)/2
Trong do:
Acla dd hap thu trung binh clia cac giéng chiing “té bao”;
A, la d6 hap thu trung binh cla céc giéng chitng “virus”.
Xéac dinh hiéu qua bao vé 50 % té bao cla interferon alpha 2
mau thir nghiém va mau chun quéc ta theo cong thirc:

N = n- (A0- AT)/(An- AnH)
Trong do:
N las6 thi ty cla giéng co do bao vé té bao 50 %;
n  lasé th tw cla giéng cé dd hap thu >50 %;
An 1a d6 hap thu cla giéng tht “n”;
Arnui 1a do hap thu cla giéng thi “n+1”.
Tinh hiéu gia theo cbng thirc:

Hiéu gia (%) = 100* 2iNneNs>
Trong do:
Ntn la vi tri giéng ma & do interferon alpha 2 thr nghiém
bao vé dugc 50 % té bao;
Ns la vi tri giéng ma & do interferon alpha 2 chudn quéc
t€ bdo vé duoc 50 % té bao.
Tiéu chuén danh gia
Mau interferon alpha 2 thir nghiém chi dat yéu cau khi
hiéu gia tinh duoc phai dat tir 70 % dén 150 % ham luong
ghi trén nhén.

An toan chung
Vi lieu tiém la 15 triéu 1U/5 ml ddi véi 1 chudt lang va
1triéu 1U/0,5 ml d6i véi 1chudt nhat (Phu luc 15.11).

Chat gay sot

Mau interferon alpha 2 th®* nghiém dugc pha loang voi
nwdc mudi hoi chinh, dé ¢d néng dé 600 000 IU/ml (Phu
luc 15.12).

V6 khuén
Dat vo khuan (Phu luc 15.7).

D6 am ton du (ddi voi dang dong khd)

Khéng Ién hon 3 % (Phu luc 15.35).

pH

7,0 0,5 (Phu luc 15.33).

Pong géi, bao quan

bong go6i: Ham lwgng interferon alpha 2 duwgc déng
g6i tly theo nha san xudt: 3 triéu 1U/lg, 4,5 triéu 1U/lo,
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6 triéu 1U/lo; 90 g/lo, 180 pg/lo, kém theo nuéc hdi chinh.
Interferon alpha 2 dong kh6 phai bdo quan & nhiét do tir
2 °C dén 8 °C, tranh anh sang.

Nhén, hép
Nhi*ng thdng tin d6i voi nhan, hop, t& huéng dan str dung
phai dap tng nhitng yéu cau quy dinh hién hanh.

TUBERCULIN PPD
Tubercuiini derivatum proteinosum purificatum

Tuberculin PPD la sinh phdm chtta chat c6 hoat tinh gay
phan tng da dac hiéu doi voi bénh lao, dwoc diéu ché tlr
canh thang nudi cdy va ly giai ca mét hay nhiéu ching
Mycobacterium tubercuiosis.

Tuberculin PPD dong kho c6 dang khdi x6p, min, khong
teo, mau trdng nga, khdng mui, tan nhanh trong nwdc hoi
chinh tao thanh dung dich trong sudt, khdng mau.

Dung tuberculin PPD déng khd 1a mét trong nhitng phuong
phap phét hién cac truong hop bi nhiém lao hodc dung dé
danh gia phan (ng qua man mudn déi voi lao sau khi tiém
véc xin BCG.

San xuat

Chiling san xudt dwoc nubi cdy trong moi truong thich
hop. Sau 6 tuan, chling da phat trién, dwoc thu hoach va
giét chét bang hoi nong & nhigt 60 100 °C trong 60 min.
Hon dich chang d6 duogc loc qua mang loc dé loai xac
vi khuan. Phan doan c6 hoat tinh c¢6 trong dung dich loc
(chti yéu 1a protein) duoc tach chiét béng két tia véi amoni
Sulfat, dwgc rira va tai hoa tan trong dung dich dém phu
hop. Phenol dugc sit dung nhw la chét bao quan. San phdm
dwogc déng 6ng vo khudn va dwgc dong kho.

Nhén dang

Thtr nghiém nhan dang duwoc tién hanh bang céch tiém
tuberculin thir nghiém trong da chudt lang dd dugc gay
man cam truvéc dé vai vac xin BCG.

Phuong phép tién hanh

Vat liéu:

vac xin BCG dong khd 1 mg/ml,

Chuot lang 4 con, khde manh, am tinh véi tuberculin, can
nang tir 350 g/con dén 400 g/con. Chia chudt ra lam 2
nhém: Nhém thir nghiém dwoc tiém man cam véi vac xin
BCG dbng khd va nhom chirtng khéng tiém.

Gay man cam:

Viac xin BCG dong kho duoc hoan nguyén va pha loang dé
¢6 néng dd 0,5 mg/ml. Tiém dudi da 0,4 ml cho moéi chudt
lang, tai 4 vi tri khac nhau (0,1 ml/vi tri). Chudt lang dugc
theo ddi sau tiém tlr 5 tuan den 6 tuan.

Tiém tubercaiin:

Hoan nguyén mau thir nghiém dé c6 dung dich chia
50 IU/ml. Tiém trong da 0,1 ml (twong dwong 5 iU) cho ca
2 nhém chuot.
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DPoc két qua:

Sau khi tiém tuberculin 24 h, do dwdng kinh phan img tai
céc vi tri tiém.

Phan (ng duoc coi la duong tinh néu dwang kinh vét ton
thuong da 16n hon hodc bang 6 ram.

Tiéu chuén danh gia

T4t ca chudt lang da duoc gy man cam véi véc xin BCG
déu phai cé phan rng duong tinh vai tuberculin thie nghiém.
T4t c& chudt lang khdng dwoc gay man cam véi vac xin BCG
déu phai cé phan (ing am tinh véi tuberculin thir nghiém.

Hiéu gia

Hiéu gia cla tuberculin PPD duwgc xac dinh bang cach so
sanh phan (ng qua man muén trong da chudt lang da gay
man cam voi vac xin BCG sau khi tiém cac do pha khac
nhau ctia mau thir véi mau chuan quéc té.

Phuongphap tién hanh

Vat liéu:

Tuberculin thir nghiém.

Tuberculin chudn quéc té.

Chuét lang: 6 con, cung gidi, rong lvgng 350 g/con dén
400 g/con.

Gay man c&m chu6t lang:

Chuan bi 6 chuét lang c6 16ng sang mau, cling gidi, khoe
manh, cé trong lwgng tir 350 g/con dén 400 g/con.

Vic xin BCG dong khd dugc hoan nguyén va pha lodng dé
¢ ndng dd 0,5 mg/ml. Tiém dudi da 0,4 ml cho mdi chudt
lang, tai 4 vi tri khac nhau (0,1 mb' mot vi tri). Chuét lang
dwoc theo dbi sau tiém tir 5 tudn dén 6 tuan dé xac dinh
hiéu gia.

Xac dinh hiéu gia:

Tuberculin mau chun qudc té va mau thir nghiém duoc
pha lodng v6i dung dich dém PBS & 3 dén 4 do pha khac
nhau sao cho dwdng kinh phadn (*ng da sau khi tiém cho
chudt lang da gay man cam vai liéu cao nhat khong I6n hon
25 mm va voéi liu thdp nhat khdng nho hon 6 mm. Tiém
trong da 0,1 ml mdi do pha clia tuberculin mau chuén qudc
té va mau thir nghiém & hai bén suon chudt lang, mbi bén
3 diém. Vi tri noi tiém dugc lya chon theo phuong phap
hinh vuéng Latin.

Sau khi tiém 24 h, do dwong kinh clia phan g da tai cac
vi tri tiém. Phan (ng duoc coi la duwong tinh néu tai noi
tiém tuberculin c6 n6t san do véi dudng kinh Ién hon hoac
bang 6 mm. Phan (ng duoc coi ia &m tinh néu tai noi tiém
tuberculin c6 nét san dé voi duong kinh nhé htm 6 mm.
Hiéu gia cua tuberculin thir nghiém dwgc tinh theo chwong
trinh Parallel line ctia WHO.

Tiéu chudn chép thuan )
Hiéu gia clia mau thir nghiém phai nam trong khoang 80 %
dén 125 % gia tri hiéu gia ghi trén nhan san pham.

An toan chung
Pat yéu cau V& an toan chung (Phu luc 15.11).

Vo khuan
Dat yéu cau vé vo trung (Phu luc 15.7).

(CAC) VAC XIN DUNG CHO NGU O

Ham lwomg phenol
Khéng Ién hon 5,5 ¢/1 (Phu luc 15.28).

pH
6,5 dén 7,5 (Phu luc 15.33).

Cach dung, liéu lugng
Tiém trong da, ligu 5 1U/0,Iml.

Bdbng goi, bdo quan

Tuy theo nha san xuét, thwong cé ba dang:

Mot Ong chiva 15 IU, twong duong 3 liéu;

Mot 6ng chira 50 IU, tuong duong 10 liéu;

Mot ong chita 100 IU, tvong duong 20 ligu.

Tuberculin dwgc bao quan & nhiét do 2 °c dén 8 °c, tranh
&nh séang.

Nhén, hép
Nhirng thong tin d6i voi nhan, hop, to hudng dan st dung
phdi dap ng nhitng yéu cau cta cac quy dinh hién hanh.

(CAC) VAC XIN DUNG CHO NGUOI
Vaccina ad usum humanum

vac xin dung cho ngudi 1a nhitng ché phdm chira cac
khang nguyén c6 kha nang tao mién dich chd dong va dac
hiéu dé phong bénh do vi sinh vat gay nén. vac xin duoc
san xudt tir vi khuan, Rickettsia hoc virus, vac xin dung
cho ngudi co thé la (1) vi sinh vat dd dwoc bat hoat nhung
van gilr dwoc tinh sinh mién dich; ho3c (2) vi sinh vat séng
khong doc; hodc (3) cac thanh phan khang nguyén cta vi
sinh vat.

San xuat

Céac phuong phap san xuét tirng loai vac xin s& dugc md
ta & phan tiép theo dwéi day hoac trong cac chuyén luan
riéng. Cac phrong phap nay can bao dam cho vac xin co
di tinh khang nguyén ciling nhu tinh v6 hai va khong bi
tap nhiém.

Trong qua trinh san xudt cd thé diing thém chét phu thich
hop nhung khong dugc cho thém penicilin & bat ky giai
doan nao clia qua trinh san xuat.

C6 thé tang kha nang sinh mién dich clia mot s loai vac
xin bang cach cho thém chét phu thich hgp ghi trong cac
chuyén luan riéng.

CO thé dung chéat bao quan thich hop theo quy dinh cho
mot s véc xin bét hoat.

V&c xin thanh phdm duoc phan bd vao cac 6ng (hodc o)
va gan kin dé tranh nhiém khu&n. M6t s6 vac xin thanh
phdm duroc san xudt dudi dang déng khd. Chi hoan nguyén
véc xin dong khd ngay trudce khi st dung.

Véc xin vi khuan

Véc xin vi khuin duwoc san xuét tir cac chdng vi khudn
thich hop, nu6i cdy trén moi treong va diéu kién nudi cay
thich hop.

997



VAC XIN BACH HAU HAP PHU

vac xin vi khuan bat hoat c6 chiva vi khudn hodc cac thanh
phan khang nguyén cla vi khudn da dwoc bat hoat nhimg
van gitt dvoc kha ndng sinh mién dich.

VAc xin vi khuan séng dugc san xuét tir ching giam doc
nhwng van cd kha nang kich thich sinh mién dich dac hiéu.
Nong dd cla vi khun bét hoat trong vac xin dwvoc do bang
dom vi do duc qudc te hodc dém té bao truc tiép.

D6i voi vac xin vi khudn séng, cd thé xac dinh s6 lvong
don vi song.

Giai doc t6 vi khuan

Céc giai doc t6 vi khuén dugc ché tao tir doc to da gidi doc
nhwng van giit duoc tinh sinh mién dich va khdng con kha
nang hoi dac.

& day ig gidi doc to tinh ché, sau khi hdp phu, c6 mot Iép
can mau tring hodc vang nhat; khi lic, can nay sé phan bd
déu trong lo véc xin.

VAc xin virus

Viac xin virus 1a huyén dich virus thu dwoc sau khi cdy trén
dong vat, trirng cd phoi, hodc té bao nudi thich hop. Nhiing
vic xin nay c6 thé & dang 16ng hodc déng khé.

VAc xin virus thuong dugc san xudt tir chling virus dac
hiéu giam doc Iuc. VAc xin virus c6 thé c6 mau néu chira
chi thi pH nhw dé phenol.

Véc xin virus bat hoat thudng duoc xi ly bang phuong
phéap hoéa hoc hodc ly hoc.

Véc xin phéi hop
Céc véc xin ph6i hop 12 hén hop cla 2 hodc nhiéu loai vac
xin khac nhau.

Ham lwong hoa chét c6 trong vac xin

Phenol

Dai vai cac vac xin ¢6 chira phenol, can xac dinh ham lvong
theo Phu luc 15.28. Néu phenol da dugc dung trong qua
trinh san xudt thi ham luong cudi cling trong véc xin thanh
pham khong dwoc qua 2,5 gd, trir truong hop dac biét.

Formaldehyd

Dai vai cac vac xin c6 chia ibrmaldehyd, can xéac dinh ham
lvgng theo Phu luc 15.25. Néu iormaldehyd da dwoc dung
trong qua trinh san xuét thi ham lwong cudi cling nong vac
xin thanh phdm khong dugc qua 0,2 g/l iormaldehyd ty do,
trir treong hop dac biét.

Nhom

Dai voi cac vac xin c¢d chira thanh phan nhom (Al+*), can
xé&c dinh ham lwvgng theo Phu luc 15.27. Néu nhém dugc
dung dé hdp phu véac xin thi ham lvong cubi ciing khong
duoc qua 1,25 mg nhdm (Al cho mdi liéu don tiém cho
ngudi, trir treong hop dac biét.

B&o quan

VAc xin phai duoc bao quan tranh anh sang. Trir khi c6 quy
dinh riéng trong tirng chuyén lun, cac véc xin phai bao
quan & nhiét d6 2 °C dén 8 °C va cac véc xin léng khong
dugc déng bang.
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Han dung

Han dung duoc tinh t&r khi bat dau thir nghiém cong hiéu
hodc hiéu gia trong nhitng diéu kién bao quan quy dinh ddi
vGi tirng loai vac xin.

Han dung ctia vac xin duoc quy dinh trong tirng chuyén
luén riéng.

Nhan, hop
Nhirng thong tin déi véi nhén, hop, to huéng dan st dung
phai dap trng nhi*tng yéu cau clia cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN BACH HAU HAP PHU
Vaccinum diphtheriae adsorbatum

Vc xin bach hau hdp phu dwoc digu ché tir doc t6 bach hau
da xr ly bang formaldehyd va nhiét d6 dé mat tinh doc ma
van con tinh sinh mién dich, chia it nhat 1500 Lf/ mg protein
nitrogen vahap phu véi mot tchat thich hop nhw mudi nhém
phosphat hodc nhém hydroxyd trong dung dich natri clorid
0,85 %. C6 thé cho thém chét bao quan thich hop.

San xuéat

Chlng Corynebacterium diphtheriae dung cho san xuat
phai tuan tha quy dinh vé hé thng ching dugc nudi cdy
trong moi trwdng 16ng thich hop. O cubi giai doan nudi
cdy, can kiém tra tinh thuan khiét dé loai bé nhirng mé nudi
cdy don bi nhiém tap. Xéc dinh ham lugng doc t& (Li/ ml)
bang phan (ng I&n bong. Cac mé git don c6 thé hén hop
lai d€ giai doc bang fbrmaldehyd va tinh ché theo phuong
phép thich hop.

Kiém tra giai doc t6 tinh ché vé doc tinh dac hiéu, tinh hoi
doc, do sach khang nguyén truge khi dung digu ché véc
Xin thanh pham.

Giai doc to6 tinh ché ban thanh pham

Chuing san xuét phai cé doc tinh cao, biét rd vé ngudn goc
va lich s chling. Moi treong nudi cdy chira doc to bach
hau can dugc tach xac té bao vi khuadn cang sém cang tot.
Xac dinh ham lwgng doc t6 (Lf/ml) bang phan Gng len
bong dé giam sat tinh 6n dinh trong san xuat. Giai doc
t6 bach hau dwoc tinh ché dé loai bo cic thanh phan ¢
thé gy cac phan tng phu cho ngudi. Boc t6 sau khi tinh
ché sé duoc bat hoat bang iormaidehyd theo phuong phép
thich hgp sao cho khéng anh hwéng dén kha nang sinh
mién dich cla giai doc t6 va khdng bi hoi doc. Tuy nhién,
c6 thé Iwa chon quy trinh tinh ché sau khi giai doc.

Chi ¢ nhitng giai doc t6 tinh ché ban thanh phdm dat cic
tiéu chuén dudi day mai duoc st dung dé pha véc xin ban
thanh pham cudi cung.

Vo khuén

Tién hanh kiém tra tinh vO khudn clia gidi doc t6 bach
hau tinh ché ban thanh phdm véi 10 ml mau cho méi mai
trwong kiém tra (Phu luc 15.7).
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Tinh doc dac hiéu va tinh hoi doc cliagiai doc to bach hau
Kiém tra tinh doc dac hiéu: Tiém dudi da 1 ml giai doc
t0 tinh ché c6 chira 500 Lf/rnl/con cho 5 chudt lang khoe
manh can ndang 250 g/con dcn 350 g”con, chuwa st dung
cho bat ky muc dich gi trwéc d6. Theo doi va kiém tra
can nang chudt trong 6 tuan. Nhirng chudt chét sé phai
mé6 kiém tra cac dau hiéu nhiém doc t6 bach hau (tuyén
thugng than swng dd). Giai doc to tinh ché dat yéu cau
an toan dac hiéu khi khong c6 chudt lang nao cé dau hiéu
nhiém doc t6 bach hau trong 6 tuan theo ddi va co it nhat
80 % chudt song sét trong giai doan thr nghiém.

Kiém tra tinh hoi ddc cla giai doc to bach hau: Giai déc
td bach hau tinh ché phai dwoc kiém tra dé dam bao khong
bi hoi doc. Str dung dung dich dém giéng nhu dung dich
pha vic xin ban thanh phdm cudi cing nhwng khong co
chét hdp phu dé pha mau giai doc t6 bach hau tinh ché ban
thanh pham thanh huyén dich chra 35 L&rni. Chia thanh
2 mau thir, trong d6 mdt mau 0 & (5 + 3) °c trong 6 tuan va
mau kia 0 & 37 °c trong 6 tuan. Tiém dudi da 5ml/con, moi
mau tiém cho 5 chudt lang khoé manh cén ndng 250 g/con
dén 350 g/con, chua str dung cho bat ky muc dich gi truéc
dé. Thir nghiém dat yéu cau khi cd 2 nhém chu6t déu khoe
manh, khong c6 chudt lang nao ¢ dau hiéu nhiém doc to
bach hau trong 6 tuan theo dai.

B0 tinh sach clia khang nguyén bach hau

Giai doc t6 bach hau tinh ché phai dugc kiém tra do tinh
sach clia khang nguyén bang cach kiém fra ham lugng
khang nguyén bang don vi Lf/mg nitrogen protein. Ham
lvgng khang nguyén duoc kiém tra bang cach so sanh véi
mau chuin da dugc hiéu chudn boi giai doc t6 bach hau
mau chudn qudc té danh cho thir nghiém Ién bdng hoic
mau chuén qudc gia tuemg duong.

Gidi doc t6 bach hau tinh ché dat yéu cau khi chira khong
dwoc it hon 1500 Lf/mg nitrogen protein.

Kiém dinh vac xin ban thanh phadm cudi cunE

Vac xin ban thanh pham cudi ciing dwoc pha ché tir giai
doc to bach hau tinh ché, cho thém nhém phosphat hodc
nhom hydroxyd v&i ham lwgng thich hgp. Cé thé cho thém
chat bao quéan. Chi nhitng véc xin ban thanh phdm cudi
cling dat céc tiéu chudn dudi day mai dugc phép tiép tuc
sdn xudt thanh vac xin thanh pham.

Chat bao quan

Xac dinh ham lvgng chat bdo quan bang phwong phap hoéa
hoc thich hop. Ham luong chét bao quan trong véc xin ban
thanh pham phai dat it nhat la 85 % va khong dugc qua
115 % so véi lugng duy kién cho vao (Phu luc 15.29).

V6 khuén

Tién hanh kiém tra tinh vd khuan clia vac xin ban thanh
pham cudi cung v&i 10 ml mau cho mdi mdi trudng kiém
tra (Phu luc 15.7).

Kiém dinh véc xin thanh pham

Nhan dang

Thue hién it nhat trén mot lo vac xin dd dwoc dan nhan.

VAC XIN BACH HAU HAP PHU

Nhan dang giai doc t6 bach hau bang thir nghiém lén bong
nhw md ta trong Phu luc 15.19.

V6 khuan

véc xin khéng nhiém vi khudn va ndm (Phu luc 15.7).
Cdng hiéu

Thuc hién theo Phu luc 15.23.

Tiéu chudn chdp thuan: Cong hiéu cla véc xin bach hau
dung dé tiém tré em dwgc coi la dat yéu cau khi khéng thap
hon 30 IU d6i véi mét lieu don. Doi véi cac thi nghiém
str dung 3 dd pha lodng, gi¢i han khoang tin cay 95 % cla
cdng hiéu phéi ndm trong khoang 50 % den 200 % hoac
gi6i han duéi khoadng tin cay 95 % cua gia tri cong hiéu
phai 16n hon 30 IU déi vai mot liu don cho nguoi.

An toan chung

Tiém véc xin bach hau véi 1 lidu tiém cho ngudi vao 6
bung cho mdi con trong s& 5 chudt nhat trang khée manh,
can nang 17 g/con dén 22 g'con va chua st dune véi bat
¢t muc dich gi trvdc d6; ticm it nhat 1 lieu tiém cho nguoi
nhwng khong nhiéu hon 1 ml vao & bung cho mbi chudt
trong s6 2 chudt lang khoé manh, can nang 250 g/con dén
350 g/con va chua str dung v&i bat ¢t muc dich gi trude do.
Véc xin dat tinh an toan chung, khong cé doc tinh bét
thuong néu toan bd chudt thir nghiém déu khoé manh, 1én
can va khong cd biéu hiéu nhiém doc trong 7 ngay theo doi.

Chat bdo quan

Ham lwong thimerosal khdéng it hon 85 % hodc khéng
nhiéu hon 115 % so voi lwong ghi trén nhan (Phu luc
15.29).

Nhém
Khoéng qua 1,25 mg nhdm trong mét lieu don vac xin cho
ngudi (Phu luc 15.27).

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Cam quan

Mbi loat vac xin thanh phdm sau khi san xuét phai duoc
kiém tra bang cam quan dé& dam bao céc lo hay 6ng Vvac xin
trude khi xudt xudng déu phai dat yéu cau, khéng co dau
hiéu bat thudng vé cam quan nhu: vat la trong lo vac xin,
n&p hay ndt chit va dam bao tinh nguyén ven. Trong qué
trinh kiém tra, néu ong hay lo nao thdy khong dat yéu cau
can duoc loai bo.

Bao quan, han dung
Khi bao quan & diéu kién quy dinh, vc xin cé thé gitr dwoc
cong hiéu 3 ndm ke tlr ngay chuan dé cdong hiéu.

Nhan
Nhirng thong tin di v6i nhan, hop, t& hudng dan st dung
phai dap tng nhirtng yéu cau cua cac quy dinh hién hanh.
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VAC XIN BACH HAU, UON VAN VA HO GA HAP
PHU (DTwP)
Vaccinum diphtheriae, tetani etpertussis adsorbatum

V&c xin bach hau, uén van va ho ga la mét hon hop gom
cac giai doc t6 bach hau, ubn van tinh ché hip phu va vac
xin ho ga toan t€ bao héap phu (DTwP).

Sa&n xudt giai doc t6 bach hau

Vac xin bach hau dwoc san xuat dua vao hé théng chiing
goc. Chlng Corynebacterium diphtheriae dung cho san
xudt phai tuan thd theo quy dinh vé hé théng chiing géc
va dwoc nudi cay trén modi treong Iéne thich hop. Cudi
giai doan nudi cay, can kiém tra tinh thuan khiét dé loai bo
nhitné loat nudi cdy don bi nhiém tap. Xac dinh ham lugng
doc t6 bach hau (Lf/ml) bang phan &ng Ién bong. Cac mé
gét don c6 thé hon hop lai dé giai doc bang ibrmaldehyd
va tinh ché theo phuong phép thich hop.

Giai doc t6 bach hau tinh ché duoc kiém tra vo khudn, tinh
doc dac hiéu, tinh hoi doc, do tinh sach clia khang nguyén
truge khi pha ché vac xin ban thanh phdm cudi cing.

V6 khuén

Tién hanh thir nghiém v6 khuan trén mdi trueong canh
thang Thioglycolat va Soybean Casein véi mau giai doc
t0 bach hau tinh ché: 10 ml giai doc t6 bach hau cho moi
moi trudng.

Céch tién hanh va tiéu chuén chap thuan theo Phu luc 15.7.

Kiém tra tinh doc dac hiéu

Tiém du6i da it nhat 500 Lf cla gidi doc t6 bach hau
tinh ché chia trong thé tich 1 ml vao modi trong s6
5 chu6t lang khoé manh, can ndng 250 g/con dén 350 g/con
chua st dung vao bat ctr muc dich gi trwéc d6. Theo doi
chudt trong vong 42 ngay sau tiém, néu thdy bét ky triéu
ching nao hay bi chét do doc t6 bach hau thi 16 gidi doc to
bach hau tinh ché nay khong dat vé tinh an toan dac hiéu.
Néu c6 hon mét chudt lang thir nghiém bi chét trong thoi
gian theo d6i vi bét ky nguyén nhan nao thi phai nhac lai
thir nghiém. Néu c6 hon mot chudt lang thir nghiém bi chét
trong lan thir nghiém th( hai thi 16 giai doc t6 bach hau tinh
ché nay ciing khong dat vé tinh an toan dac hiéu.

Kiém tra tinh hoi doc

St dung dung dich dém giong nhu dung dé pha vac xin
thanh pham nhuwng khong c6 chat hap phu dé pha loang
gidi doc to bach hau tinh ché sao cho c6 chita ham lwgng
giadi doc t6 twong duong nhw trong vac xin thanh phdm
(35 Lf/ml); chia thanh 2 phan twvong dwong nhau va  moi
phan cua dung dich nay & nhiét do khac nhau (5 + 3) °c
va 37 °c trong 6 tuan. Mai trong 2 mau thir sau khi 0 duoc
dwa ra kiém tra tinh hoi doc cla doc t6 bach hau bang
céach tiém du6i da cho 5 chudt lang khée manh, can ndng
250 g/con dén 350 g/con.

Giai doc t6 bach hau tinh che dat yéu cau vé thir nghiém
tinh hdi doc khi cac chudt thir nghiém déu khée manh, 1én
can va khong c6 chudt nao c6 dau hiéu vé phan (rng do doc
t6 bach hau rong 6 tuan theo dai.
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Kiém tra dd tinh sach ctia khang nguyén bach hau
Giai doc t6 bach hau tinh ché phai dat khéng ithon 1500 Lt7mg
nitrogen protein.

San xuat giai doc td udn van

Vac xin uén van dugc san xuét dua vao hé théng ching
gbc. Chung Ciostridium tetani dung cho san xuét phai tuan
tha theo quy dinh vé hé théng ching gdéc va dugc nudi
cdy tren moi truong thich hop. Cudi giai doan nudi cdy,
can kiém tra tinh thuan khiét dé loai bo nhitng loat nubi
cdy don bi nhiém tap. Xéc dinh ham legng doc t8 udn van
(Lf/ml) bang phan ng 1én bong. Cac mé gét don co thé
hon hop lai dé giai doc bang ibrmaldehyd va nhiét do; tinh
ché theo phuong phap thich hop.

S0 lugng Lf trong vac xin ubn van ban thanh pham tly
thudc vao cdng thic goc cua tirng nha san xudt nhung
khong dugc qua 25 Lf trong mot ligu don cho nguoi néu
st dung nhiéu hon mot liéu cho phac do tiém mién dich
co ban.

Giai doc t6 udn van tinh ché duoc kiém tra vo khuan, tinh
doc dac hiéu, tinh hoi doc, do tinh sach ctia khang nguyén
truéc khi pha ché véc xin ban thanh phdm cudi cing.

V6 khuén

Tién hanh thir nghiém v6 khudn trén moi trwdng canh
thang Thioglycolat va Soybean Casein v&i mau giai doc t6
uén van tinh ché: 10 ml giai doc t6 udn van tinh ché cho
mdi mdi truong.

Céch tién hanh va tiéu chuén chdp thuan theo Phu luc 15.7.
Kiém wa tinh doc dic hiéu

Tiém dudi da it nhat 500 Lf cla giai doc t6 udn van tinh
ché chira trong thé tich 1 ml vao mdi chudt trong s& 5
chudt lang khoé manh, can nang 250 g/con dén 350 g/con
chua st dung vao bat cir muc dich gi trwéc dé. Theo dGi
chudt trong vong 21 ngay sau tiém, néu thdy bat ky triéu
chirng nao hay bi chét do doc t6 udn van thi 16 giai doc to
udn van tinh ché nay khong dat vé tinh an toan dac hiéu.
Néu c6 hcm mot chudt lang thir nghiém bi chét trong thoi
gian theo d6i vi bat ky nguyén nhan nao thi phai nhic lai
thir nghiém. NEu cé hon mot chudt lang thir nghiém bi chét
trong 1an thir nghiém thir hai thi 16 giai déc t6 uén van tinh
ché nay ciing khong dat vé tinh an toan dac hiéu.

Kiém tra tinh hoi doc

Str dung dung dich dém ding dé pha véc xin thanh pham
nhung khong cé chét hap phu dé pha loang giai doc t6 uon
van tinh ché sao cho c6 chira ham lvgng giai doc t6 twong
dwong nhu trong véc xin thanh phdm (12,5 Lf/ml); chia
thanh 2 phan tvong dwong nhau va G moi phan cla dung
dich nay & nhiét do khac nhau (5 £ 3) °c va 37 °c trong
6 tuan. MOi trong 2 mau thr sau khi G duoc dua ra kiém
tra tinh hoi doc cla doc td udn van bang cach tiém dudi
da cho 5 chuét lang khée manh, can nang 250 g/con dén
350 g/con.

Giai doc t6 ubn van tinh ché dat yéu cau vé thlr nghiém
tinh hoi doc khi cac chudt thir nghiém déu khde manh, 1én
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can va khong co chudt nao co dau hiéu vé phan (ng do doc
to ubn van trong 3 tuan theo ddi.

Kiém tra do tinh sach ctia khang nguyén uén van

Giai doc t6 udn van tinh ché phai dat khdng it hon 1000 Lf/mg
nitrogen protein.

San xudt nuéc cot ho ga bat hoat

Nwéc cot ho ga dwgc san xuat dya vao hé théng chlng
gbc. Chung Borderteila pertussis dung cho san xuat vac
xin ho ga phai tuan thi theo quy dinh vé& hé théng chlng
gdc va dugc nubi cav trén mdi trwang thich hop. Viéc lva
chon chling nudi cdy, méi truong va phuong phap nudi cdy
thich hop nham tao ra vac xin ho ga thanh pham c6 dwoc
3 ngung két nguyén 1, 2; 3. Ting chiing dwgc nubi cay
24 h dén 72 h trong moi trwong léng hodc dic. Khong
dwgc dung mau ngudi hoac cac san pham tlr mau nguoi
trong bat ky méi trwong nudi cay ching ho ga nao dé san
XUt v&c xin ho ga. Méi truong dung trong giai doan nudi
cdy ho ga cudi cung cling khéng duoc phép ¢ mau hoac
san pham clia mau.

Sau khi nudi cdy, gét va rira sinh khéi vj khuadn ho ga dé
loai bo cac chat con tén du cla mdi trwdng nudi cay; pha
thanh hon dich ho ga véi nwéc mudi sinh ly vo khuén
thanh hon dich nwéc cot ho ga co dac.

Kiém tra tinh thuan khiét ctra cac mé gat don

Ldy mau tir cac mé gat don dé kiém tra tinh thuan khiét
bang phuong phap nhudm soi kinh hién vi hodc cdy vao
moi trwdng nudi cdy thich hop. Cac mé gat don sé khong
dwoc phép str dung vao viéc pha ché ban thanh pham khi
phat hién c6 nhiém bat ky mot loai gi khac vao san pham.

Kiém tra do duc

Dung bd so do duc chudn qudc té hodc do mat do quang
(OD) & budc séng 560 nm cla hon dich nudc cot ho ga co
dac (khong dwgc mudn hon hai tuan sau khi gét va truéce
khi huyén dich vi khuin dwgc dua vao bét ky quy trinh pha
ché nao tiép theo) dé xac dinh dam do6 clia nudc cot ho ga
c6 dac. Bam dé nudc cot ho ga dugce st dung lam co st dé
tinh toan khi pha ché vac xin ban thanh pham cuéi cuing.
Thanh phan ho ga trong véc xin DTP hon hop khong vuot
qué 20 don vi do duc qudc té (I0U) trong mot liéu don vac
xin cho nguoi. Ty lé thanh phan céc ching B. pertussis
khdng duoc thay doi khi hdn hop vac xin, phai dang ky ro
trong ho so va dwoc sw chap thuan clia co quan kiém dinh
quéc gia.

Kiém tra do song sot

Hon dich vi khuén ho ga dugc giét chét va giai doc bang
phuong phap dugc sw chdp thuan clia co quan kiém dinh
qudc gia. Cac hda chat dwoc sir dung dé giét chét va giai
doc vi khuan ho ga cling phai dwgc su chdp thuan boi co
quan kiém dinh quéc gia. Hdn dich vi khudn ho ga duoc
giét chét bang nhiét dd trong khodng thoi gian thich hop
va dwoc kiém tra sw song sot clia cac vi khuan nay trén méi
trvong Border - Gengou. Sau khi bét hoat, nuéc c6t ho ga
dugc bao quan & nhiét do (5 + 3) °c trong mot khoang thoi
gian can thiét dé giam bot tinh doc.

VAC XIN BACH HAU, UON VAN VA HO GA HAP PHU (DTwP)

M0i loat nwéc cdt ho ga don sé khong dugc ding dé pha
ché véc xin ban thanh phdm khi khong dat céc tiéu chuén
vé vb khun, kha ndng bat hoat hoan toan (kiém tra do
song s6t), nhan dang, kha nang phat trién, ngung két nhw
chling gdc B. pertussis.

Phuong phap san xudt phai dwgc tham dinh dé chirng minh
rang san pham khi kiém dinh s& tuan tha va dat duoc cac
tiéu chuén nhy mé ta duéi day.

Kiém dinh v&c xin ban thanh pham

VAc xin béan thanh pham dwoc pha ché va hdn hop boi mot
lvgng thich hgp cla gidi doc t6 bach hau va gidi doc to
udn van da duoc hap phu boi nhdém phosphat hydrat hodc
nhdm hydroxyd va hon hgp thém mot lugng thich hop cla
huyén dich B. pertussis dd duogc bat hoat; két qua cla su
hon hgp nay khi tiém vao co thé phai phu hop vé mat sinh
Iy véi mau. Ham lwong B. pertussis clia VAc xin ban thanh
pham phai khong dugc vwet qua 20 10U cho mot ligu
don cho ngudi. Néu sir dung 2 hodc nhiu hon s6 chiing
B. pertussis thi khi pha vac xin ban thanh pham phai tinh
toan sao cho téng so don vi dd duc cua cac ching ho ga
dwa vao phai khdng thay doi gifra cac loat vac xin va khong
virgt qua 20 10U cho mét liéu don cho ngudi. Ham lugng
chét bao quan trong véc xin DTP hép phu phai khong &nh
hwong dén tinh sinh mién dich cta giai doc t6 udn van,
bach hau, vac xin ho ga va khong gay ra nhitng phan (ng
c¢6 hai cho nguoi st dung.

Chi vac xin ban thanh pbam cudi cling nao tuan thiiva dat cac
yéu cau dudi ddy mai duoc st dung dé san xudt thanh pham.

Chat bao quan khang khuan

Xéc dinh ham lvong chat bao quan khang khuén trong vac
xin ban thanh phdm cubi cung bang phuong phap thich
hop. Ham lugng chat bdo quan khéng duwgc it hon 85 % va
khong dugc nhiéu hon 115 % cla lwgng chat bdo quan tiéu
chuén cho vao véc xin (Phu luc 15.29).

V0 khuén

Tién hanh thtr nghiém v6 khuan trén mdi truong canh thang
Thioglycolat va Soybean easein. Dung 10 ml vac xin dé
kiém tra trén moi mdi trudng (Phu luc 15.7).

Cong hiéu

Tién hanh céc thlr nghiém kiém tra céng hiéu theo Phu luc
15.22; Phu luc 15.23 va Phu luc 15.24.

Tinh doc dac hiéu

Tinh doc dic hiéu cta vac xin bach hau - uén van - ho ga
toan té bao dwoc kiém tra trén mau béan thanh pham cudi
cuing hay vac xin thanh phdm khi can thiét (Phu luc 15.4).
Doi véi thanh phan bach hau va uén van:

Chon 5 chudt lang, c6 can nang mdi chudt tir 250 g dén
350 g, tiém dudi da mot lugng véc xin twong duong voi it
nhat 5 liéu don cho ngudi. Theo dai chudt hang ngay, vac
xin dat yéu cau néu khong cé chudi lang nao c6 déu hiéu
liét ubn van hodc triéu chirng nhiem doc bach hau va it
nhat 80 % chudt séng trong thoi gian 6 tuan. Néu cé chudt
chét phai md dé kiém tra phl tang vé ddu hiéu nhiém doc
bach hau (tuyén thugng than do).
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DaGi v6i thanh phan ho ga:

Dung it nhat 20 chudt nhat trang, can nang mdi chudt tir
14 g dén 16 g, cung gidi (néu cd ca 2 gi¢i can phan chia déu
trong cac nhom) cho mbi mau vAc xin thir va nhém ching.
M0i chudt dwoc tiém vao 6 bung 0,5 ml dung dich chira
t6i thiéu nira lieu don vac xin cho ngudi. Nhom ching
dwgc tiém 0,5 ml nwéc mudi sinh ly (t6t nhat chira cung
ham lwvgng chat bao quan nhu ¢é trong dung dich tiém cho
nhom thi nghiém). Téng khéi lugng cdc nhém chudt duoc
xé&c dinh vao 72 h va 7 ngay sau tiém, vac xin dat yéu cau
néu dat ca 3 tiéu chuén sau:

Sau 72 h tong khoi lvong chudt khong it hon trude tiem.
Sau 7 ngay khéi luvgng trung binh mdi chudt khdng it hon
60 % so v&i nhém ching.

S6 chudt chét khong qua 5 % tdng s6 chudt da dugc tiém.

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Nhan dang

Thanh phan bach hau - udn van - ho ga toan té bao trong
vac xin DTWP hdp phu dwoc tach gel bang cach cho thém
natri citrat (C6H307Na3.2HX ) véi nong d05 % Uo 37 °C
trong 48 h. Sau do ly tdm 2000 r/min trong 15 min. Nwoc
néi dugc dung dé nhan dang thanh phan bach hau va udn
van bang phan (ne lén bong, can ly tim ding dé nhan
dang thanh phan ho ga ¢ trong vac xin bang phan (ng
ngung két trén phién kinh véi cac huyét thanh khang ho ga
dac hiéu (Phu luc 15.19).

Vo khuén
Pat v6 khuan (Phu luc 15.7).

An toan chung

Thi nghiém duwoc tién hanh trén chudt nhét trdng va chudt
lang khoé manh. Tiém vao & bung cho 5 chudt nhét trng
c6 can nang mdi chudt 17 g/con dén 22 g/con, mdi con
mot nlra liéu tiém cho nguoi; tiém vao 0 bung 2 chudt lang
¢6 can nang mdi chudt 250 g dén 350 g; mbi con mot liéu
tiém cho ngu®i nhwng khdng qua 1 ml/con.

Vic xin duoc coi l1a khong cé doc tinh bt thuong néu tat
cd cac dong vat thi nghiém séng khoé manh va Ién can
trong thoi gian it nhat 7 ngay th&t nghiém va khong c6 dau
hiéu nhiém déc.

Cong hiéu

Tién hanh kiém tra & mau vic xin DTwP thanh phdm khi
chua kiém tra cong hiéu trén véc xin ban thanh phdm hoic
khi c6 chi dinh can thiét (Phu luc 15.22; 15.23; 15.24).

Tinh chat vat ly, hoa hoc

Cam quan:

Kiém tra hinh dang bén ngoai cla vac xin bang mét
thuong: Huyén dich vac xin chia thanh 2 16p, phan dung
dich phia trén trong su6t khong mau hodc vang nhat; l6p
Iang c&n dudi dav lo c6 mau tring xam.

Nhanh chéng tao huyén dich ddng nhét sau khi lac nhe,
khong lan chat la.

Tinh chéat vat iy:

Thé tich véc xin moi lo: Thé tich ghi trén nhan +10%.
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Ty lé loai bé:

Déi v6i vac xin da litu: Khong qua 3 %.

D6i voi vac xin ligu don: Khong qua 5 %.

Khéng bi dong bang (tiéu chudn nav chi kiém tra sau khi
bao quan hay van chuyén theo day chuyén lanh, khéng
phai tiéu chuan xuat xuwong clia nha san xudt): Lo vac xin
mau thir phai c6 toc do 1dng can cham hon nhiéu so vai lo
chirng duong va khong co6 su tao hat hay hinh anh bong
tuyét lo Itng trong huyén dich vac xin hay két thanh cuc
sau khi lac.

Chat bao quan
Ham lwong thimcrosal cho phép la 0,005 % dén 0,02 %
(Phu luc 15.29).

Chat hap phu
Ham lugng AU+ trong vac xin DTP hép phu khong duoc
qua 1,25 mg AIMVI liéu tiém cho ngudi (Phu luc 15.27).

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Formaldehyd ton dw
Khéng qué 0,02 % (Phu luc 15.25).

Bao quan, han dung

O nhiét do 2 °C dén 8 °C véc xin co thé gilr cong hiéu
2,5 nadm.

Nha san xudt phai dwa ra khuyén cao vé diéu kién bao quan
va van chuyén vac xin DTWP hap phu dé dam bao rang véc
xin dat cong hiéu theo yéu cau cho dén khi hét han s dung
nhu da ding ky va ghi trén nhan, vic xin DTwP hap phu
phai dugc bao quan sao cho khong bi dong bang.

Han ding ctia vac xin phai duoc co quan kiém dinh quéc
gia chdp thuan va cd dinh, dua vao cac sb liéu nghién ctu
tinh &n dinh cla vac xin va khong dwoc quéa 2,5 nam tinh
tlr cudi thir nghiém kiém tra cong hiéu (tinh tlr ngay tiém
mién dich trén dong vat thi nghiém).

Nhan i
Nhirng thong tin ddi voi nhan, hop, to hwéng dan st dung
phai dap (ng nhitng ycu cau clia cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN BACH HAU, UON VAN HAP PHU DUNG
CHO NGUO!1 LON VA VI THANH NIEN
Vaccinumdiphtheriae ettetani ad usum adutriet adulescentis
adsorbatum

V&c xin bach hau, uén van hap phu 1a véc xin phdi hop,
duoc diéu ché tir doc t6 bach hau va doc td uon van.
Céac doc to nay dwuc sinh ra trong qua trinh nudi cdy
Corynebacterium diphlheriae hodc Ciostridium ietani, sau
d6 xt ly béng fonnaldehyd va nhiét do dé Iam mat tinh
doc, tro thanh giai doc t6 ma van con kha nang sinh micn
dich, Céc giai doc t6 dwgc hap phu véi ta chat thich hop
nhu nhém phosphat hodc nhém hydroxyd.
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San xuat

Giai doc t0 bach hau tinh ché ban thanh pham
Chln°*dung san xudt ra doc t6 bach hau can phai tuan thu
quy dinh vé hé théng giéng ching. Chiing Coonebacterium
diphtheriae c6 tinh doc cao da biét rd ngudn goc va lich
st dwgc nudi cdy trong mdi trvong l1dng phu hop. Két thic
giai doan nudi cdy, tirng mé nudi cdy dwoc kiém tra do
sach dé loai bé nhitng meé bi nhiém tap. Doc t6 dugc chiét
tach vo khuin dé loai bo xac vi khuan. Thong qua viéc xac
dinh ham lwgng ddc t6 (Lf/ml) c6 thé giam sat dugc tinh
on dinh trong san xuét.

Céac mé gét don c6 thé hon hop iai roi giai doc va tinh ché.
Qua trinh tinh ché co thé thuc hién truéc hodc sau qua
trinh giai ddc, Viéc tinh ché doc t6 nham loai bd cac thanh
phan gav ra nhiing phan ng phu & ngudi. Boc t6 tinh ché
dugc gidi doc bang formaldehyd theo phuwong phép thich
hop (théng thuong bang nhiét) nham tranh sy pha hly kha
nang sinh mién dich clia giai doc t& va tranh hoi doc.

Chi nhitng giai ddc to tinh ché ban thanh pham dat nhung
tiéu chudn quy dinh méi dugc dung dé pha ché thanh vac
xin ban thanh phdm cubi cung.

Kiém tra v6 khuan:

Can tién hanh tht nghiém vo khuén vai it nhat mot luveng
mau thir 10 ml trén mbi loai mdi trudng.

Kiém tra an toan dac hiéu (xac dinh sy khéng c6 mat ctia
doc to):

Tiém du6i da 1 ml giai doc t6 tinh ché chra it nhat
500 Lf(mbi chudt) cho 5 chudt lang khde manh cé can nang
250 g/con den 350 g/con, chua dung cho thir nghiém nao
trwdc do. Theo do6i chudt trong 42 ngay, thé nghiém dat
yéu cau néu nhu khodng cé chudt nao chi ra dau hiéu hodc
bi chét do nhiém ddc t6 bach hau. Néu nhiéu hom 1 con
chudt lang chét khdng rd nguyén nhan, thé nghiém can
nhac lai. Neu trong lan thir thir hai c6 nhigu hon 1 chudt
chét, giai doc td dé khong dat yéu cau vé an toan.

Kiém tra tinh hoi doc cta doc td bach hau:

Pha lodng gidi doc t6 tinh ché trong dung dich dém
dé c6 ham lwgng twong duong véi ham lwgng gidi
doc td bach hau trong véc xin thanh phdm. Chia
mau thl thanh 2 phén twong dwong nhau roi gilr @
2 nhiét do (5 + 3) °C va 37 °C trong 6 tuan.

Ca 2 mau thtr dwoc kiém tra bang cach tiém dudi da 5 ml
(mdi chudt) cho 5 chudt lang c6 can ndng mdi chudt tir
250 g dén 350 g. Theo doi chudt trong 6 tuan. Giai doc t6
bach hau dat yéu cau, néu két qua kiém tra clia cac mau thir
khéng chi ra si c6 mat cua doc t6 bach hau.

B0 sach khang nguyén. Khong it hon 1500 Lfy/mg nito protein
Giai doc t6 udn van tinh ché ban thanh pham

Chuing dling san xuét ra doc t6 un van can phai tuan thl
quy dinh vé hé théng giéng chung. Chung Clostridium
fetoni c6 tinh doc cao da biét rd v& ngudn goc va lich st,
dwoc nudi cay trong mdi truong 16ng phi hap. Két thic
giai" doan nudi cay, méi me nudi cdy dwoc kiém tra do
thuan khict dé loai bd nhitng meé bi tap nhiém. M6i truong

VAC XiN BACH HAU, USN VAN HAP PHU DUNG CHO NGUO1 LON VA Vi THANH NIEN

¢6 doc td duoc chiét tach vo khuan dé loai bo xac vi khuan.
Théng qua viéc xac dinh ham lwgng doc t6 (Lf/ml) cé thd
giam sat dwoc tinh 6n dinh trong san xuét.

Cac meé gat don c6 thé hdn hop lai dé giai doc va tinh che.
Qua trinh tinh ché cd thé thuc hién tredc hodc sau qua
trinh gidi doc. Tinh ché doc t6 nham loai bé cac thanh phan
gay ra nhitng phan (ng phu & nguoi. Béc té tinh ché duoc
giai doc bang Tormaldehyd theo phwong phép thich hop,
nham tranh sy pha hiy kha nang sinh mién dich cta giai
doc t6 va tranh viéc hbi phuc doc luc, thong thuong diing
phuong phap nhiét.

Chi nhiing giai dfc t6 udn van tinh ché ban thanh pham
dat nhi*ng tiéu chudn quy dinh méi dugc dung dé pha ché
thanh vac xin ban thanh phdm cudi cing.

Kiém tra v6 khuan:

Can tién hanh thir nghiém vo khuan vai it nhat mot luvgng
mau thtr 10 ml trén mai foai méi truong (Phu luc 15.7).
Kiém tra an toan dac hiéu (xac dinh si khdng c6 mét cla
doc t6):

Tiém duw6i da giai doc to tinh ché chira it nhat 500 Lf cho
mdi chudt trong 5 chudt lang khée manh cé can ning
250 g/con dén 350 g/con ma chua dung cho thir nghiém
nao trwgc dé. Theo ddi chudt trong 21 ngay, thlr nghiém
dat yéu cau néu nhu khéng c6 chudt nao chi ra dau hiéu
liét hodc bi chét béi doc t6 uén van. Néu nhiéu hon 1 con
chudt chét khong rd nguyén nhan, thir nghiém can nhic
lai, Néu trong lan thi thir 2 ¢é nhiéu hon 1chu6t chét hodc
liét, giai doc t6 un van dé khong dat yéu cau vé an toan.
Kiém tra tinh hdi ddc ctia doc to udn van:

Pha folng giai doc t6 uén van tinh ché trong dung dich
dém dé cé ham lwong twong dwong véi ham lwgng co
trong véac xin thanh phdm. Chia thé tich mIu thanh 2 phan
tvong duong nhau va gitr 0’2 nhiét do (54_r 3) °Cva37 °C
trong 6 tuan.

Ca 2 mau thir duoc kiém tra bang viéc tiém dudi da cho
5 chudt lang, mdi con c6 can ndng 250 g dén 350 g, liéu
tiém 5 ml/con. Theo ddi trong 21 ngay. Giai ddc t6 dat yéu
cau néu két qua kiém tra clia cac mau thir khdng chi ra su
c6 mét clia doc t6 ubn van.

B0 sach khang nguyén: Khdng it hon 1000 Lf/mg nito protein.

V&c xin ban thanh phdm cudi cing

VAc xin ban thanh phdm cudi cung dwoc diéu ché bang
cach cho giai doc to tinh ché bach hau va gidi doc t6
tinh che uén van hép phu véi nhém phosphat hodc nhom
hydroxyd. Cho thém chét bdo quan, théng thwong ding
thimerosal. Khong st dung phenol la loai gy anh huéng
6 hai cho hoat tinh khang nguyén.

Chi nhitng vac xin ban thanh phim cudi cung dat nhitng
tiéu chuén quy dinh méi dwoc ding dé pha ché thanh véac
xin thanh pham.

Chat bao quan:

Xéc dinh ham lugng chét bao quan baritt phwong phap
héa hoc thich hop. Ham lwvonu chét bao quan khoéne it hon
85 % va khong nhiéu hon 715 % so v6i lwgng ghi trén
nhan (Phu luc 15.29).
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V6 khuén:

Can tién hanh thir nghiém vo khuén voi lugng mau thir
10 ml trén moi loai moi trwong (Phu luc 15.7).

Cong hiéu:

Thtr nghiém cong hiéu dugc thuc hién giai doan ban thanh
pham cudi cing hodc thanh phdm (Phu luc 15.22 va Phu
luc 15.23).

An toan dac hiéu:

MO0i ban thanh phdm cudi cung duoc kiém tra an toan
dac hiéu trong it nhat 5 chudt lang chua dung thi nghiém
nao trwdc do ¢ can nang 250 g/con dén 350 g/con bang
céch tiém dudi da mot lvgng tvong dwong véi it nhat 5
liéu don tiém cho nguoi. Theo d6i chudt trong vong 42
ngay. Chudt chét dugc mo va kiém tra cac phu tang. Thi
nghiém dat yéu cau néu khong cé chudt lang nao chi ra dau
hiéu cla tinh doc déc hiéu clia ddc t6 udn van (biéu hién
liét hodc diu hiéu khac clia doc t6 udn van) va it nhat co
80 % dong vat song sét trong thoi gian theo doi.

Véc xin thanh pham

VAc xin ban thanh phdm cudi cing dugc dong vo khuén
vao cac lo nhd. Céac lo vac xin phai dwoc dong kin dé
phong nglra nhiém khuén.

Chi nhitng loat thanh pham théa man cac yéu cau vé cac
thir nghiém nhu T6 chirc Y té Thé gidi va Tiéu chuan Viét
Nam khuyén cao méi dugc phép xuat xudng dé st dung.
Cam quan:

Mau kiém dinh ctia mbi loat thanh phdm s& phai dwoc kiém
tra bang mét thuong. Néu két qua kiém tra cho thdy co su
bét thwong, khong theo ding yéu cau can phai hly beé.
Nhan dang:

Nhan dang gidi doc t6 bach hau va uén van bang thir
nghiém [én bdng hodc khuyéch tan mién dich.

Cong hiéu:

Thanh phan bach hau: Phrong phép tién hanh nhu da mo
t4 trong phu luc xac dinh cong hiéu vac xin bach hau hap
phu. Giéi han 95 % do tin cay cla cdng hiéu dwoc danh gia
la khong it hon 2 1U/ligu don cho ngudi (Phy luc 15.23).
Thanh phan uén van: Phuomg phéap tién hanh nhw da mo ta
trong phu luc xac dinh céng hiéu véc xin uon véan hap phu.
Gidi han 95 % do tin cy cta cong hiéu dwgc danh gia la
khong it hon 20 IU/liéu don cho nguoi (Phu luc 15.22).
Vo khuan:

Pat yéu cau Ve tinh vd khudn, khong nhiém vi khuén va
nam (Phu luc 15.7).

An toan chung: Theo Phu luc 15.11.

pH\ 6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Thimerosai:

Ham lwong chat bao quan thimerosal khéng it hon 85% va
khong nhiéu hon 115 % so véi lwgng ghi trén nhan (Phu
luc 15.29).

Nhém:

Khong qua 1,25 mg nhdm trong lidu don vac xin tiém cho
nguoi (Phu luc 15.27).

Ham lugng mudi natri clorid:

Phu luc 15.26.
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Ham ivgtigformaldehyd ton du:
Phu luc 15.25.

Bao quan, han dung

Han dung clia vac xin phai dugc co quan Kiém dinh quéc
gia chap thuan va cd dinh, dva vao cac so liéu nghién ctu
tinh 6n dinh cla vac xin trén it nhat 3 loat lién tiép (duoc
san xuét tlr cac ban thanh pham riéng biét).

Khi bao quan O'nhiét do 2 °C dén 8 °C, véc xin co han
ding la 3 ndm ké tir ngay chuén dd céng hiéu cudi clng.
Khoéng dugc dé véc xin bi dong bang.

Nhan
Nhirng théng tin d6i véi nhan, hop, to hwdng dan stk dung
phai dap ng nhitng yéu cau clia cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN PHOI HOP BACH HAU, UON VAN, HO
GA VO BAO (DTaP) HAP PHU

Vaccinum diphtheriae, tetani etpertussis sine cellulis ex
dementis praeparatum adsorbatum

Vac xin bach hau, ho ga v bao, uén van hap phu la mot
hon hop bao gém cac khang nguyén cé kha nang bao vé
dwgc ché tao tir giai doc t6 bach hau, udn van va tirng
thanh phan tinh khiét cd tinh khanE nguyén cua vi khuan
ho ga (Bordetellapertussis) dwgc hdp phu trén mudi nhom
nhu nhdm hydroxyd ho&c nhém phosphat hydrat. Khi lac
k¥, hon hop sb tré nén dong nhat.

SAN XUAT

San xudat giai doc t6 bach hau va giai doc t6 uén van
Theo phan “San xudt giai doc t6 bach hau” va phan “San
Xuét eiai doc t8 udn van” cla chuyén luan vac xin bach
hau, udn van ho ga hap phu DTwP.

San xudt giai doc td ho ga

Chung san xuat

Sl dung chiing Bordetellapertussis pha | d€ san xuét. Chiing
Bordetellapertussis dung dé san xuat vac xin phai dugc tuan
th theo quy dinh vé& hé thdng chling géc. Neu st dung chiling
Bordetella pertussis bién doi ADN thi trinh tw ADN d4 bién
d6i phai dugc mo ta rd rang, day da cac déc tinh. Chiing san
Xuét phai c6 céac déc tinh nhw chiing goc. Chung ¢ thé duoc
bao quan trong nitrogen léng hodc déng kho.

Moi trwong nudi cdy: Khong dugc ding mau va cac san
pham tir mau nguoi trong bat ky mdi trvong nudi cdy
chung ho ga nao dé san xuat vac xin ho ga, k& ca giai
doan cubi cling. M6i trwong nudi cdy khong dwoc co bét
ky tap nhiém nao. Thanh phan khang nguyén c6 tinh bao
vé duogc tinh ché bang cac phuong phap héa hoc nhu: Cat
phan doan amoni Sulfat, ly tdm theo gradient ty trong cla
dudng sucrose. Sau khi tinh ché, cac khang nguyén co tinh
bao vé nay dugc giai doc bang formaldehyd hodc bang
phuong phap thich hop khac dé tc ché kha ndng gay doc
cua chung.
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Kiém tra su thuan khiét ctia chung vi khuan: Nubi ciy cac
mé don trén moi trudng thich hgp. Nhuém Gram soi mau
vi khuén tlr tat cA cac mé nudi cdy don ndy. Ncu c6 bat ky
tap nhiém nao, mé gat don dé sé khong duoc str dung vao
viec pha ché ban thanh pham va phai loai bo.

VO khuén: Khong phat hién thdy ndm va tap khuin (Phu
luc 15.7).

Kiém tra dac tinh clia cac khang nguyén

Tinh on dinh clia cac thanh phan riéng 1é phai dugc tham
dinh trong qua trinh san xuét theo céc tiéu chuan duéi day.
Sau khi da dugc thdm dinh vé tinh 6n dinh, céc thir nghiém
nay khdng doi hoi phai duoc thie hién & moi loat san xuét.
Adenyiat cyciose: Khdng dugc qua 500 ng/1liéu d(m cho nguoi.
Dac to té bao khi quan: Khong dugc qua 2 pmol/1 liéu don
cho nguoi.

Dac to gay hoai tir (fa ton dw: Tiém trong da cho 3 chudt
chwa cai stta, m6i chu6t 0,1 ml v&i lvong khang nguyén
tvong dwong v6i 1 lieu tiém cho ngudi clia vac xin. Theo
ddi trong 48 h. vac xin duoc coi ia dat néu khong co phan
(rng hoai tt da trén chuo6t.

Kiém tra s c6 méat clia doc to ho ga (PT- pertussis toxin):
Str dung phuong phap in vitro nhw: Quan sat kha nang gav
von cuc té bao tring ctia chudt dat vang Trung Quéc hodc
phuong phap ngwng két trén te bao hong cau. St dung cac
phwong phép in vivo nhw: Xac dinh sy hoat dong cla yéu
t6 lam tang lympho bao, yéu t6 nhay cam voéi histamin,
hodc yéu t6 lam tang tiét insulin.

Tiéu chuén: Boc t6 chi ra ¢ hoat tinh sinh hoc clia ADP-
ribosyl khi st dung transducin nhw chat hap phu.

Kiém tra sy ci mat cla yéu to gay ngung két hong cau
dang sgi: S dung phuong phap ngwng két trén té bao
héng cau hodc phwong phap trc ché ngung két. Ticu chudn:
Ngwng két hodc (rc ché ngung két voi khang thé dac hiéu.
Pertactin, fimbriai-2, fimbriai-3: St dung phuong phéap
mién dich thich hop. Ticu chuén: C6 phan tng voi khang
thé déc hiéu.

Giai doc to ho gcc Xem xét kha ndng tao khang thé clia
chudt cé e ché duoc khd nang gay doc cua doc t6 ho ga
hay khong. Tiéu chuan: Giai doc t6 khi tiém cho chuot thi
chudt tao dugc khang thé co kha nang Gc che tinh doc cla
doc t6 ho ga.

Do tinh khiét ctia cac khang nguyén

Trugc gidi doc: B0 tinh khiét cla cac khang nguyén dem
hodc phdi hup dugc xac dinh bang cac phwong phéap thich
hop nhw SDS-PAGE, sic ky 16ng hodc bang cac phuong
phap phan tich phu hgp khac. Trong trwong hop co 2
khang nguyén tré Ién cing duoc tinh ché thi ty 18 moi
khang nguyén phai dwgc xac dinh bang cac phuong phap
thich hgp nhu SDS-PAGE, phuong phap sac ky long, dién
di trén gel khong bién tinh, do ty trong....va phai chirng
minh dwoc ty 16 d6 tao dwoc hiéu qua cho vac xin trén thiy
nghiém lam sang.

Ham lugng ndi doc t6 nhé hon 100 IU/1 liéu don cho
ngudi. St dung phuong phap tao gel hodc phwong phép
thich hop khac (Phu luc 13.2).

VAC XIN PHOI HOP BACH HAU, UON VAN, HO GA vé BAO (DTaP) HAP PHU

Kiém tra v0 khuan: Pat yéu cau vé khuan (Phu luc 15.7).

Giai doc: PT, FHA (Filamentous haemagglutinin),
Pertactin dwgc gidi doc bang ibrmaldehyd theo phuong
phap thich hop da dwoc thdm dinh (thwong la bang nhiét),
dam bao khong cé sw hdi doc clia gidi doc to thanh doc t6
trong qua trinh bao quan vac xin.

Cac thanh phan khac nhu fimbrial-2 va fimbrial-3 phai
dwoc chirng minh la khong lién két véi cac chat doc khac.
Sau giai doc: Kiém tra si ton du cua doc t6 ho ga: Xac
dinh lwong doc t6 ho ga (PT) ton dw bang mot s6 phuong
phap c6 do tin cdy cao nhu: Phwong phap quan sat kha
nang gay von cuc té bao tring cua chudt dat vang Trung
Quéc. Khi pha lodng véc xin dén ndng do thich hop, téng
ham hrone doc t6 ho ga ton dw tlr tat cd cac khang nguyén
cua vi khuan ho ga khong dugc vugt qua lwgng gidi han
an toan trong vac xin. Gidi han nay duoc tim qua cac thi
nghiém lam sang.

Ham ivgng khang nguyén: Bugc xac dinh bang cac phwong
phap héa mién dich, phwong phap nito protein (nitrogen
protein) hodc bang cac phuong phap thich hop khac. Tiéu
chuan: Ty Ié khang nguyén/nitrogen protein ndm trong
gioi han da dwgc xac dinh cho san pham.

V6 khudn: M&i mé khang nguyén tinh ché dcu phai duoc
kiém tra tinh v6 khuan (Phu luc 15.7). Tiéu chuan: Khéng
¢0 ndm va vi khuan moc sau 14 ngay nudi cay.

KIEM BINH VAC XIN BAN THANH PHAM

VAc xin ban thanh phdm duoc pha ché va hon hop boi
mot lwgng thich hgp cla gidi doc t6 bach hau, giai doc to
udn van va giai doc to ho ga da dugc hap phu véi nhdom
phosphat hydrat hodac nhém hydroxyd, thém ta dugc va
chét bao quan voi ham lugng thich hop sao cho vac xin dat
tinh an toan va hiéu qua.

Ham lwong chat gidi doc ton dw

Neu ibrmaldehyd dugc st dung thi ham lwgng chat nay
khong vuot qua 0,2 ¢/1 (Phu luc 15.25) néu ham lwong
glutaraldehyd ton dw khéng qua 0,1 g/1

Chéat bao quan

Xac dinh chét bao quan khang khuén trong vac xin ban thanh
pham cudi cung bang phuong phap héa ly hodc phuong
phap vi sinh vat. 1lam lugng chat bao quan khong duoc it
hon 85 % va khong dugc nhiéu hon 115 % cla lwgng chat
bao quan tiéu chudn cho vao véc xin (Phu luc 15.29).

Neu chét khang sinh dwgc st dung thi ham lugng chat
khang sinh khéng duogc thdp hon lvgng nhod nhét cé hiéu
gua bao quan va khéng vuot qua 115 % ham lugng ghi
trén nhan. Xac dinh ham lugng chat khang sinh theo Phu
luc 13.9.

Nhém

Khong dugc qua 1,25 mg/l liéu dem cho nguoi (Phu luc
15.27).

Calci

Khéng dwoc qua 1,3 mg/l lieu don cho nguoi.
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VO khuén
Pat yéu cau vb khuan (Phu luc 15.7).

Codng hiéu
Tién hanh cac thir nghiém kiém tra cong hiéu bach hau va
uoén van theo Phu luc 15.22 va Phu luc 15.23.

Xéac dinh tinh sinh mién dich cia thanh phan ho ga

Phuong phap gdy mién dich trén chudt nhét sau dé chudn
ddo khang thé bang phwong phap ELISA. Tiéu chuén:
Nhiéu phuong phap tinh toan co thé duoc ap dung. Trong
truong hop st dung phan mém SoftMaxPro tinh toan
thi ham lugng huyét thanh khang PT khdng duoc it hon
38 EU/m| ham lugng huyét thanh khang FHA khong dugc
it hon 125 EU/ml, ham lwgng huyét thanh khang PRN
khong dugc it hon 9400 EU/m.

Gi6i han tin cay (P*0,95) khéng duwéi 50 % va khéng vuot
qua 200 % clia cdng hiéu twong ddi véi mdi khang nguyén
clia vi khuan ho ga.

Phan tich théng kc cho thdy dd doc ¢ y nghta va khong ¢
do léch tlr duong cong déap Gng liéu.

Tinh doc dac hiéu
V@i thanh phan bach hau va uén van theo Phu luc 15.4.

Kiém tra hoi dbc va su ton duv doc t6 ho ga

Kiém tra sv nhay cam cua doc té ho ga voi histamin. Co
hai phuvong phap la phuong phép tinh ty 16 chét 24 h sau
tiém histamin va phuong phap do nhiét dd chudt nhét sau
tiém histamin. Neu st dung phuong phap tinh ty 18 chét
24 h sau tiém histamin thi khi tiém mién dich véi 1 liéu
tiém vac xin cho ngudi cho 1chudt, khéng co chudt chét
0 liéu ticm th® thach 8 mg/ml histamin dihydroclorid
hodc 4 mg/mi histamin base. Tong so chudt sir dung la 10
chudt trén mot mau. Khi str dung phuong phap do nhiét
dd chudt nhat sau tiém histamin thi ham lugng doc t6 PT
tén dw hodc hoéi doc khdéng dwgc qua 0,4 HSU/m! (HSU:
histamine sensitization unit = don vi nhay cadm histamin
clia chudt nhat).

KIEM BINH VAC XIN THANH PHAM

Cam quan

Kiém tra hinh dang bén ngoai cla vic xin bang mat
thurong, huyén dich vac xin chia thanh hai 16p, phan huyén
dich phia trén trong su6t, khéng mau hoac vang nhat, 16p
l&ng can dudi day lo c6 mau trdng xam. Nhanh chéng tao
huy@n dich dong nhét sau khi lac nhe. Khong lan chét la.

Nhan dang

Nhan dang thanh phan udn van, bach hau theo Phu luc 15.19.
Nhén dang thanh phan ho ga vo bao: Phuong phap khuéch
tan mién dich kép. Co6 sy ngung két dac hiéu gitta khang
nguyén ho ga trong véc xin vai khang thé ho ga chuén.

Vo khuén
Pat yéu cau vo khuan (Phu luc 15.7).
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Nhém
Khéng duoc qud 1,25 mg/T liéu don cho ngudi (Phu luc 15.27).

Calci
Khong dugc qua 1,3 mg/l ligu don cho nguoi.

Thimerosal
T 0,005 % dén 0,02 % (Phu luc 15.29).

Formaldehyd ton dw
Khéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 15.25).

pH
TU 6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

An toan chung

Thir nghiém tién hanh trén chudt nhét tréng va chudt lang
khde manh. Tiém vao 0 bung cho 5 chudt nhét trang c6 can
nang 18-22 g/con. Tiém vao 6 bung 2 chudt lang c6 can
ning 250-350 g/con. Tiém mdi chudt nhat 1 lidu tiém cho
ngudi nhung khoéng qua 1 ml, tiém mdi chudt lang tuwong
(*ng 10 liéu tiém cho nguoi nhung khdng vuwot qua 5 ml.
VAc xin dugc coi 1a khdng ¢ doc tinh hat thudng néu tat
ca dong vat thi nghiém séng khoe manh va Ién can trong
thoi gian it nhat 7 ngay thir nghiém va khong cé dau hiéu
nhiém ddc.

No6i doc to vi khudn

Ham lwong ndi doc to nhd hon 100 EU/L lieu don cho nguoi.
S dung phwong phap tao gel hoac phuong phap thich hop
khéac (Phu luc 13.2).

Kiém tra hoi doc va sy ton duv doc to ho ga
Xem muc Kiém dinh vac xin ban thanh pham.

Coéng hiéu bach hau, udn van

Tién hanh kiém tra & mau véac xin DTaP thanh pham khi
chua kiém tra cong hiéu trén véc xin ban thanh pham hoéc
khi co chi dinh can thiét (Phu luc 15.22 va Phu luc 15.23).

Xé&c dinh tinh sinh mién dich cta thanh phan ho ga

Phuong phap gay mién dich trén chudt nhét sau dé chuan
d6 khang thé bang phuong phap ELISA.

Tiéu chuan: Nhiéu phwong phap tinh toan cé thé dugc ap
dune. Trong trwong hop st dung phan mém SoitMaxPro
tinh toan thi ham lugng huyét thanh khang PT khong dugc
it hon 38 EU/ml, ham lvgng huyét thanh khang FHA
khong duwogc it hon 125 EU/ml, ham lugng huyét thanh
khang PRN khéng dugc it hon 9400 EU/mI.

GiGi han tin cay (P=0,95) kh6ng du¢i 50 % va khéng vugt
qua 200 % cira cong hiéu tuong doi véi mbi khang nguyén
ctia vi khuan ho ga.

Phan tich thdng ké cho thay dé doc c6 y nghta va khng ¢
do léch tlr dvong cong dap ng liéu.

Bao quan, han dL‘mgo o .
Bao quan ¢ nhiét do 2 "Cdén 8 "C vac xin c6 thé gilr cong
hiéu trong it nhat 2 nam.
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Nha san xuat phai dua ra khuyén céo vc diéu kién bao
quan va van chuyén vac xin dé dam bao rang véc xin dat
cong hiéu theo yéu cau cho dén khi hét han st dung nhu
dang ky ghi trén nhan, véc xin phai duoc bao quan sao cho
khéng bi déng bang. o ,
Han ding clia véc xin phai dugc co quan kiém dinh quéc
gia chdp nhan va co dinh dua vao cac s6 liéu nghién ctu
tinh 6n dinh cda véc xin.

Nhén
Nhitng théng tin di v&i nhan, hop, to hudng dan st dung
phai dap ng nhi*tng yéu cau ctia quy dinh hién hanh.

VAC XIN BACH HAU, UON VAN, HO GA, VIEM
GAN B VA Hib (DTWP - HcB - Hib)

Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis, hepatitidis B et
haemophiii stirpis b coniugatum adsorbatum

Vac xin bach hau, uén van, ho ga, viém gan B va Hib la
mdt hon hop cac khang nguyén hip phu vao ta chat nhom,
gbm cac giai doc t6 bach hau, uén van tinh che, véc xin ho
ga toan t€ bao, khang nguyén bé mét (HBsAg) virus viém
gan B tai t6 hop va khang nguyén Hib céng hop. Ta chat
14 nhém.

San xudt giai doc t6 bach cau

vac xin bach hau dwoc san xuét dua vao hé théng ching
gbc. Chung Corynebacterium diphiheriae dung cho san
Xuét phai tuan thl theo quy dinh v& hé thdng chiing géc
va dwgc nudi cdy trén moi trwong léng Lingood. Cubi giai
doan nudi cdy, can kiém tra tinh thuan khiét de loai bo
nhirng loat nudi cdy don bi nhiém tap. Xéc dinh ham lvong
doc to bach hau (Lf/ml) bang phan tng Ién bong. Cac mé
gat dem c6 thé hon hop lai dé gidi doc bang formaldehyd
va tinh ché theo phuong phép thich hop.

Giai doc t6 bach hau tinh ché dwoc kiém tra vo khuén, tinh
doc dac hiéu, tinh hoi doc, do tinh sach ctia khang nguyén
trudc khi pha ché véc xin ban thanh pham cudi cling,

VO khuén

Tién hanh thtr nghiém v6 khuadn trén méi trwéng canh
thang Thioglycolat va Soybean Casein véi 10 ml mau giai
doc t6 bach hau tinh ché cho modi méi trwong.

Céch tién hanh va tiéu chuan chép thuan theo Phu luc 15.7.

Kiém tra tinh doc dac hiéu

Tiém du6i da it nhat 500 Lf clia gidi doc to bach hau tinh
ché chtra trong thé tich 1 m) vao méi trong s6 5 chudt lang
khoi luvgng 250 g/con dén 350 g/con, khée manh, chua
slr dung vao béat ¢t muc dich gi trwéc dé. Theo ddi chudt
trong vong 42 ngay sau tiém, néu thay chudt co nhiing triéu
chung bat thuong hay bi chét do doc t6 bach hau thi 16 giai
doc to bach hau tinh ché nay khoéng dat vé tinh an toan
dac hiéu. Ncu ¢6 hon mot chudt lang thlr nghiém bi chét
trong thoi gian theo d&i vi bat ky nguyén nhan nao khéng
phai do ddc t6 bach hau thi phai nhéc lai thir nghiém. Néu
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c6 hun mot chudt lang thir nghiém bi chét trong lan thi
nghiém th+ hai thi 76 gidi doc t0 bach hau tinh che nay
khong dat vé tinh an toan dac hiéu.

Kiém tra tinh hoi doc

Str dung dung dich dém giéng nhw ding dé pha véc xin
thanh phdm nhumg khong cé chét hdp phu dé pha lodng
gidi doc t6 bach hau tinh ché sao cho cé chira ham lugng
giai doc t6 twoiig duong nhu trong vic xin thanh pham
(35 Lt7ml); chia thanh 2 phan tvong dvong nhau va 0 moi
phan cla dung dich nay ¢ nhiét do khac nhau (5 £ 3) °c va
37 °c trong 6 tuan. Tirng mau trong 2 mau thir sau khi U
duoc duwa ra kiém tra tinh hdi doc cla ddc to bach hau bang
céach tiém dugi da cho 5 chugt lang khoe manh, khéi lvgng
tlr 250 g‘con dén 350 g/con.

Giai doc to bach hau tinh ché dat ycu cau vé thir nghiém
tinh hoi doc khi cac chuét lang thir nghiém déu khée manh,
Ién can va khong cé chudt nao cé dau hiéu vé phan tng do
ddc t6 bach hau trong 6 tuan theo doi.

Kiém tra do tinh sach clia khang nguyén bach hau
Gidi doc t6 bach hau tinh ché phai dat khdng it hon 1500 LPmg
nitrogen protein.

San xuét giai doc to udn van

VAc xin ubn van dugc san xuét dya vao hé théng chiing
gdc. Chung Ciostridium tetani dung cho san xuét phai tuan
thu theo quy dinh vé hd thdng chiing gbc va dugc nuodi
cdy trén moi trwong thich hop. Cudi giai doan nudi cay,
can kiém tra tinh thuan khiét d€ loai bd nhitng loat nubi
cdy don bi nhiém tap. Xac dinh ham lwwng doc t6 uén van
(Lf/ml) bang phan (ng 1én bong, xac dinh doc tinh bang
thir nghiém liéu chét 100 % chudt (MLD). Cac mé gat don
c6 thé hon hop lai dé giai doc bang tbrmaldehyd va nhiét
do, tinh ché theo phuong phap thich hop.

S6 lugng Lf trong véc xin udn van ban thanh pham tly
thudc vao cong thic gbc clia tirng nha san xuat nhung
khong duoc qua 25 Lftrong mét liu don cho nguoi, néu
st dung nhiéu hon mot liéu cho phac do tiém mién dich
co ban.

Giai doc té udn van tinh che duoc kiém tra vo khuén, tinh
doc dac hiéu, tinh hdi doc, do tinh sach, ham lugng khang
nguyén (Lf/ml) trwdc khi pha ché vac xin ban thanh pham
cudi cung.

Vo khuan

Tién hanh thi nghiém vo khuan trén méi truong canh
thang Thioglycolat va Soybean Casein v6i 10 ml mau giéi
ddc t6 ubn van tinh ché cho mbi mai truong.

Céch tién hanh va tiéu chuén chap thuan theo Phu luc 15.7.

Tinh doc dac hiéu

Tiém dudi da it nhat 500 Lf cla giai doc t6 udn van tinh
ché chira trong thé tich 1 ml vao mbi chudt trong s 5 chudt
lang khde manh, khéi lvgne 250 g/con dén 350 g;con chua
st dung vao béat cir muc dich gi truéc d6. Theo ddi chudt
trong vong 21 ngay sau tiém, néu thdy chuét c6 nhitng
triéu chirng béat thuong hay bi chét do doc t6 udn van thi 16
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giai doc t6 udn van tinli ché nay khong dat vé tinh an toan
dac hiéu. Néu c6 hon mét chudt lang thir nghiém bi chét
trong thoi gian theo ddi vi bat ky nguyén nhan nao khong
phéi do doc t6 udn van thi phai nhac lai thdt nghiém. Neu
c6 hon mot chudt lang thir nghiém bi chét trong lan thir
nghiém thi hai thi 16 gidi doc t6 u6n van tinh ché nay cung
khong dat vé tinh an toan déc hiéu.

Tinh hoi doc

Sir dung dung dich dém dung dé pha vac xin thanh phdm
nhung khone co chat hdp phu do pha lodng giai doc to
uén van tinh ché sao cho cé chira ham lugng gidi doc to
trong dwong nhu trong vac xin thanh pham (< 20 Lf/ml);
chia thanh 2 phan twong dwong nhau va 0 mdi phan cla
dung dich nay & nhiét do khac nhau (5 + 3) °Cva 37 °c
trong 6 tuan. Tirng mau trong 2 mau thir sau khi 0 duoc
dua ra kiém tra tinh hdi doc clia doc t6 udn van bang cach
tiém dwadi da cho 5 chudt lang khde manh, khéi lvgng tir
250 g/con dén 350 g/con.

Giai doc t6 udn van tinh ché dat yéu cau vé thlir nghiém tinh
hoi doc khi cac chudt lang thir nghiém déu khoe manh, 1én
can va khong c6 chudt nao cé dau hiéu vé phan rng do doc
t6 udn van trong 3 tuan theo dai.

D0 tinh sach ctia khang nguyén uén van
Giai doc t6 udn van tinh ché phai dat khdng it hon 1000 LTmg
nitrogen protein,

San xuat nuéc cot ho ga bat hoat

Nuéce cot ho ga dwgc san xuét dya vao hé thong chiing géc.
Chung Borderteiia pertussis dung cho san xuat phai tuan
tha theo quy dinh vé hé théne chiing gdc va dwoc nudi cay
trén moi treong thich hop. Viéc lva chon chiing nudi cdy,
moi truong va phwong phap nudi cdy thich hgp nham tao
ra vac xin ho ga thanh pham c6 dwoc 3 ngwng két nguyén:
1; 2; 3. Tung ching dwgc nudi cdy 24 h dén 72 h trong moi
trvong léna hoac dac. Khong dugc dung mau ngudi hoac
cac san pham tir mau nguoi trong bat ky méi trwong nudi
cdy chuing ho ga nao dé san xuat vac xin ho ga. Méi truong
duing trong giai doan nudi cdy chlng ho ga cudi cling cling
khong dwoc phép c6 mau hodc san pham clia mau.

Sau khi nudi cdy, gat va rira sinh khéi vi khudn ho ga dé
loai bo céac chat con ton dw clia moi trwong nudi cay; pha
thanh hén dich ho ga véi nuéc mudi sinh ly vo khudn
thanh hdn dich nuéc cot ho ga co dic.

Tinh thuan khiét clia cAc mé gat don

Lay mau tir cac mé git don dé kiém tra tinh thuan khiét
bdng phuong phap nhudm soi kinh hién vi hodc cdy vao
méi truong nudi cdy thich hgp. Cac mé gat don sé khong
duwoc phép st dung vao viéc pha ché ban thanh pham khi
phat hién c6 tap nhiém.

Po6 duc

Dung bd so dd duc chudn qudc té hodc do mat dd quang
(OD) & bwdc song 560 nm clia hdn dich nuéc cbt ho ga cd
dac (khong dugc mudn hon hai tuan sau khi gat va trwéc
khi huyén dich vi khuan dwoc dwa vao bat ky quy trinh pha

1008

DUOC PIEN VIET NAM V

ché nao tiép theo) dé xac dinh dam do cuia nwéc cot ho ga
c0 ddc. Pam do nuwdc cot ho ga dwoc st dung lam co s¢ dé
tinh toan khi pha ché vac xin ban thanh phdm cudi cing.
Thanh phan ho ga trong vac xin DTPW: HeB - Hib hon hop
khong vuot qua 15 don vi do duc qudc té (I0U) trong mot
lieu don vac xin cho ngudi. Ty 18 thanh phan cac ching B.
pertussis khong duoc thay déi khi hdn hop vac xin, phai
dang ky r6 trong ho so va dwgc sy chap thuan clia co quan
ki€ém dinh quéc gia.

D0 sdng sot

Hon dich vi khudn ho ga dwoc giét chét va giai doc bang
phwong phéap duwoc sw chdp thuan cla co quan kiom dinh
qudc gia. Cac hoa chét dwoc sir dung dé giét chet va gidi
ddc vi khudn ho ga ciing phai dugc sy chip thuan boi co
quan kiém dinh quéc gia. Hon dich vi khuadn ho ga dugc
giét chét bang nhiét do trong khoang thoi gian thich hop
va duoc kiém tra si s6ng sot clia cac vi khuén nay trén moi
treong Border-Gengou. Sau khi bét hoat, nwéc cdt ho ga
dwoc bao quan O'nhiét do (51 3) °c trong mot khoang thoi
gian can thiét dé giam bét tinh doc.

Mbi loat nwéc cot ho ga don sé khong dugc ding dé pha
ché véc xin ban thanh pham khi khong dat cac tiéu chuan
vé vb khuan, kha ndng bat hoat hoan toan (kiém tra do
song sot), nhan dang, kha ndng phat trién, ngung két nhw
chlng goc B. pertussis.

San xudt khang nguyén bé méat (HBsAg) tai to hop
VAc xin viém gan B tai t6 hop duoc diéu ché bang cach st
dung HBsAg tong hop & té bao ndm men (Saccharomyces
cerevisiae, Pichia pastoris, Hansenuia poiymorpha), té
bao trirng chudt dat vang (CHO'Chinese hamster ovary)
hodc cac dong t€ bao thich hop khac dé dugc bién nap mot
plasmid c6 chita gcn ma héa HBsAg. HBsAg duoc thu tir
té bao béng cach 1am ly giéi t& bao ndm men va duoc tinh
ché nho céc k¥ thuat sinh héa ly.

VAc xin tai t6 hop c6 thé chira san phdm cuia gen S (protein
ch yéu) hodc phéi hop san pham cda gen S va tién S2
(protein loai trung binh) hodc phéi hop ca san phdm cla
gen S, tien S2va tign Sj (protein loai 16n).

Ham lwgng protein
Protein trong mau thir dugc dinh lvong theo phrong phép
Lowry (Phu luc 15.34).

Nhan dang va ham lvgng HBsAg

Xac dinh ham lvong HBsAg bang céac tht nghiém héa
mién dich phu hop, nhw thir nghiém mién dich phong xa
(RIA), thir nghiém hap phu mién dich gan men (ELISA),
thdm mién dich hoic khuéch tan mién dich don. vac xin
mau thr dugc so sanh véi vac xin mau chuin qudc té hodc
v&c xin mau chuén.

D0 tinh khiét cua khang nguyén

Puoc xac dinh bang phurong phéap sac ky 1éng.

Lipid

Khéng Ién hon 100 iig/100 pg protein (Phu luc 15.40).
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Cesi clorid
Khéng Ién hom 5 pg/20 lig protein (Phu luc 15.41).

Tween 20
Khéng 16n hon 50 i.tg/100 pg protein (Phu luc 15.6).

Polysaccharid
Khong I6n hon 10 pg/100 Jig protein (Phu luc 15.38).
Kiém dinh vac xin ban thanh pham cudi cung.

Thimerosai
Khong dugc 16n hon 0,012 % (Phu luc 15.29).

V06 khuén
Pat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

San xudt khang nguyén Hib cong hop

Vic xin phong Hemophilus influenzae type b Ia loai vac
xin hoa hoc dwoc diéu ché tlr oligosaccharid tong hop
giéng vai thanh phin vo polysaccharid ctia vi khuén trong
tw nhién. Oligosaccharid cong hop véi protein cla giai doc
t6 udn van lam gia mang.

Trong mdi lieu don tiém cho ngudi chira thanh phan hoat chét:
Khéng nguyén PRP-T: 12 iig.

Nhan dang thanh phan Hib

Béng phan (ing ngung két gitra khang nguyén va khang thé
ddc hiéu trong hé thdng hat Latex. St dung bd sinh phdm
dap (ng duoc yéu cau nhan dané va tién hanh theo hwéng
dan clia nha san xuat bo sinh phdm Latex, hodc nhan dang
thanh phan Hib bing mét phan (ing hda mien dich phu hop.
Tiéu chuan: C6 hién twong ngwng két xay ra, nhan thay ro
rang bang mat thuong.

Ham lwgng saccharid (Poiyribosyl Ribitol Phosphat =
PRP) t6ng s6

Xac dinh ham lugng PRP tong s6 bang phuong phap
oreinol (Phu luc 15.42) hodc phwong phap séc ky long.
Tiéu chuan: it nhat phai dat 80 % clia ham lugng saccharid
tdng soO ghi trén nhan.

Ham lugng saccharid ty do

Khéng dugc qué 25,0 % (<25,0 %).

Xac dinh ham lugng saccharid ty do bang phuong phap
orcinol (Phu luc 15.42) hoic phrong phap sic ky long.

Xéc dinh hoat tinh mién dich Hib

Sinh vat pham:

Tho céi FL (1,8 kg dén 2,2 kg) duoc lwa chon, van chuyén
va cham sdc trong diéu kién thuong.

Ching duong vac xin Hib.

Chuan bi dung dich:

Dung dich 20*PBS (20 x Phosphate Buffer Saline): Dung
dich cé chra 2,74 M natri ciorid (77), 0,054 M kali ciorid
(77), 0,16 M dinatri hvdrophosphai (TT) va 0,028 M kali
dihydrophosphat (TT). Can 320 g natri ciorid (77), 8 g
kaii ciorid (TT), 46 e dinatri hydrophosphat (77), 8 g kali
dihydrophosphat (77). Hoa tan trong 1500 ml nwéc cat.
Diéu chinh pH trong khoang tir 7,2 dén 7,3 bang dung dich
acid hydrncioric 37 % (77) hoac dung dich natri hvdroxyd
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2 M (77). Chuyén vao binh dinh mtc 2 L, thém nuwéc cat
vlra du dén vach. Dung dich nay c6 ndng do gdp 20 lan
dung dich lam viéc. B4o quan ¢ nhiét do phong, dung
trone vong 1thang.

Dung dich PBS: Pha lodng 20 Ian dung dich 20XPBS béng
nudc cat, cu thé nhw sau: Ldy 100 ml dung dich 2()xpBS
vao binh dinh mic 2 L, thém nudc cat dén vach, lac déu.
Néu can, diéu chinh pH trong khoang tir 7,2 dén 7,3 bang
dung dich acid hydrocioric 37 % (77) hodc dung dich
natri hydroxyd 2 N (77). Bao quan ¢ 4 °c, dung trong
vong 15 ngay.

Tién hanh:

Lam song song mau thir va mau chirng.

Liéu vac xin 10 lig/0,5 ml.

Gay nhiém trén 5tho mdi mau vai ligu vac xin 10 iig/0,5 ml.
Néu vac xin c6 ham lwong cao hon thi phai pha loang bang
dung dich PBS, str dung céc vat liéu tiét trung.

Neu vac xin c6 ham lvgng thdp hon, gay nhiém véi thé
tich tiém 16n hon dé di 10 g nhwng khong qua 2,5 ml
moi tho.

Gay nhiém & ntiay 0 va ngay 14, bang dwong tiém dudi
da vung bung. Sau khi tiém theo ddi trong vong 28 ngay ¢
vung cach ly bao Vé.

Tién hanh 18y mau sau liéu tiém dau tién 21 ngay. Lay mau
riéng tirng con vao dng nghiém nhwa 15 ml, khong it hon
5 ml. Ly tam 3000 r/min trong 20 min & nhiét dd phong.
Tach huyét thanh cin than bang pipet (khéng dugc lam
lan huyét thanh gitra cac 6ng khac nhau) sang mot 6ng
nghiém khac. Ncu chua tién hanh dinh lugng khang thé
anti-Hib ngay, bao quan cac mau huyét thanh & -20 °c dé
kiém tra sau.

DPinh lugng khang thé trong huyét thanh sau khi ly tam
theo quy trinh dinh Iwvong khang thé khang Hib bang
phuongphép ELISA

Thiét bi:

May doc EL1SA, buédc séng 492 nm.

T an toan sinh hoc.

Rira phién nhuya ELISA.

May do ELISA da kénh.

Vat liéu:

Phién nhuya 96 giéng chuén dé vi lvong.

Budng &m (hdp kin bang nhwa hodc kim loai bén trong co
16t gidy loc thdm nudc cat dé tao do am).

Thudc thi:

Tween 20

BSA Fraction V

OPD

Khang 1gG tho cong hop gan peroxidase.

Chirng am huyét thanh anti-Hib.

Chirng duong huyét thanh tho anti-Hib.

Oligosaccharid ctia Hib cong hgp véi HSA (pht phién)
(HbO-HSA).

Chuén bi dung dich:

Dung dich 20xPBS: Pha nhu trén.
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Dung dich dém phosphat-citrat c6 chira 0,048 M acid
citric (77), 0,1 M dinatri hvdrophosphat (TT).

Dung dich rra phién c6 chta 0,027 M kali ciorid (TT),
0,137 M natri clorid (77), 0,008 M dinatri hydrophosphat
(77), 0,0014 M dikaii hvdrophosphat ('77), 0,05 % Tween
20, duoc pha béng cach: thém 2,5 ml Tween 20 vao 5 L
dung dich PBS. Bao quan & nhiét dd phong, dung trong
vong 7 ngay.

Tween 20 pha lodng 1/4: D6 c6 40 mi dung dich, lav
10 ml Tween 20 thém 30 ml nwéc cat. Tron déu. Bao quan
& nhiét do phong, dung trong vong 1thang.

Dung dich dirng phadn (ng: Can 10 g natri metabisulfit
(77), hoa tan trong 840 ml nu¢c cat, thém tir tir 160 ml
acidsulfuric (77). Khudy déu, dat trong chau da. Pha trong
hét va mang gang. Bao quan & nhiét d6 phong trong vong
1thang.

Dung dich khoa (chtra 1% BSA): Pha triéc khi dung. Céan
0,2 g BSA, hoa tan trong 20 ml nuwéc cét.

Dung dich pha lodng cho ELISA anti-Hib: Can 1 g BSA,
0,372 g natri edetat (77), dong 1,2 ml Tween 20 pha loang
1/4, tat ca duoc hoa tan trong 80 ml dung dich PBS. Diéu
chinh pH tir 7,2 den 7,3 bang dung dich acid hvdrocloric
37 % (77) hodc dung dich natri hvdroxyd 2 N (77) néu
can. Thém dung dich PBS vlra du 100 ml. Bao quan &
nhiét do 2 °C dén 8 °C, dung trong vong 1 thang.

Tién hanh:

Chuéan bi ching dwong huyét thanh tho (anti-Hib) va
chiing am huyét thanh cho th®* nghiém ELISA theo cach
sau: Pha lodng 1/50 v6i dung dich pha lodne. Loai b6 hét
cac vat liéu da slr dung. Cha y: Tat ca phai U trong ti am.
Sau khi rira phién, néu chwra ding ngay, dé nglra phién
trong ti dm, khdng qua 15 min.

Pha lodng dung dich pht phién HBO-HSA dé dwoc nong
do cubi cling l1a 1 pg/ml HBOHSA trong PBS véi thé tich
11 ml. Thé tich nay du dung cho 1 phién 96 giéng,

U phién & 37 °C trong D min hodc qua dém & 4 °C.

Rilra phién 3 lan véi dung dich dém rtra.

Thém 100 fil dung dich khéa vao moi giéng,

¢ phién trong 30 min & 37 °c.

R(ra phién 3 lan v6i dung dich rira phién.

Thiét ké phién:

Thé tich clia mau va ching trong mdi giéng la 100 |ii.
Cho chi*ng dwong va chiéne am ¢ cot 1,2 tlr hang A dén H
(1ap lai 4 Ian).

Cho mau tlr cot 3 tror di tir hang A dén hang H 13p lai 2 Ian.
u phién 90 min & nhiét do phong.

R(ra phién 3 lan véi dung dich rira phién.

Pha loéng cong hop khang huyét thanh thé voi peroxidase
bang dung dich pha lodng theo hwéng dan ctia nha cung cap.
Sau d6 thém 100 pl dung dich vira pha vao tét ca céac giéng,
U phién 1h & 37 °C.

R(ra phién 3 lan v6i dung dich rira phién.

Chuan bi dung dich co chat nhv sau: Can 0,1 g OPD va
hoda tan trong 25 ml dung dich dém phosphat - citrat trong
diéu kién tranh anh sang. Thém 10 ml HX 2 lic déu va
thém 100 gi vao tat ca cac giéng.
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U 5 min tronc toi ¢ nhiét d6 phong.
Dime phan ¢ng bang céach thém 50 lil dung dich dirng
phan (ng vao mdi eiéng.
Boc phién ¢ bwéc séng 492 nm (Multiscan).
Phén tich vo bién luén két qua:
Thu nghiém dugc chap thuan khi OD cla ching dwong va
chting am déu nam trong dai do da thiét 1ap. Neu qué nira
bi loai, 13p lai test ELISA.
Tinh toan gia tri ngwdng (cutofi) cla thir nghiém dé thiét
I4p tiéu chudn quyét dinh mau am tinh hay duong tinh theo
cone thtrc:

Cutoff = trung binh OD cla nén + 2SD
Trong doé: SD la do léch chuan.
Téat ca cac gia tri OD Ién hon hodc bang Cutoff Ia duong tinh.
Tét ca cac gia tri OD nhé hon cutoff la am tinh.
Tinh % c6 dap (’ng nhw sau:

100

Tong s6 thd y i
Tong s6 tho co gav nhiém

& Gép g = co dap wng

Tiéu chuan chap thuan cua thir nghiém:

Thir nghiém c6 gia tri khi d6i voi mau véc xin ching, so
thd ¢ dap tng mién dich khong it hon 50 % (> 50 %).
Tiéu chwan chap thuan ctia mau tht:

Mau thr dwgc coi la dat yéu cau cla thr nghiém khi s thé
dwoc dung trong thlr nghiém c6 dap ime mién dich khong
it hon 50 % (> 50 %).

Phuong phap san xuét vac xin DTPw - HeB - Hib phai dugc
thdm dinh dé chirng minh rang san pham khi kiém dinh sé&
tuan tha va dat dwoc cac tiéu chuan nhu mo ta dudi day.

Kiém dinh vac xin ban thanh pham

Vic xin béan thanh pham duoc pha ché va hdn hop béi mot
lvong thich hop cua giai doc to bach hau, giai doc td udn
van, khang nguyén viém gan B da dugc hdp phu nhom
phosphat va hon hgp thém mét lugng thich hop cla huyén
dich B. pertussis da duoc bat hoat, sau ciing dugc hon hop
v6i khang nguyén Ilib da dugc hdp phu nhém phosphat;
két qua clia sy hdn hop nay duoc tiém vao co thé phai phi
hgp vé mdt sinh ly v6i mau. Ham lwvgng cla B. pertussis
cla vac xin ban thanh phdm phai khong dwvoc vuot qua
15 10U trong mét liéu don cho ngwoi. Néu siv dung hai
hodc nhiéu hon s6 chiing B. pertussis thi khi pha vac xin
ban thanh phdm phai tinh toan sao cho téng sd don vi do
duc clia cac chling ho ga dwa vao phai khéng thay déi gitta
cac loat vac xin va khong veot Qua 15 IOU trong mot liéu
don cho ngudi. Ham lugng chét bao quan trong vac xin
DTPW HeB - Hib hédp phu phai khong anh hwdng dén tinh
sinh mién dich cua giai doc t6 uén van, bach hau, vac xin
ho g4, khang nguyén Hib, khdng nguyén HeB va khong
gay fa nhitng phan (ng c6 hai cho nguoi s dung.

Chi véc xin ban thanh phdm cu6i cung nao tuan thu va dat
cAc yéu cau dwdi dav méi dwoc st dung dé sir dung san
xuét thanh pham.

Chaét bao quan khang khuan

Xac dinh ham lvong chat bdo quan khang khuén trong vic
xin ban thanh phdm cudi cung bane phuong phéap thich
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hop (Phu fuc 15.29). Ham iugng chét bao quan tir 85 %
dén 115 % cua lwgng chat bao quan ghi trén nhan.

Vo khuéan

Tién hanh thlr nghiém vo khuan trén méi trwong canh
thang Thioglycolat va Soybean Casein. Dung 10 ml vac
xin dé kiém tra trén mdi moi truong (Phu luc 15.7).

Codng hiéu

Tién hanh cac thir nghiém kiém tra cong hiéu theo Phu luc
15.22; Phu luc 15-23; Phu luc 15.24.

Cong hiéu vac xin viém gan B téi t8 hop duoc tién hanh
song song gilta vac xin mau thir véi vac xin mau chuén
quéc gia; cé thé dwoc xac dinh bang phwong phap thuc
nohiém trén dong vat thi nghiém (cbng hiéu in vivo) dé
xac dinh hiéu gia khang thé, hoac phuong phap mién dich
trong phong thi nghiém (cong hiéu in vitro) dé xéac dinh
ham lugng khang nguyén HBsAg c6 trong Vac xin.

Thir nghiém céng hiéu in vivo

Dong vat thi nghiém:

Chudt nhét trang giong BALB/C ho3c ICR, khde manh va
tlr cling mot dan, khoang 5 tudn dén 6 tuan tudi, tot nhat la
chuét cung mét gidi.

Xé&c dinh cdng hiéu tvomg quan:

Vac xin mau chudn qudc gia va vac xin mau thi duoc
pha lodng bac 2 thanh 5 @6 pha. Dung dich dé pha vac xin
Ia dung dich natri clorid 0,9 % cé chia nhém hydroxyd
(ham lwgng nhém hydroxyd khéng quéa 500 lig/ml), Tiém
mang bung 1ml mbi do pha lodng vac xin cho méi chudt.
M®6i dd pha lodng véc xin tiém it nhat 15 chudt. T4t ca cac
chudt sau khi gay mién dich dwoc nudi tir 28 dén 32 ngay
trong diéu kién nhu nhau. Tién hanh gady mé va lay mau
tim chudt. Cac mau mau duoc ly tam 3000 r/min & nhiét do
4°c dén 8°c, tach huyét thanh. Cac mau huyét thanh duoc
bdo quan & nhiét do am 20 °c. Xac dinh hiéu gia khang
thé khang HBsAg bang thir nghiém hap thu mién dich gén
men (ELISA) trén bd sinh phdm chin doan thwong mai ¢
san. Ket qua duoc tinh theo chwong trinh Probit Analysis
(WI10).

Thir nghiém c6 gia tri khi:

EDclia vac xin mau chuén qudc gia va vac xin mau thir
déu nam trong khoang gia liéu tiém I6n nhat va nhoé nhat.
Phan tich théng ké cho thdy dat yéu ciu vé tuyén tinh va
song song.

Gidi han dd tinh cay clia cong hiéu twong quan ndm trong
khoang 33 % dén 300 %.

Tiéu chuan cong hiéu trén thwc nghiém:

Cong hiéu twong quan (P = 95 %) khong nhé hon 1

Thir nghiém cong hiéu in vitro

Dinh luvong khang nguyén HBsAg bang k§ thuat ELISA.
Vat liéu:

Phién 96 giéng.

Kit Hepanostika HBsAg Uni-Form Il (Biomerieux).
Thu6c thi:

BSA (bovin serum albumin).

Khang nguyén bé mdt virus HBV, cdng hop.

VAC XIN BACH HAU, UON VAN, HO GA, VIEM GAN B VA Hib (DTWP - HeB - Hib)

Chuén bi dung dich:

Dung dich PBS: Pha nhu trong phan x&c dinh hoat tinh
mién dich Hib.

Dung dich dém (BSA 0,2%, PBS, Tween 20 0,05 %): Hoa
tan 0,2 g BSA trong 100 ml dung dich PBS, thém 0,2 ml
Tween 20. Bao quan ¢ 4 °C. Dung dich nay chi pha khi
dung va bo phan con thira sau khi diing xong.

Tién hanh:

Pha loane chuén va mau dé ¢ OD trong khoang tir 0,8 dén
1,2. Chuén bi iap lai 3 lan riéng ré do pha nay cua chuéan
va mau.

Lam 4 loat d6 pha L 2.

Chuén bi Iap lai 3 1an chitng Maximum va chirng Minimum
(Chd y: Chirng Minimum con duwgc goi la chirng am va
chinh 1a dém pha mau. Chitng Maximum 1a do pha ban
dau cao hon ndng dd clia mau déi chiéu).

Dé xac dinh ham lwgng HBsAg, lam theo quy trinh da
hudng dan cta bd kit. Tat ca cac dung dich, chiing va
thudc thir, sinh vat pham dung trong thir nghiém déu phai
tvong thich véi mau va phi hop véi k¥ thuat ELISA.

Téat c& cac bugc 0 phién phai lam ding theo mo ta trong
quy trinh.

B6 tri phién tuy thudc k¥ thuat vién va c& mau nhung nén
dw kién truéc.

Phan tich két qua: Bang chuwong trinh Parlin, dung
“Logarit” dé chuyén doi voi P = 95 %.

Tiéu chuan chdp thuan cla thir nghiém: Thir nghiém duoc
coi la co gid tri khi phan tich théng ké thda méan cac tiéu
chuén vé tuyén tinh song song, hdi qui va cé khac biét gitra
céc lidu.

Néu thir nghiém khong c6 gia tri, phai lam lai.

Tiéu chuén chap thuan: Cong hiéu teong quan (p = 95 %)
khdng nhé hon 0,65.

Poiysaccharid
Khéng Ién hon 10 iig/100 Jig protein (Phu luc 15.38).

Saccharid téng s

Xéac dinh ham lugng PRP t6ng s6 bang phuong phéap
orcinol (Phu luc 15.42) hodc phuong phap sac ky 1ong.
Tiéu chuén chap thuan: Ham lwgng PRP tong sO it nhat
phai dat 80 % cla ham lwvong ghi trén nhan.

Saccharid tw do

Xéc dinh ham lvong saccharid (PRP) tu do bdng phuong
phap orcinol (Phu luc 15.42) hoic phrong phap sac ky 16ng,
Tiéu chuén chdp thuan: Ham luvgng saccharid (PRP) tw do
khéng dugc 16n hon 25 % (< 25 %).

Xac dinh hoat tinh mién dich Hib (Nhv & muc San xuét
khang nguyén Hib)

Lam song song mau thir va mau ching.

Gay nhiém trén 5thd mbi mau véi lieu vac xin 10 pg/ 0,5 ml.
Gay nhiém & ngay 0 va ngay 14, bang dudng tiém dudi da
mang bung, Sau khi tiém theo d&i trong vong 28 ngay ¢
vung cach ly bao vé.

Tién hanh ldy mau sau liéu tiém dau tién 21 ngay. Lay mau
riéng tlrng con vao 6ng nhya 15 ml, khong it hon 5 ml.
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VAC XiN BACH HAU, UON VAN, HO OA, VIEM GAN B VA Hib (DT\WP- HeB - Hib)

Dinh lvong khang thé khang Hib bang phuong phap KLISA.
Tiéu chudn: > 50 % chuyén ddi huyét thanh mién dich.

Tinh doc doc hiéu

Tinh doc dac hiéu cla védc xin DTP* - HeB - llib duoc
kiém tra trén mau béan thanh pham cudi cung hay véc xin
thanh pham khi can thiét (Phu luc 15.4).

Doi v&i fhanh phan hach hati \Vd uén van:

Chon 5 chudt lang, c6 khdi lvgng 250 g/con dén 350 g/con.
tiém dudi da mot lugng véc xin twong duong voi it nhat 5
lidu don cho nguoi. Theo ddi chudt hang ngay, véc xin dat
yéu cau néu khoéng co6 chudt lang nao c6 dau hiéu liét udn
van hodc triéu ching nhiém doc bach hau va it nhat 80 %
chudt song trong thoi gian 6 tuan. Neu cé chudt chét phai
mo dé kiém tra phi tang vé dau hiéu nhiém doc bach hau
(tuyén thuong than da).

Dboi vai thanh phan ho ga:

Dung it nhat 20 chudt nhat trang, trong lugng 14 g dén
16 g, cung gidi (néu c6 ca 2 gidi can phan chia déu trong
cac nhém) cho mbi mau vac xin thir va nhém chirng. Mai
chudt duoc tiém vao 6 bung 0,5 ml dung dich chira t6i
thidu nira liéu don vac xin cho nguoi. Nhém ching duoc
tiém 0,5 mi dung dich tiém natri clorid 0,9% (t6t nhét chira
cung ham lugng chét bdo quan nhw c6 trong dung dich
tiém cho nhom thi nghiém). Tong khdi lugng cac nhom
chudt dwoc xéac dinh vao 72 h va 7 ngay sau tiém, vac xin
dat yéu cau néu dat ca 3 tiéu chuan sau:

Sau 72 h téng khéi lugng chudt khdng it hon trede tiém.
Sau 7 ngay khéi luong trung binh mdi chudt khéng it hon
60 % so v&i nhom chirng.

S6 chudt chét khéng qua 5 % tong s6 chubt da duoc tiém.

Kiém dinh vac xin thanh pham

Nhéan dang thanh phan bach hau - uén van - ho ga
Thanh phan bach hau - uén van - ho ga toan té bao trong
véc xin DTPW- HeB - Hib hdp phu duoc tach gel bang
cach cho théén natri citrat (C6H3 MNa3.2HoO) véi nong do
5% G o 37 Ctrong 48 h. Sau dé ly tam 2000 r/min trong
15 min. Nwéc néi duoc dung dé nhan dang thanh phan
bach hau va udn van bang phan ¢ng 1én bong, cin ly tam
dung dé nhan dang thanh phan ho ga c6 trong vac xin bang
phan tng ngung két trén phién kinh véi cac huyét thanh
khang ho ga dac hiéu (Phu luc 15.19).

Nhan dang thanh phan Hib (Nhv & muc san xuét khang
nguyén Hib)

Phuong phap: Phan (ing ngwng két Latex hodc mot phan
(ng hda mién dich phd hop.

Tiéu chuan: Duong tinh véi khang huyét thanh dac hiéu.

Nhan dang [T1BsAg

Nhan dang HBsAg béng cac thir nghiém hoéa mién dich
phu hop, nhu thir nghiém mién dich phong xa (RIA), thir
nghiém hap phu mién dich gan men (ELISA), thdm mién
dich hodc khuéch tan mién dich don. vic xin mau th
duoc so sanh voi vac xin mau chuén qudc té hodc véc xin
mau chuan quéc gia.
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V6 khuan
Dat yéu cau v6 khudn (Phu luc 15.7).

An toan chung

Thi nghiém duoc tién hanh trén chudt nhat trang va chut
lang khde manh. Tiém vao 0 bung cho 5 chudt nhét tring
c6 khéi lwong 17 glcon dén 22 g/con, mdi con mot nira
liéu tiém cho nguoi; tiém vao 0 bung 2 chudt lang c6 khéi
lvgng 250 g/con dén 350 g/con, mbi con mat ligu tiém cho
ngudi nhwng khdng qua 1 ml/con.

vac xin dugc coi l1a khéng c6 doc tinh bat thuong néu tat
cd cac dong vat thi nghiém séng khée manh va Ién can
trong thoi gian it nhat 7 ngay thir nghiém va khéng cé dau
hiéu nhiém doc.

Cong hiéu

Tién hanh kiém tra &@ mau vic xin DTPW HeB - Hib thanh
pham khi chua kiém tra cong hiéu trén vac xin ban thanh
pham hodc khi co chi dinh can thiét (Phu luc 15.22; 15.23;
15.24; 15.43).

Tinh chéat

Cam quan:

Kiém tra bang mat thwong: Huyén dich véc xin chia thanh
2 l6p, phan dung dich phia trén trong sudt khdng mau hodc
vang nhat, 16p lang can dudi day fo c6 mau tring xam.
Nhanh chéng tao huyén dich dong nhét sau khi l&c nhe,
khong 1an chét la.

Tinh chat vat iy:

Thd tich vac xin moi lo: Gidi han cho phép chénh léch thé
tich + 10 % so véi thé tich ghi trén nhan.

Ti 1€ loai bd:

D6i voi vac xin da ligu: khdng qué 3 %.

D6i voi vac xin liéu don: khdng qua 5 %.

Khéng bi dong bang (tiéu chuén nay chi kiém tra sau khi
bdo quan hay van chuyén theo day chuyén lanh, khong
phéi tiéu chudn xudt xuwdng clia nha san xuét): Lo vac xin
mau thir phai c6 tdc do lang cin cham hon nhiéu so véi lo
ching dwong va khong c6 si tao hat hay hinh anh bong
tuyét lo Ing trong huvén dich véc xin hay két thanh cuc
sau khi lc.

Chat bao quan
Ham lugng thimerosal cho phép la 0,005 % dén 0,02 %
(Phu luc 15.29).

Chat hap phu

Ham lvong Al3+ trong vic xin DTPW- HeB - Hib hép
phu t& 0,55 mg/ml den 0,77 mg/ml; Ham lwgng nhém
phosphat tir 2,5 mg/mi dén 3,5 mg/ml (Phu lyc 15.27).

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Formaldehyd ton dw
Kbbng dugc qua 0,02 % (Phu luc 15.25).

Bao quan, han dung o
B&o quan & nhiét dd 2 GC dén 8 ~C véc xin co thé gilr cong
hiéu 2,5 nam.
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Nha san xudt phai dua ra khuyén cdo vé diéu kién bao
quan va van chuyén véc xin DTPw - HeB - Hib hép phu dé
dam bao rang vac xin dat cong hiéu theo yéu cau cho dén
khi hét han sir dung nhu da dang ky va ghi trén nhén. Vac
xin DTPw - HeB - Hib hdp phu phai dugc bdo quan sao
cho khong bi dong bang.

Han dung cla vac xin phai duoc co quan kiém dinh quéc
gia chdp thuan va cd dinh, duva vao cac sb liéu nghién clru
tinh 6n dinh ca véc xin va khong duoc qua 2,5 nam tinh
tlr cudi thir nghiém kiém tra cong hiéu (tinh tir ngay tiém
mién dich trén dong vat thi nghiém).

bong goi- )

Hop 10 lo tvong dwong 100 lieu (mo6i lo 5 ml chira 10 liéu).
Lo dugc dong kin bang nat cao su, ngoai nat cao su dugc
day kin bdi mot nap nhom.

Nhén
Nhitng thong tin d6i v&i nhan, hdp, t& huéng dan stk dung
phai dap (ng nhitng yéu cau cta quy dinh hién hanh.

VAC XIN UON VAN HAP PHU
Vaccinum tetani adsorbatum

Véc xin udn van hdp phu duoc dieu ché tir doc t& ubn van
da duoc x( ly bang formaldehyd va nhiét do dé mét tinh doc
ma van con tinh sinh mién dich, chita it nhat 1000 Lf/mg
nitrogen protein va hap phu véi mot ta chat thich hgp nhu
nhom phosphat hodc nhém hydroxyd trong dung dich mudi
dang truong, c6 thé cho thém chat bao quan thich hop.

San xuét

San xuét vic xin phai dua trén hé théng ching. Ching
Clostridium teiarii dwoc nudi cdy trén moéi truong thich
hop. KEét thiic giai doan nudi cdy, can kiém tra tinh thuin
khiét dé loai bd nhitng mé nudi cdy don bi nhiém tap.
Xac dinh ham lugng doc t6 (Lf/ml) bang phan Gng lén
bong. Cac mé git don cd thé hon hop lai dé giai doc bang
formaldehyd va nhiét do roi tinh ché theo phuong phap
thich hop.

S6 lvgng Lftrong vac xin ban thanh phdm khéng vuot qua
25 Lftrong mot liéu don cho nguoi néu st dung nhiéu hon
mot lidu cho mién dich co ban.

Ham lugng chét bao quan phai khéng gay hai dén giai doc
to va khong gay ra nhitng phan &ng & nguoi.

Giai doc t6 tinh ché ban thanh pham

Chling san xuat Ciostridium teiani phai c6 doc tinh cao,
biét rd vé& ngudn gdc va lich st chiing. Thu doc t6 uén van
trong mdi troone nudi cdy & diéu kién v tring. Xac dinh
ham lugng ddc t6 (Lf7ml) bang phan tng 18n bone dé giam
sat tinh on dinh trong san xuat. Giai doc t6 udn van dugc
tinh ché dé loai bd cac thanh phan cé thé gay cac phan tng
phu cho nguoi. Boc t6 sau khi tinh ché sé dwgc bat hoat
bang iormaldehyd theo phuwong phép thich hgp sao cho
khong anh huong dén kha nang sinh mién dich cda giai

VAC XIN UON VAN HAP PHU

ddc to va khéng bi hdi doc. Tuy nhién, cé thé lya chon quy
trinh tinh ché sau khi giai doc.

Chi c6 nhirng gidi doc t6 tinh ché ban thanh pham dat céc
tiéu chuan dudi day méi dwoc sir dung dé pha véc xin ban
thanh pham cubi cling.

Vo khuéan

Tién hanh kiém tra tinh v khuan cla giai doc t6 un van
tinh ché ban thanh phdm véi 10 ml mau cho mdi mai
truong kiém tra (Phu luc 15.7).

Tinh doc dac hiéu va tinh hoi doc

Kiém tra tinh doc dac hiéu: Tiém duwdi da 1 ml giai doc
t6 tinh ché c6 chra 500 Lf/ml/con cho 5 chudt lang khoé
manh (250 - 350) g/con chwa s dung cho bat ky muc
dich gi trvdc do. Theo ddi va kiém tra trong lwong chudt,
cac dau hiéu liét do udn van hang tuan trong vong 3 tuan.
Nhitng chudt chét phai dugc mé kiém tra. Giai doc t6 uon
van tinh ché dat yéu cau an toan dac hiéu khi khong c6
chudt lang nao c6 dau hiéu liét do udn van hay bét ky triéu
chirng uén van nao trong 3 tuan theo ddi va co it nhét 80 %
chudt séng sét trong giai doan tht nghiém.

Kiém tra tinh hoi doc clia gidi doc to nén van:

Giai doc t6 udn van tinh ché phai dwoc kiém tra dé dam bao
khong bi hoi doc. Str dung dung dich dém gidng nhuw dung
dich pha véc xin béan thanh pham cudi cting nhing khdng c6
chét hdp phu dé pha mau giai doc t6 udn van tinh ché ban
thanh pham thanh huyén dich chira 12,5 Lf7ml. Chia thanh
2 mau thi, trong d6 mdt mau G & (5 + 3) °c trong 6 tuan va
mau kia Ua 37 °C trong Btuan. Tiém du6i da 5 ml/con, mbi
mau tiém cho 5 chudt lang khoé manh can ning moi chudt
tlr 250 g dén 350 g chwa st dung cho bat ky muc dich gi
trwdc d6. Thir nghiém dat yéu cau khi ca 2 nhém chudt déu
khoé manh, khéng cé chudt lang nao c6 ddu hiéu udn van
trong 3 tuan theo dai.

D0 tinh sach clia khang nguyén uén van

Giai doc t6 udn van tinh ché phai dwoc kiém tra do tinh sach
clia khang nguyén bang cach kiém tra ham luong khang
nguyén (L&¥mg nitrogen protein). Gia tri Lf dwgc kiém
tra bang cach so sanh voi mau chuan da dugc hiéu chuan
bdi giai doc t6 udn van mau chudn qudc té danh cho thir
nghiém 1én bdng ho&c méau chudn quéc gia trong dwong.
Gidi doc to ubn van tinh ché dat yéu cau khi chira khong
dwgc it hon 1000 Lf/mg nitrogen protein.

Kiém dinh vac xin ban thanh phdm cudi cung

VAc xin ban thanh phdm cudi cing dugc pha che tir giai
doc t6 udn van tinh ché, cho thém nhém phosphat hodc
nhém hydroxyd véi ham lugng thich hgp. Cé thé cho thém
chét khang khuén thich hop. Chi nhitng vac xin béan thanh
pham cudi cung dat cac tiéu chuan dudi day méi duoc
phép tiép tuc san xuét thanh vac xin thanh pham.

Chat bao quan

Xéc dinh ham lugng chat bdo quan bang phwong phap héa
hoc thich hop. Ham lvong chét khan2 khuén trong véc xin
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VAC XIN BAI LIET BAT HOAT (IPV)

ban thanh pham phai dat it nhat 1a 85 % va khong duoc
gua 115% so voi lwgng dw kién cho vao (Phu luc 15.29).
V6 khuan

Tién hanh kiém tra tinh vo khudn cla vac xin ban thanh
pham cudi cung véi 10 ml mau cho moi moi trudng kiém
tra. Khong nhiém vi khuén va ndm (Phu luc 15.7).

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Nhan dang

Thwe hién it nhat trén mot lo vac xin da dwoc dan nhan.
Nhan dang giai doc t6 un van béang thir nghiém Ién bong
nhu mé ta trong Phu luc 15,19.

Vo khuan

VAc xin khong nhiém vi khun va ndm (Phu luc 15.7).
Codng hiéu

Thuwc hién theo Phu luc 15,23.

Tiéu chudn chdp thuan: Cong hiéu clia vac xin ubn van
don hap phu dwoc coi la dat yéu cau khi khong thap hon
40 TU d6i voi mot lidu don dung cho newdi. Dai véi cac thir
nghiém st dung 3 do pha lodng, gi¢i han khoang tin cay
95 %, cong hiéu phai ndm trong khoang 50 % dén 200 %
clia cong hiéu tiéu chuan.

An toan chung
Phu luc 15.11.

Chat bao quan

Ham lugng chat bado quan thimerosal khong it hon 85 %
hoac khdong nhiéu hon 115 % lvgng ghi tréen nhan (Phu luc
15.29).

Ham lwong chat hdp phu
Khéng qua 1,25 mg nhém trong mét lieu don vac xin cho
ngudi (Phu luc 15.27).

pH
6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Cam quan

M®bi loat vac xin thanh phdm sau khi san xuét phéi duoc
kiém tra bang cam quan dé dam bao céac lo hay 8ng vac xin
trude khi xuét xwong déu phai dat yéu cau, khéng cé dau
hiéu bat thwong vé cam quan nhu: VAt la trong lo vac xin,
nap hay nGt chat va dam bdo tinh nguyén ven. Trong qua
trinh kiém tra, néu 6ng hay lo nao thay khong dat yéu cau
can duwoc loai bo.

Bao quan, han dung

véc xin duoc bdo quan ¢ nhiét do tir 2 °c dén 8 °c.

Khi bao quan & diéu kién quy dinh véc xin c6 thé gitr duoc
cong hiéu 3 ndm ké tlr ngay chuan do cong hiéu.

Nhé&n
Nhitng théng tin d6i vai nhan, hop, to huéng dan st dung
phai dap tng nhi*tng yéu cau cua cac quy dinh hién hanh.
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VAC XIN BAI LIET BAT HOAT (IPV)
Vaccinum poiiomyelitidis inactivatum

VAc xin bai liét bat hoat 1a mot hén dich vo khuan cia
virus bai liét typ 1, typ 2 va typ 3 phat trién trén nu6i cay
te bao, dugc cod déc, tinh khiét, bat hoat va dung dé gay
mién dich chi dong, dic hiéu cho ngudi, phong bénh bai
liét do virus Poiio gay nén.

San xuat

Chuing san xuét:

San xuat dugc dya tren hé thdng ching gidng gdc (Master
seed) cla virus hoang dai hodc virus giam déc luc dugc
cdy truyén khong qua 2 lan bang phrong phap dé dugc phé
chudn cda Vién Kiém dinh qudc gia véc xin va sinh pham
y té (NICVB). Chung dugc bao quan & nhiét do duéi am
60 °c (-60 °C).

Te bao san xuét:

TéE bao st dung cho san xudt: Te bao than khi tién phat
hoac te bao Vero.

Te bao slr dung cho san xuat phai dat cac yéu cau clia T
chirc Y t€ Thé gidi. C6 thé sir dung huyét thanh dong vat
trong nudi cdy té bao.

Khi dung cho san xuat:

Phai dat céc tiéu chudn cla T6 chic Y té Thé gidi va
NICVB dua ra.

Qui trinh san xuat va kiém dinh san xuét:

Qui trinh san xudt vac xin phai theo cac quy trinh ctia T6
chirc Y té Thé gigi. Chling virus dugc nhan Ién trén té bao
than khi tién phat hodc té bao Vero va str dung moi truong
thich hop cho virus phat trién. Sau khi gat, hdn dich virus
dwgc dong tan 3 Ian, ly tam béd cdn, loc vo trung, sau do
dwa vao qui trinh o dac va tinh khiét khang nguyén; buéc
ti€p theo la qui trinh bét hoat virus bang iormaldehyd va
trung hoa formaldehyd. Sau cuing, hon dich virus duoc ché
thanh vac xin bt hoat, tam lién. Phai thuc hién kiém dinh
trong subt qua trinh san xudt & cac cong doan: Vat liéu
nguodn (t€ bao, moi truong nudi cdy,...), me gat don, ban
thanh pham sau khi siéu ly tam, trwéc khi bat hoat, sau khi
b4t hoat,... nham kiém tra tac nhan ngoai lai, xac dinh hiéu
gia vac xin trude khi bét hoat, xac dinh khang nguyén D,
xac dinh do tinh khiét clia virus, xac dinh do s6ng ton du
cla virus sau khi bat hoat.

Ché pham phai dat nhitng yéu cau da ghi trong chuyén
luan vac xin va chi dwoc phép sir dung sau khi dat cac yéu
cau san xudt va kiém dinh trong qua trinh san xuét, dong
thoi dat cac tiéu chudn kiém dinh & phan kiém dinh vac
xin thanh pham.

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Cam quan
Vac xin bai liét bat hoat la mot dung dich léng.

Nhéan dang

Puoc tién hanh it nhat d6i voi i lo vic xin. Thir nghiém
kiém tra hiéu gia xac dinh ham lvgng D-antigen dwoc chdp
nhan cho thir nghiém nhan dang.
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V6 khuéan ,
Vac xin bai liét bat hoat phai vé khuan (Phu luc 15.7).

An toan chung

Vac xin bai liét bat hoat phai an toan khi thir nghiém trén
chudt lang va chudt nhat. Chudt khde manh va ting trong
binh thuong sau 7 ngay theo d6i (Phu luc 15.11).

Cong hiéu

Xac dinh ndng do khang nguyén D clia vic xin bai liét bat
hoat tlr chiing hoang dai: 40 don vi khang nguyén D doi
voi typ 1; 8 don vi khang nguyén D doi véi typ 3. V6i vac
xin bai liét bat hoat tir chiing Sabin khéng c6 ta dwgc: 30
don vi khang nguyén D dbi v6i typ 1, 100 don vi khang
nguyén D d6i vai typ 2; 100 don vi khang nguyén D doi
voi tvp 3. V&i véc xin bai liét bat hoat tir chiing Sabin c6 ta
dwoc hydroxyd nhém: 3 don vi khang nguyén D dbi véi typ
1; 10 don vi khang nguyén D ddi véi typ 2; 10 don vi khang
nguyén D dbi voi typ 3.

Chép nhan theo cac don vi dang ky cla nha san xuat néu
chtrng minh dam bao liéu s& dung c6 hiéu qua.

Protein toan phan: Duégi 50 pg protein trén 1liéu str dung
(Phu luc 15.34).

N@i doc to vi khuan: Khong dwoc qua 0,25 EU/m.

Formaldehyd ton dw: Khong dwoc qua 0,12 mg/ml (Phu
luc 15.25).

pH
6,8-8,5 (Phu luc 15.33).

B&o quan, han dirng

Vc xin bai liét bat hoat duoc bao quan & nhiét dd 2 °c - 8 °c,
tranh &nh séng va khong dugc déng bang.

Trong diéu kién b&o quan nhu trén, véc xin bai liét bat hoat
¢6 han dung la 12 thang ké tir ngay kiém tra cong hiéu lan
cudi cung.

Nhan
Nhitng thong tin d6i véi nhan, hop, to hudng dan st dung
phai dap 'ng nhi*ng ycu cau cua cac quv dinh hién hanh.

Liéu tiém, duong tiém
Tiém duwéi da, str dung 0,5 mi/liéu.

VAC XIN BAI LIET UONG
Vaccinum poiiomyelitidis peroraie

Viéc xin bai liét udng la vac xin dwgc san xuét tlr cc chung
virus bai liét sdng, giam doc luc (Chlng Sabin) typ 1, typ
2 va typ 3 phat trién trén té bao nudi thich hop va dung dé
gay mién dich chu dong, dac hiéu cho nguoi, phong bénh
bai liét do virus Polio gay nén. véc xin c6 thé chita |, hodc
2, hoc 3 typ virus. vac xin bai liot uéng 1a moét dich 16ng
trong, mau hong.

VAC XIN BAI LIET UGNG

San xuat

Chding san xudat

San xuét phai dva trén hd thdng chdng gidng. Ching
san xuat khong dwoc cdy truyén qua ] lan tlr chung géc
(master seed) néu khong c6 qui dinh khac va phai dwoc
co quan Kiém dinh qudc gia chip thuan. Chling phai duoc
b&o quan & nhiét do dudi -60 °c.

Khi va té bao san xuét

Khi va té bao dung dé san xudt véc xin phai dat cac yéu cau
quy dinh ctra T chirc Y t€ Thé gidi. C6 thé slr dung huyét
thanh dong vat trong moi tredng nudi cay té bao, nhung
trong méi truong dé duy tri t€ bao khi nhan virus khong
duoc c6 protein. Co thé c6 doé phenol va cac khang sinh phu
hgp & ndng dd cho phép trong moi trwdng nudi cay té bao.

Quy trinh san xuat va kiém dinh san xuat

Quy trinh san xuat phai dat tiéu chuan cua To6 chirc Y té
Thé gidi. Phai thuc hién céc thir nghiém kiém dinh trong
qua trinh san xuat & cac cong doan: Vat liéu neudn (khi, té
bao, moi truong nudi cdy...); mé gat don, ban thanh pham
treée loc, ban thanh phdm sau loc, véc xin thanh pham.
Ché pham phai dat nhitng yéu cau da ghi trong chuyén
luan véc xin dung cho nguoi va chi dugc cho phép st dung
sau khi dat duoc cac yéu cau san xuat va kiém dinh trong
qua trinh san xuat, dong thoi dat cac tiéu chuan kiém dinh
& muc duoi day.

Kiém dinh véc xin thanh pham

Cam quan

M®bi loat vic xin thanh phdm sau khi san xudt phai duoc
kiém tra bang cam quan dé dam bao cac lo hay 6ng vac xin
trudc khi xuat xwdng déu phai dat yéu cau, khéng c6 dau
hiéu bat thudng vé cdm quan nhu: Vat la trong lg vac xin,
nap hay ndt chit va dam béo tinh nguyén ven. Trong qua
trinh kiém tra, néu éng hay lo nao thay khong dat yéu cau
can duwoc loai bo.

Nhén dang
Khi duwoc trung hoa voi khang huyét thanh bai liét dac
hiéu, virus khdng c6 kha nang gay nhiém té bao cam thu.

V0 khuén

Dat vo khudn. Khéng nhiém vi khuan, ndm (Phu luc 15.7).
Codng hiéu

Chuan dd hiéu gia bang cach gay nhiém virus trén té bao
cam thu.

Tiéu chuan danh gia: Hiéu gia cla vac xin trong mot ligu
udng (0,1 ml) phai dat khdng it hon:

f060CCID®  d6i voi typ 1

105° CCID®  ddi véi typ 2.

1055CCID®  d6i voi typ 3.

Phuong phéap tién hanh theo Phu luc 15.21.

Tinh bén virng nhiét

Hiéu gia cla véac xin dé & 37 'C sau 48 h chi dugc phép
giam trong vong 0,5 iogio so Vi hiéu gia ctia vac xin do o
nhiét dé bao quan.
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VAC XIN BCG

Tinh chéat vat », hda hoc
Phai dat tiéu chuén quy dinh ctia Té chirc Y t€ Thé gioi.

Bao quan, han dL‘mg

Vac xm bai liét ubng phai dugc bao quan & nhiét do
-20 C. Sau khi tan bang 1 lan, c6 thé bdo quan & nhiét do
2 °C- 8 °Cva dung trong vong 6 thang. Tranh anh sang va
tranh bi dong tan nhiéu lan.

Han dung khdng dugc qua 2 ndm khi bdo quan lién tuc ¢
-20 °C.

Nhan
Nhitng théng tin d6i véi nhan, hop, to hwéng dan stir dung
phai dap ing nhitng yéu cau cla céc quv dinh hién hanh.

VAC XIN BCG
Vaccinum BCG cryodessicatum

Vac xin BCG dong khd 1a ché phdm vi khudn "Caimette"
va "Guerin" séng diing de tiém trong da phong bénh lao.
Vac xin duoc san xudt & dang déng kho va hoan nguyén
ngay trudc khi dung véi dung dich hdi chinh thich hop.

San xuat

Vic xin BCG duoc san xuét tir hé thong chiing gidng.
Chiing dugc lwa chon va bdo quan én dinh. Phuong phap
san xudt phai cho san lvong véc xin BCG 6n dinh va cé kha
nang gay man cam déi voi tuberculin cho ngudi va béo vé
duwgc dong vat thi nghiém choéng lai bénh lao. Chling san
Xuat phai an toan déi véi nguoi va dong vat thi nghiém.
Vac xin BCG dugc san xudt tai Viét Nam tu chung BCG
1173P2 - Pasteur Paris.

Chiing dwoc nudi trong moi trudng Sauton - khoai tay, sau
do6 cay chuyén sang méi trwong Sauton 1éng. Sau khi gat,
vi khuan BCG duoc ché thanh hén dich vac xin thuan nhat
va dong kho.

Vac xin dwoc diéu ché tir canh thang phai dugc tach biét
khdi chling gbc ban dau bang nhirng 1an cdy chuyén va
khong duoc cdy chuyén qua 8 lan.

Chimg san xuét

Chiing gbc phai dwoc thiét 1ap va duy tri dé dam bao tinh
on dinh, ¢d kha ndng gay man cam doi vai tuberculin cho
nguoi va chudt lang, khéng gay bénh cho nguoi va dong
vat thi nghiém.

Vic xin BCG phai dugc bao quan tranh anh sang mat troi:
Toan bd quy trinh san xuét phai dwoc thiét ke sao cho tlr
nudi cdy san xudt vic xin dén kiém dinh, bdo quan déu
khong tiép xuc truc ti€p vai anh sdng mat troi, tia cwe tim.
Kiém dinh v&c xin ban thanh phadm cudi cung

Vo khuén

Pat vo khuadn (Phu luc 15.7).

Phat hién Mycobacteria gay bénh

Chi duoc dung nhitng mau vac xin BCG ban thanh pham

cudi cuing cho thir nghiém nay khi bao quan ¢ 4 °C khong
qua 72 h sau khi gat.
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Thir nshiém nay thuong duoc tién hanh trén mau ban
thanh phdm va mau véc xin BCG thanh pham néu can thiét
(Phu luc 15.9).

Dam d6 vi khuan BCG

C6 thé do tryc tiép dam dd vi khudn BCG trong huyén dich
vic xin BCG ban thanh phdm cudi cing bang cach cén
trong lvong khd hodc gian tiép bang cach do mat dd quang
hay d6 duc cua huyén dich vi khuan da dugc hiéu chuén
tucme (bng voi trong lugng kho.

Do séng: Phu luc 15.1.
Kiém dinh vac xin thanh pham

Hinh dang bén ngoai va tdc dd tao huyén dich: Bt tring,
kho, bong, khong tco; nhanh chéng tao thanh huyén dich
dong nhat sau khéng qua 1 min hoan nguyén voi nuéc
mudi sinh ly.

Mat dé quang

Khéng qua 0,5. Do bang quang ph6é ké ¢ budc song
490 nm, loc mau xanh 14 cay (Phu luc 4.1).

Do phén tan

Phu luc 15.3.

D6 chén khong

Phu luc 15.2.

Do am ton dw
Khoéng qua 3 % (Phu luc 15.35).

Vo6 khuén
Pat vo khuan (Phu luc 15.7).

Nhan dang
Nhan dang BCG qua kinh hién vi d& khdng dinh tinh khang
acid cla vi khun va quan sat hinh thai khuan lac trén moi
trwdng dac.

An toan chung

Thir nghiém an toan chung cho véc xin BCG chi tién hanh
trén chudt nhat trang: 5 chudt nhét trdng can nang moi
chudt tir 17 g dén 22 g. Tiém dudi da 1 mg vac xin BCG/1
ml cho mdi chudt. Theo doi va can xéac dinh khéi luong
tlrng chudt trong 7 ngay. NEu trong thoi gian 7 ngay theo
d6i c6 bat ky chudt nao bi gidm can hoac chét phai nhac lai
thi nghiém 1an 2 véi s6 lvong chudt va mau gap doi.

Tiéu c.huan chdp thuan: Sau 7 ngav theo doi. ca 5 chudt
phai déu khoé manh, 1én can, khéng c6 bicu hién bénh ly.

An toan déc hiéu (Phat hién Mycohacieria gay bénh)
Thir nghiém nay thuong dugc tién hanh trcn mau ban
thanh pham va mau véc xin BCG thanh pham néu cén thiét
(Phu luc 15.9).

Kiém traphan img da

Tiém trone da cho it nhat 4 chudt lang cung gidi (néu
Ia chuft céi thi khdng c6 thai), c6 phan (ng &m tinh véi
tubcreulin, cén nang m6i chuét tir 250 £ dén 400 g. Tiém
cho modi chudt o.i ml vac xin ctia ting dam do pha loang
1/1; 1/10; 1/100 (cla véc xin thir va vic xin mau chuén).
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Theo ddi thuong ton tai chd tiém hang tuan, trong 4 tuan.
Sau 4 tuan, kiém tra phan ng tuberculin bang cach tiém
trong da 5 TU/0,1 ml/chudt. Boc két qua phan (ng sau
24 h ) , *

Tiéu chuan chap thuan: Phan (ng da dbi véi vac xin thi
va véc xin mau chudn phai khong co si khéc biét dang ké.

Kiém tra do sotig

Xac dinh do séng trong véc xin d& hoan nguyén bing cach
dém s6 lwgng khudn lac trén moi truong Lowenstein-
Jensen. sO lwong don vi sdng (dvs) phai nam trong khoang
1.106dén 6.106dvs/mg BCG (Phu iuc 15.1).

Tinh én dinh nhiét
S6 don vi sng clia vac xin BCG sau khi 0 & 37 °c trong
28 ngay phai dat it nhét 1a 20 % so v6i U & 4 °c trong 28
ngay (Phu luc 15.1).

B&o quan, han dung

Vic xin BCG dong kho phai bao quan trong diéu kién
nhiét do 2 °c dén 8 °c va tranh &nh sang mat Ui, han
dung it nhat 24 thang. Sau khi hoan nguyén vac xin phai
dwogc bao quan tranh anh sang mat troi ¢ diéu kién nhiét
dd 2 °c dén 8 °c va chi duoc st dung trong khoang thoi
gian t6i da la 4 h.

Nhan i
Nhrng thong tin ddi v&i nhan, hop, to huéng dan st dung
phai dap tng nhimg yéu cau cla cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN CUM BAT HOAT
Vaccinum influenzae inactivatum

Vac xin cim bét hoat la mot hon dich trong sudt, vo khuan
chira mot hodc nhiéu chling virus cim, typ A hodc B hoac
hon hop ca hai, da dugc bat hoat bang cac phuong phap
phu hop.
Vac xin cim cd thé & 4 dang:
- lahdn dich céc hat virus hoan chinh dwoc bat hoat theo
phuong phép thich hop.
- 1a hon dich da duoc x 1y bang phrong phap hoa ly sao
cho céc hat virus dwoc phan rd hoan toan hodc mét phan.
- la hén dich da dwgc xtr ly sao cho chi con chia
phan 16n cac khang nguyén haemagglutinin (HA) va
neuraminidase (vic xin tiéu don vi).
- lahon dich cla cac hat virus cim bat hoat, cac hat virus
da phan ra hodc cac thanh phan tiéu don vi véi ta chat.
San pham phai dap (ng cac yéu cau duti day:

Sén xuat

Chuing san xuat

Theo khuyén cdo hang ndm clia T6 chirc Y t€ Thé gidi
va phé chuan ctia co quan kiém dinh qudc gia. Hién nay,
nguoi ta thuong str dung nhitng chiing cho san lvgng cao
doi VO khang nguyén bé mat. Ngudn géc chling virus va
hch st cay chuyén chiing virus phai do co quan kiém dinh
qudc gia phé chuan.

VAC XIN CUM BAT HOAT

Tring cho san xuét

Néu véc xin dwoc san xudt trén trimg c6 phdi thi triing phéi
dugc chon tlr nhitng dan ga khoé manh, khéng c6 bénh ly
va dwgc giam sat bang cac phuong phap do cac co quan cé
tham quyén vé sirc khoé déng vat phé chuan.

Te bao san xuat

Dong té bao dung cho san xuét vac xin cim phai dua trén
hé thong ngan hang té€ bao phu hop va dwoc phép dung cho
viéc san xudt cac ché pham sinh hoc dling cho nguoi. Co
quan kiém dinh quéc gia phai phé chudn ngan hang té bao
goc va thiét 1ap so lvong t6i da s6 doi cay chuyén.

MOoi treong nudi cdy té bao

Huyét thanh st dung cho nudi cdy t& bao phai khdng nhiém
vi khuan, nam, Mycopiasma va cac virus khéc.

Penicilin va cac beta-lactam khac khong duwoc st dung
trong bét c( giai doan san xuét nao.

Céc khang sinh khéc co thé dwoc st dung nhwng phai duoc
co quan kiém dinh quéc gia chdp thuan.

Céac mé gat don

D6i vGi vac xin san xudt trén tring, virus clia mbi ching
phai dwoc phat trién trén khoang niéu cla trirng ga cé phoi
khoé manh. Sau khi G & nhiét do thich hop, tién hanh gat
dich niéu. B&i voi vac xin san xuét tir té bao dong vat co
vi, virus ctia mdi chiing phai dugc phét trién trén nhitng
dong té bao da dwoc phé chuén cho san xuét vac xin.

Céc mé gat don cla cling mét chiing virus dwgc hon lai dé
tao thanh mé hoén dich virus don gia. Hon dich virus don
gia tir t& bao khong dugc hon 1an voi hdn dich virus don
gia tir tring.

Do tinh khiét cha vic xin san xuét tir t& bao

DE theo ddi s 6n dinh v& dd tinh khiét, cac mé hon dich
don gia thu hoach tlr t€ bao dong vat cé va phai duoc kiém
Ua ty Ié gitta ham lugng HA va protein toan phan. Ty Ié
nay phai nam trong gidi han do co quan kiém dinh quéc
gia phé chuan.

D0i vGi virus phat trién trén té bao thwong truc, mé hon
don gia phai dwoc kiém tra ADN ton dw. Ham lvgng ADN
phai nhé hon 10 ng/liéu & nguoi.

Thir nghiém nay c6 thé bo qua véi sy phé chuan clia co
quan kiém dinh quéc gia néu qua trinh san xuat da duoc
thdm dinh la dat va duy tri dwoc tiéu chuan nay.

Kiém dinh v&c xin ban thanh pham cudi cung

Ban thanh pham duoc san xuét bang cach tron va pha loing
mé hon dich don gia clia mdi chlng virus. Chi nhitng chét
bao quan, ta chéat hodc dung dich dwoc co quan kiém dinh
qudc gia phé chuin méi dugc chir vao ban thanh pham.
Nhirng chat ndy phai ddm bao khong anh hwdng dén tinh
an toan va hiéu lyc cua san pham.

vac xin san xuat cho dai dich chi nén chira 1 chdng virus.
Codng hiéu

Thir nghiém niiy cd thé b6 qua néu da dwgc tién hanh trén
moi i6 thanh pham cudi cung.
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Nhan dang va xac dinh ham luvgng khang nguyén HA trong
vac xin cim bang k§ thuat khuyéch tan mién dich don
(SRD SRID).
Nguyén ly:
Khéang nguyén cim khuyéch tan trong thach chira khang
thé tvong ng, & vung c6 ndng do khang nguyén - khang
thé phu hop, hinh thanh vong két tia. Do 16n clia vong nay
ty 16 thuan véi ham lwgng khang nguven. Can clr vao do
Ién cla vong khang nguyén chuén dugc lam dong thoi,
tinh ra néng d6 khang nguycn mau thi.
Mau thir nghiém va khang nguyén chuin dwoc xi Iy bane
dung dich tay thich hop, sau dé dwgc pha loang véi PBS
& nhitng do pha thich hop. Lugng mau va khang nguyén
chuan dugc thém vao cac giéng cla tdm thach da chia
mot lugng khang thé thich hop. Gilr tim thach nay trong
ta méat O'nhiét do 2 °C it nhat 18h. Khang nguyén khuéch
tan ra xung quanh va két hop véi khang thé, tao nén ving
két tha hinh tron. Nhudm va do dudng kinh clia cac vong
tron nay, so sanh vai vong do khang nguycn chudn tao ra
do tinh két qua.
Tién hanh:
Chuén bi khuén thach SRD: M6t khudn thach s& st dung
13 ml thach. Lam tan chay du lvgng thach bang 10 vi séng.
Sau d6 dé & 60 °c trong 15 min.
Chuan bi tdm kinh thuy tinh, viét ma hoa Ién goc trai clia
tdm kinh. Lau bé mat kinh bang thach néng chdy. it
khuon 1én trén tdm kinh. Han kin canh bén trong khuon
thach bang thach ndng chay va dé trong 5 min.
Cho mot lugng khang thé chuén nhét dinh vao thach & trén
roi do vao khuon.
DE & nhiét do phong 30 min, sau do tién hanh duc 16
(duong kinh 4 mm).
Chuan bi khang nguyén:
Khang nguyén chuén dong kho duwoc hdi chinh vai 1 ml
nuéc cat va dé trong 5 min trede khi sir dung.
Pha lodng khang nguyén chuan vai PBS (-) dé dat ndng do
cudi cung 30 pg HA/mI theo huéng dan sir dung.
Tron 1an 450 iil khdng nguvén chuén va véc xin thir véi
50 lil Zwittergent 10 % va dé trone hop d&m trong 30 min
@ nhiét do phong.
Vi du, c6 thé pha lodng cac do pha béng PBS (-) theo Bang
1duéi day:

Bang i: Cac dd pha loing bang PBS (-)

Thé tich (ul)

Non,g _do Khang nguyén da xt v
bang Z\vittergent
1,0 200 0
0,75 150 50
05 100 [00
0,25 50 150

Khiing nguyén thtr nghiém va diéu kién u:
Nhé 20 gl moi néng d6 khang nguyén vao cadc giéng
tuvong &ng.
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Dat cac tdm kinh trong hdp lam dm va G trong tu & nhiét do
20 cc: it nhat la 18 h.

X0 iy tdm kinh:

Rra tdm thach (gel) du6i voi nwéc, dat cac tdm gidy loc
can than trén bé mét gel dé loai bo tat ca cac bot.

Ep cac gcl nay trong 30 min bang tdm kinh c6 khéi lugng
600 g.

Lam kho gel trong ti dm 37 °C.

Nhudm eel bang dung dich coomasie blue.

T4y mau gel bang dung dich tdy mau va lam kho.

Do duwong kinh vong tron khuéch tan theo hai huwéng
vubng goc nhau va tinh két qua bang phan mém Paranell
chuyén dung (“Bioassay Assit” hodc phan mém EDQM
Combistats...). Trwéc hét, phai danh gia thér nghiém SRD
phai c6 gia tri hay khdng dwa vao phan tich thong ké. Néu
thir nghiém c6 gia tri thi ham lwong HA cla vac xin duoc
tinh toan bang cach so sanh s6 liéu véi khang nguyén mau
chuén.

Danh gia két qua: Cong hiéu cuia mdi loai virus trong mau
th&r nghiém khong dugc thdp hon 15 Lig HA/liéu.

Diéu kién dc thi nghiém cé gia tri tin cay:

Vong két tla déu va ro.

Buong kinh vong tron két tda trong khoadng tlr 5,0 mm dén
14 mm néu do bang thudc do voi mat thuong.

Khoang dao ddng tir 80 % dén 120 %.

Vo khuén

Dat yéu cau vo khuan (Phu luc 15.7).

Neu chat b&o quan duoc thém vao vac xin, phai tién hanh
bang phuong phép thich hop dé ngdn chan sv gay nhiéu
doi vai thir nghiém vo khuan.

Ham lugng protein toan phan

Ham lugng protein toan phan phai khong vuot qua 6 lan
tdng ham lugng HA cla céc chdng virus trong vac xin.
Tuy nhién, trong bét c treong hop nao cling khéng dugc
vuot qua 100 pg protein/l chung virus/l liéu don & nguoi
va khéng nhiéu hon 300 pg protein/tdng sé chung virus/1
lieu dem & nguoi (Phu luc 15.34).

Ovalbumin

Ham lugng ovalbumin phai khong vurot qua 1 lig/liéu & nguoi.
Ham lvong ovalbumin phai dwoc xac dinh bang phuong
phap thich hop. C6 thé dinh lvgng ovalbumin dya trcn
nguyén tac ctia ELISA “cdp cha”. Khané thé don dong
khang ovalbumin dugc c6 dinh trén phién, mau thir va
cong hop dugc U trén phién trong cing mot thoi gian. Phan
(ng hién mau khi thém co chdt c¢6 chra TMB va H2 2
Dirng phan Ung khi thém acid sulfuric.

Boc phéan (ng trén may do mau.

Chépham chuén'. Bo kit Ovalbumin (Serazym).

Mau thir: Vac xin cim 2 ml/mau.

Tién hanh:

B0 kit Serazym Ovalbumin ELISA s dung duoc trong
vong 2 thang sau khi mé, bao quan ¢ 4 °c den 8 °c. Pe b
kit & nhiét do phong truéc khi st dung.

Pha lodng mau sao cho lugng ovalbumin nam tir 1 ng/ml
dén 20 ng/ml.

Cho 200 pl chét chuén, mau thr pha lodng vao mdi giéng.
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Cho 100 [il cdng hop IIRT vao mdi giéng, tron déu.

U & nhiét do phong 60 min.

Loai bo hét dung dich trong céc giéng.

Cho 300 pl dung dich rira vao tat ca cac giéng, dé 5s roi do
hét dunwdich trong giéng, thic hién 1dp lai buéc nay 4 lan.
Cho 100 pl co chat vao tat cd cac giéng, dé 0 nhiét do
phons 15 min.

Cho 100 pl dung dich dirng phan (g vao tat ca cac giéng
va doc két qua bang may ELISA & buéc song 450 nm.
Tinh két qua bang phan mém “Cakulation ovalbumin”.
Diéu kién déphan (ng coy nghia:

Mau chuén 1(20 ng/ml) ¢6 OD > 1,50.

Mau chuén 6 (0,625 ng/mi) c6 OD < 0,50.

Mau chudn cé hé s6 twong quan khéng dugc nhd hon 0,99
(>0,99).

Gi6i han phuong phap: Nong do ovalbumin trong khoang
tlr 5,0 - 10,0 ng/ml.

Gia tri OD clia mau pha lodng nén nam trong gi¢i han cla
mau chudn (tir 0,625 ng/ml dén 20 ng/ml).

CV cula tat ca cac mau pha lodng khénu duoc qua 15 %
(<15%).

Ham lvong ta chét

Néu mot ta chat duoc thém vao vic xin thi ham luong
clia nd phai dwoc xac dinh bang phurong phap do co quan
kiém dinh qudc gia phé chuan. Ham lugng ta chét phai vira
dt dé dam bao hiéu lyc 1am sang cao nhét ctia san pham.
Cong thirc ta chat va khang nguyén phai hang dinh va on
dinh trong su6t qua trinh san xuat.

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Nhéan dang

Kiém tra nhan dang duoc thic hién trén it nhat 1 lo thanh
pham tir moi 16 thanh phdm cudi cing bang phwrong phéap
thich hop do co quan kiém dinh qudc gia phc chuédn. Duing
k¥ thuat khuyéch tan mién dich don (SRD, SRID) nhu sau:
Nguyén iy: Mot lvgne mau thir nhét dinh (khang nguyén)
dwoc thém vao cac giéng clia tdm thach SRD (dd c6 mot
lwgng khang thé cam phu hop). Sw hinh thanh vong tron
khuéch tan dac hiéu trong thach cho phép nhan dang khang
nguyén cdm tuong (ng.

Tién hanh: Giong nhu th®* nghiém SRD dugc trinh bay
tai phan Cong hiéu cla muc Kiém dinh vac xin bén
thanh pham.

DBanh gia két qua:

Vac xin dat yéu cau nhan dang néu két qua thir nghiém cd
vong tron két tla.

Néu lan thir nghiém thi¢ nhat khong dat, phai lam lai lan
tht hai.

Néu lan thir nghiém thi 2 van khong thay vong tron khuéch
tan thi loat vac xin khong dat yéu cau.

Nhan dang khang nguycn ngung két hong cau trong vac
xin dwgc xéac dinh bang phwong phap mién dich nhw
khuéch tan mién dich, (rc ché khang nguyén, hodc str dung
huyét thanh micn dich dac nioLi tuong img.

VAC XIN CUM BAT HOAT

Codng hiéu

Ham lugng khang nguyén HA duoc xac dinh theo ky thuat
khuvéch tadn mién dich don nhu d& trinh bay & muc Kiém
dinh ban thanh pham cudi cuing.

Tiéu chuan chdp thuan: vac xin nén chira it nhat 15 pg
HA/liéu/mdi chiing san xuét.

Dai voi véc xin dai dich, co thé chira nhitng ham lugng HA
khéc do T6 chtic y té thé gigi khuyén céo.

An toan chung

Theo Phu luc 15.11.

Tiém véc xin cim voi 11iéu tiém cho ngudi vao 0bung cho
moi con trong s6 5 chudt nhat trang khoé manh, khéi lvong
17 g/con dén 22 g/con va chua st dung cho bat ctr muc
dich gi trudc d6; tiém 10 liéu tiém cho ngudi vao 6 bung
cho mbi trong s6 2 chudt lang khoé manh, khéi lvong
250 g/con dén 350 g/con va chwa st dung cho bat ctr muc
dich gi trwéc do.

V&c xin dat tinh an toan chung, khong cé doc tinh bat
thuong néu toan b chudt thir nghiém déu khoé manh, lén
can va khong co6 biéu hién nhiém ddc trong 7 ngay theo
dbi lién tuc.

V6 khuén

Pat yéu cau vé vo khuin (Phu luc 15.7).

Prirtein toan phan

Ham luwgng protein toan phan phai khéng vwgt qua 6 lan
tong ham lwgng HA clia cac chiing virus trong vac xin. Tuy
nhién trong bat clv trvdng hop nao cung khéng dugc vugt
qua 100 pg protein/1 chang virus/1 liéu & nguoi va khong
nhiéu hon téng s6 300 pg protein/tat ca cac ching virus/1
litu & nguoi (Phu luc 15.34).

NOi doc to vi khuén

Khéng duogc qua 100 EU/lieu & nguoi.

Ham lugng ndi doc t6 phai duoc xac dinh bang phuong
phép thich hop (Phu luc 13.2),

Ham Iwong ndi doc t6 & vac xin san xudt tir t€ bao cho
phép thdp hon san xuat tir tring.

Yéu cau:

P06 nhay clia ching duong nam trong khoang tir 1/2 dén
gap doi, thir nghiém co gia t.

NEu do nhay cua lysate ghi trén nhan 1a 0,125 EU/ml thi do
nhay thuc t€ clia thi nghiém co thé tir 0,06 - 0,25 EU/m.
Neu hién twgng dong gel clia lysate khéng rd rang, phai
lam lai thir nghiém.

Pormaldehyd
Khoéng dwgc qua 0,2 g/L (Phu luc 15.25).

Chat bao quan

Xac dinh ham lugng chét bao quan bang phuong phap hoa
hoc thich hop. Ham lwong chét bao quan trong vac xin
khong thap hon ham lwgng t6i thiéu c6 hiéu lwc va khong
I6n hon 115 % ham lwgng fihi trén nhdn (Phu luc 15.29).

Cam quan
MB@i loat vac xin thanh pham sau khi san xuat phai duoc kiém
wa bang cAm quan dé dam bao cac lo hay dng vac xin trudc
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khi xuét xwdng déu phai dat yéu cau, khong co dau hiéu bét
thuong nhw: C6 vat la trong lo vac xin, ndp hay nit khong
chat va/hodc khéng dam bdo tinh nguyén ven. Trong qua
trinh kiém tra, néu 6ng hay lo vac xin nao khong dat yéu
cau phai dwgc loai bo.

Dong gbi va bdo quan

VAc xin cibm bt hoat dwoc dong trong lo thuy tinh trung
tinh 0,5 ml/lo hodc 0,25 mi/lo va phai dirgc bao quan &
nhiét do tlr 2 °c dén 8 °c.

Neu st dung trong diéu kién bao quan khac thi diéu kién
bado quan nay phai dwgc thdm dinh day da va dwgc phé
chuan boi co quan kiém dinh qudc gia.

Han dung

Han str dung phai dugc phé chuan bdi Co quan kiém dinh
gudc gia. N6i chung han st dung khéng vuwot qua 1 ndm
tinh tlr ngay san xudt, bdi vi cac chling virus cé thé khong
phu hgp cho ndm sau.

Chi dinh, liéu dung

Tiém duwdi da. Theong la vang co delta.

Liéu tiém: Tir 6 thang dén 35 thang tudi tiém 0,25 ml/liéu;
trén 36 thang tudi tiém 0,5 ml/liéu.

Nhén

Nhirng théng tin d6i VOI nhan, hdp, to hudng dan sir dung
phai dap (ng theo céc yéu cau ctia quy dinh hién hanh. Cu
thé nhu sau:

Véc xin dwoc san xuét tir virus phat trién trén phéi triing sa
hay t€ bao dong vat co v(;

Chiing virus cim diins dé san xuét.

Ham lvgng HA tinh theo lig/chlng virus/liéu & nguoi;
Tén va ham luong t6i da cla bat cr khang sinh nao c6 mat
trong Vac xin;

Nhiét dd khuvén cdo cho qué trinh bao quan va van chuyén
VAC Xin;

Han st dune;

Chi r6 céc liéu dic biét (vi du: 2 liéu) di voi vac xin dai dich.

VAC XIN DAI TE BAO DUNG CHO NGUOI
Vaccinum rabiei ex celiulis ad usum hitmanum

vac xin dai t€ bao ding cho nguoi |a mot ché pham done
khd hoac dang long dwoc san xudt tlr chling virus dai co
dinh phu hop, phat trién trén nudi cdy té bao va dwoc bat
hoat bang phuong phap da dugc thdm dinh, vac xin dugc
héi chinh ngay trwéc khi st dung nhw quy dinh ghi trén
nhan lo dé tao ra mdt dung dich trong suét, cé thé cé mau
séc tly theo chi thi pH c6 mat trong vac xin.

Véc xin dai t€ bao phai dap (rng cic ycu cau chung cla
vac xin dung cho ngudi.

San xuat
San xuat véc xin dai té bao dua trén hé théng chiing virus
giong va hé théng ngan hang té bao duoc sir dung dé virus
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dai nhan lén. Quy trinh san xuat phai c6 dwoc hiéu suét
vac xin 6n dinh, dat cac yéu cau vé tinh sinh mién dich,
tinh an toan va 6n dinh.

Hé thong té bao cho virus nhan Ién

Virus dai ¢ thé nhan Ién trén té bao ludng boi nguoi, t€
bao phoi ga, t€ bao Vero hodc té bao trirng chudt dat vang
Trung Quéc (CHO - Chinese Hamstcr Ovary).

Chuing virus giéng gbc

Chuing virus dai dwgc st dung dé san xuat phai cé ho so
chi tiét, trong d6 ghi rd ngudn gbc chung va cac doi cay
chuyén.

Chung virus san xuét dugc cdy chuyén khong qua 5 Ian tir
chling giéng goc va chi céc loat ching virus san xuét dat
céc yéu cau sau day mai tiép tuc dwoc sir dung dé san xuat
VAC xin.

Nhan dang: M®bi loat chiing virus san xuét phai duoc xac
dinh 1a virus dai bang khang thé dc hiéu véi virus dai.
Hiéu gia virus: Nong do ctia mdi loat chiing virus san xuét
dugc xac dinh bang phwong phép tiém truyén trén nio
chudt hodc bang k¥ thuat mién dich huynh quang trén nudi
cdy té bao dé dam bao tinh 6n dinh clia quy trinh san xuét.
V6 khudn: Loat chiing virus san xuét phai dat dugc yéu
cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Nudi cdy virus va thu hoach

Toan b quy trinh lwu gilr ngan hang té bao va cdy chuyén
té bao déu phai duoc thuc hién trong diéu kién vé khuan,
khong cd mét clia cic t€ bao khac loai. Huyét thanh dong
vat (khéng duoc dung huyét thanh nguoi) dwgc phép st
duns trong méi treong nudi cdy, nhwng trong moi trwdng
cubi cliing dé duy tri t€ bao phat trién giGp virus nhan lén
khong duogc chira huyét thanh dong vat, mdi truong nay
co thé chira albumin huyét thanh nguoi. Huyét thanh va
trypsin duing dé tach té bao va dung trong moi treong nui
cdy khong dwoc cd mat céc tac nhan gav nhiém ngoai lai.
Moi truong nubi cdy té bao phai cé chi thi pH nhw do
phenol va khang sinh duoc phép st dung véi ndng do thap
nhéat van c6 duoc hiéu qua. Khoang 10 % s6 lugng té bao
nudi cdy dirng cho san xuat dwoc dé lai khdng gay nhiém,
day la cac t€ bao chirng. Hdn dich virus dwoc thu hoach
mot hodc nhiéu lan trong qua trinh nudi cdy. Nhiéu Ian thu
hoach tir cing mot loat nudi cdy san xuat co thé tron lai véi
nhau va dwgc xcm nhy mot me gat don.

M6t mé gat don phai dat cac yéu cau sau day méi duoc s
dung dé tién hanh buwodc bat hoat virus.

Nhan dang: Mé gat dcm cé chlra virus phai duoc xac dinh
la virus dai bang khang thé dic hiéu.

Hiéu gia virus: Hiéu gia virus dugc xéac dinh bang nhiéu
phrong phap: Tiém truyén trén ndo chudt nhat trang, k§
thuat mién dich huynh quang trén nudi cdy té bao hodc
bang k¥ thuat ELISA. Hiéu gia dwoc st dung nhu mét chi
so theo ddi tinh 6n dinh cla quy trinh san xuét.

Te hao chirng: Te bao chirne clia mdi loat nudi cay t& bao
sdn xudt phai dat yéu cau vé thir nghiém nhan dang va
khong cé mat cac tac nhan ngoai lai.
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Tinh ché va bat hoat .

Mé gét virus co thé dugc cd dac va tinh ché bang céc
phuong phap phu hop; mdi mé gt virus duoc bat hoat bang
phuong phap da dwgc tham dinh tai mot giai doan an dinh
cua quy trinh san xudt. Phuong phép bét hoat phai dam bao
virus dai bi bat hoat hoan toan ma khong lam mét di hoat
tinh sinh mién dich ctia nd. Néu st dung beta-propiolacton
d8 bat hoat, ndng do khong dwoc virot qua 1:3500.

M6t hdn dich virus sau bat hoat phéi dat dwoc yéu cau sau
day méi duoc st dung dé san xuat vac xin ban thanh pham:
An toan dac hiéu:

Xac dinh sy c6 mat cla cac virus dai con kha nang gay
nhiém trong cac mau sau khi bat hoat bang thir nghiém an
toan dac hiéu trén chudt nhét trdng. Chudt phai khoé manh
va tang cén binh thudng sau thoi gian theo d6i 14 ngay.
Dong vat thi nghiém: S dung it nhat 10 chudt nhét trang 4
tuan tubi cé khoi twong tlr 11 g dén 13 g. Lwa chon nhitng
chudt khoé manh, khong c6 biéu hién bénh ly va tang cén
binh thwong trong thoi gian cach ly it nhét 1a 5 ngay trwéc
khi tién hanh thir nghiém.

Céch tién hanh: Mau thir nghiém khong pha lodng dwoc
tiém vao ndo vai lidu 0,03 ml cho mébi chudt.

Theo ddi va doc két qua: Toan bd chudt thir nghiém phai
duoc theo ddi va can hang ngay trwéc va sau khi tiém.
Thoi gian theo d6i sau tiém la 14 ngay. Trong su6t then
gian theo ddi, chudt phai khoé manh, tadng can va khong
duoc co céc triéu ching bat thuong.

Kiém dinh vac xin ban thanh pham cudi cung

V&c xin béan thanh pham cudi cung dwoc san xudt tir mot
hay nhiéu hén dich virus dai bat hoat. Chéat &n dinh duoc
phép sr dung cd thé dwoc thém vao dé duy tri hoat tinh clia
san pham trong va sau khi déng kho.

M6t loat vac xin ban thanh phadm cubi cung phai dat duoc
cac yéu cau sau day moi duoc sir dung dé san xudt vac xin
thanh pham.

Ham lwong glycoprotein

Ham lvong glycoprotein duwoc xac dinh béng phrong phap
hoa mién dich phi hgp nhu thir nghiém khuéch tan mién
dich don, ky thuat ELISA hodc thir nghiém gan khang thé.
Ham luong glycoprotein ndm trong gidi han cho phép tay
thubc vao tirng nha san xuat.

VO khuan
Pat vo khuén (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vac xin thanh pham

Vac xin thanh phdm duwoc dong vao cac lo vo tring va
duoc dong khd dé duy tri tinh 6n dinh cta véc xin. Lo véc
xin dugc dong chit dé tranh nhiém khuén va hoi 4m.

M6t loat vic xin thanh phdm phai dat dugc cac yéu cau
du6i day méi duoc xuat xudng:

Nhén dang

Trong vac xin phai chita khang nguyén cla virus dai va
duoc xéac dinh bang phuong phap hda mién dich phu hop
vGi khang thé dac hiéu, t6t nhat la khang thé don dong.

VAC xTH DAI TE BAO DUNG CHO NGUOI

An toan dac hiéu

Xac dinh sy c6 mat clia cac virus dai con kha nang gay
nhiém trong cac mau sau khi bét hoat bang thir nghiém an
toan dac hiéu trén chudt nhat tréng. Trong truong hop thir
nghiém an toan dac hiéu trén chudt da dwoc thuc hién voi
hén dich virus bat hoat dat yéu cau thi cd thé khong can
tién hanh lai thir nghiém nay déi véi vac xin thanh pham.

V6 khuan

VAc xin dai phai dat dugc yéu cau vé vo khudn (Phu luc
15.7).

Chat gay sot

Vac xin phai dat yéu cau vé chat gay s6t. Thir nghiém dugc
thuc hién bang cach tiém cho méi thd 1 liéu don vic xin
dung cho ngudi va dugc pha lodng 10 Ian (Phu luc 15.12).

An toan chung

Viéc xin phai dat yéu cau vé an toan khi thir nghiém trén
chudt lang va chudt nhat. Chudt khde manh va tang trong
binh thwong sau 7 ngay theo ddi (Phu luc 15.11)

DO am ton dw

Phu luc 15.35.

Codng hiéu

Phai kiém tra cong hiéu d6i véi tét ca cac 16 vac xin thanh pham.
Thuc hién theo phwong phap N.I1.H. (Phu luc 15.31).

Thér nghiém cé gia tri khi:

EDclia vac xin mau chuin va véc xin mau thir déu nam
trong khoang gitra liéu tiém Ién nhat va nhd nhat.

Phan tich thdng ké cho thdy dat yéu cau vé tuyén tinh va
song song.

Gi¢i han do tin cdy clia cong hiéu twong quan nam trong
khoang 25 % dén 400 %.

Tiéu chuan: LDHclia chling thir thach (CVS - Challenge
virus strain) phai nam trong khoang 10-100 LD50/0,03 ml.
Cong hiéu cla véc xin phai khong nhd hon 2,5 1U/liéu
tiém cho nguoi.

Sa&n xuét chang virus thi thach (CVS): Tiém chung CVS
vao ndo chubt nhit trang, khdi lugng tir 11 g dén 13 g, khi
chudt c6 biéu hién cta nhiém virus dai, nhung truge khi
chdng bi chét, tién hanh giét chudt va gat ndo. N&o chudt
dwoc nghién nat va pha trong dung dich phl hop dé co
nong do cudi la 20 %. Chia hon dich nay thanh cac phan
nho trong cac lo, day kin va bdo quan & nhiét do dudi am
60 °C (-60 °C).

Chuén d6 chiing CVS: Lam tan bang 1 lo chiing thir thach,
pha lodng ching & cac do pha phu hgp. Moi do pha cla
chiing CVS duwogc tiém vao ndo cho 10 chudt véi liéu
0,03 ml/chuét. Theo d6i chudt trong vong 14 ngay sau
tiém. Tinh LD clia ching CVS theo cong thirc Reed -
Muench dwa vao so chudt liét hodc chét, chi nhitng chudt
liét hodc chét sau ngay thr 5 méi dugc tinh.

Chéathapphu

Neu chat hdp phu dugc thém vao vac xin thi ham lwong
chdt hdp phu dugc xac dinh bang phuong phap da duoc
phé duyét.
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Tiéu chuan: Theo qui dinh hién hanh.

Chat bao quan

Néu chét bao quan duoc thém vao vac xin thi ham lwong
chat bdo quan dwgc xac dinh bang phuong phap da duoc
phé duyét.

Tiéu chuan: Theo qui dinh hién hanh.

Bong goi, bao quan

DPong goi: Bao gdbm 1 lo véc xin déng khd va 1 lo nwéc
hdi chinh.

VAc xin dai té bao dwoc dong dang dong khé trong lo thily
tinh trung tinh.

Bé&o quan: v&c xin dai phai duoc bao quan & nhiét do tir
2 °c dén 8 °c.

Nhé&n
Nhitng théng tin d6i véi nhan, hop, to huéng dan st dung
phai dap (rng nhitng yéu cau cla cac quy dinh hién hanh.

Chi dinh, liéu dung

Dung bom tiém hat toan bd nwdc hdi chinh cho vao lo véc
xin dong kho, l&c that k§ cho dén khi tan hoan toan, vac
xin phai dugc tiém ngay sau khi da hdi chinh, bom kim
tiém phai dugc hiy bd ngay sau khi tiém vac xin.

Tiém bap ving co delta, doi v&i tré em nén tiém bap dui
tot hon. Khong tiém vao nhitrng viing c6 nhiéu t6 chirc long
Ié0 du6i da.

Lich tiém vac xin dai phu thudc vao tirng déi twong khéc
nhau. C6 3 nhém d6i twgng chinh:

Tiém duphong cac doi twgng cd nguy co cao (ti€p xac voi
virus dai):

Tiém 3 mii co ban vao cac ngay; 0, 7, 28.

M{i tang cuong: sau 1nam.

Cl sau 5 ndm, nhéc lai 11an.

Lich tiém vao ngay 28 c6 thé thay thé bang lich tiém vao
ngay 21.

Tiém diéu tri cac doi twgng nghi ngd hodc chac chén bi
nhiém virus dai (ché can):

Néu d6i twong bi cdn chua c6 mién dich véi virus dai
Liéu tiém 0,5 ml, gibng nhau gitta ngudi 16n va tré em.
Tiém 5 mi: lich tiém vao cac ngay 0, 3, 7, 14, 28.

Trong trwdong hop c6 nhiéu vét can hodc cao xudc, nhidu
nwdc bot... thi phai tiém thém globulin mién dich dai ngay
vao ngay 0 véi liéu lugng:

Globulin mién dich dai ngudi: 20 1U/kg can ning.
Globulin mién dich dai ngwa: 40 1U/kg can nng.

VAc xin nén tiém vao céc vi tri doi dién voi vi tri tiém
globulin mién dich.

Trong cac tredng hop nang, vi du do vét can rong hodc vét
can gan than kinh trung wong, thi tiy tirng truong hop cu
thé c6 thé tiém lién 2 miri vac xin trong cting mot ngay 0.
Néu doi tvgng bi can da co6 mién dich véi virus dai:
Truong hop da tiém vac xin trong vong 5 nam: Tiém tiép 2
mdi vac xin vao céc ngay 0, 3.

Trwong hop da tiém véc xin trén 5 ndm hodc tiém nhwng
khong day du liéu trinh: Nén 4p dung liéu trinh tiém giong
nhu céc ddi twong chwra cé mién dich vai virus dai.
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VAC XIN HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP b
CONG HOQP
Vaccinum haemopitiii stirpis b coniiigatum

Vac xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cong hop 1a
mot ché pham duwgc tinh ché tir vé polysaccharid cua vi
khuén H. influenzae typ b, lién két cbng héa tri voi protein
mang (carrier protein).

Vo polysaccharid clia Hib 1a mot chudi polymer mach
thang gobm cac don vi ldp lai cla 3-P-D-ribofuranosyl
(1—1)"D-nbitol-5"phosphat (PRP).

Protein mang la giai doc t6 bach hau hodc giai doc to6 udn
van hodc ddc to bach hau clia ching dét bién da mat tinh
doc (CRM197), hodc phirc hop protein mang ngoai cla vi
khuan Neisseria meningitidis nhdm B.

San xuét

Chuing san xuat

Chung H. influenzae typ b ding dé san xudt véc xin
H. influenzae typ b cdng hop phai dugc co quan Kiém
dinh quoc gia chdp thuan. Ching san xuat phai cé vo
polysaccharid dac hiéu va san sinh véi san lwong 6n dinh,
trong qué trinh san xuét, cé dap rng mién dich va an toan
khi st dung cho nguoi.

Chi ¢c6 nhitng chiing dat cac déc tinh nhw sau mai cd thé
xem xét dé san xudt vac xin: Trong méi trudng nudi cay
thich hgp phai c6 hinh dang déc trung cia H. influenzae:
tryc khuan nhd, hiéu khi, Gram am, khéng di déng, khong
sinh nha bao, khéng lam tan méau, 1én men dudng glucose,
khong Ién men dudng lactose, sucrose, manose va phan
(rng duong tinh voi catalase va indole.

Hé thong ching

Chuing gdc phai c6 hd so chi tiét bao gdm ngudn gdc, cac
dac tinh sinh ly, sinh héa, huyét thanh hoc va di truyén cla
ching. Cac nudi cdy tlr chling san xuét phai cé cung dac
tinh nhw nudi cdy tlr chiing goc va phai dat cac tiéu chuan
nhw chling géc.

Nubi cay va mé gat don

Sur phét trién cla ching H. influenzae typ b phai ¢ tinh 6n
dinh bang cach giam sat mat do phat trién cla vi khuan,
pH cta moi trudng nubi cay va san lugng polysaccharid.
H. influenzae typ b dwgc nudi cay trén mdi truong long
khong chtra cac polysaccharid c6 phan tr lwgng cao; néu
trong moi trvong nudi cdy chira bat ky san pham nao cla
mau thi phai chiing minh rang ching da duoc loai bé sau
khi tinh ché.

Su thuan khiét cta vi khun truéc khi bat hoat phai dwoc
kiém tra theo phuong phép thich hop, bao gdm nudi cdy
trén moi trwdng thach dia phu hop dé kiém tra dic diém
hinh thai, nhudém Gram va ngung két v&i khang huyét
thanh ddc hiéu.

Poiysaccharid tinh ché

Canh tring nudi cdy dwoc bat hoat. PRP duwoc tach ra tl
canh trtng nu6i cdy va tinh ché bang phwong phép thich
hop. Moi 16 polysaccharid d4 tinh ché phai dwoc kiém tra



Duoc PIEN VIET NAM V

do thuan khiét. Polysaccharid tinh ché phai dat cac yéu cau
dwoi day méi dugc st dung dé pha ché ban thanh phdm
céng hop.

yhan dang: Dung phuong phap huyct thanh hoc hodc
quang phd cong huong tir 'H (hodc ,3C): phai cd mét PRP.
Kich thudc phan ti: Sir dung phuong phap sic ky loc
trén gei dé xac dinh sy phan bé theo kich thudc phan ti
polysaccharid. Hé s6 phan b6 Ko dwgc xé&c dinh bang céach
dwa vao céac pic chinh cla polysaccharid trén sac ky do
theo tiéu chudn cla nha san xuat da dang ky va dugc phe
duy@t di véi tirng loai véc xin Hib cong hop.

S&c ky long cling duoc st dung dé xac dinh sy phan b6
theo kich thudc phén tir polysaccharid.

D6 am: Phwong phap ap dung phai dvgoc co quan Kiém
dinh quéc gia chap thuan va phai chi ra dugc tinh 6n dinh
nam trong giGi han chdp thuan theo tiéu chuén clia nha san
xuét d6i vai tirng loai véc xin Hib cong hop.

Thanh phan poiysaccharid: Bugc tién hanh theo phwong
phép da duoc phé chuan. Ham luwgng polysaccharid dwgc
tinh thong qua ham lwgng dudng ribose (st dung phuong
phap Bial). Ham lwgng dudng ribose khéng it hon 32.0 %
so v6i khdi lvong polysaccharid kho kiét.

Ham lugng phosphor: St dung phuong phap Chen hoac
phuong phap khac da dugc thdm dinh. Ham lwgng phosphor
phai tlr 6,8 % dén 9,0 % so v6i khdi lugng polysaccharid
kho kiét.

Protein tap: Khdng qua 1,0% so véi khoi lugng polysaccharid
kho kiét (x&c dinh bang phuong phap Lowry).

Acidnucleic: Khong qué 1,0% so véi khdi lvong polysaccharid
kho kiét, dugc xac dinh bang cach do dd hap thu cla acid
nucleic ¢ bwdc séng 260 nm hodc phuong phap khac da duoc
tham dinh.

Noi doc t6 vi khuén: Khéng qua 10,0 EU/pg polysaccharid
(Phu luc 13.2).

Protein mang

Protein mang duoc sir dung dé tang kha nang dap ¢ng mién
dich & t€ bao B va T. Chling san xuét protein mang (cong
hop) phai c6 hd so chling bao gdm ngudn gdc chiing, céac
dac tinh sinh ly, sinh héa. S phat trién ctia chiing phai cho
thay c6 tinh 6n dinh bang cach giam sat ty 18 moc cla vi
khuan, pH clia méi truong nudi cdy va san lugng.

Protein mang dwgc san xuat trén chlng vi khuén phu hop,
dd tinh khiét cla canh triing nudi cdy phai dugc kiém tra,
canh tring nudi cdy duoc bét hoat va dwoc tinh ché bang
phuong phép thich hop.

Chi protein mang dat cac chi tiéu dwgi day méi dwgc st
dung dé pha ché ban thanh pham cdng hop.

Giéi doc to bach hau vo uon van: Ham lwong khong nho
hon 1500 Lf7mg protein.

CRMI97: Ham lvong protein thuan khiét khong nhé hon
90,0%.

Phtrc hop protein mang ngocii cua Neisseria meningitidis
nhom B: Ham lwgng protein khéng nhiéu hon 8,0 % khoi
lugng fipopolysaccharid.

VAC XIN HAEMOPHIT.usiNFLUWENZAE TYP b CONG HOP

Chét gay sot
Pat yéu cau vé Chat gay sot (Phu luc 15.12). Tiém tinh
mach tai thé véi ham lwgng 0,25 pgdcg khéi lugng thoé.

Ban thanh pham cong hop

Ban thanh phdm cong hop chi dwgc phép pha ché thanh
ban thanh phdm cudi cung khi dat cac yéu cau dudi day:
Héa chat ton dir

Quy trinh tinh ché san pham cdng hep can phai loai bd héa
chat tén du, vi du: san pham trung gian cyanid can duoc
tién hanh theo phuong phép thich hop da dwoc tham dinh,
dat theo tiéu chudn cta nha san xuét d6i véi ting loai vac
xin Hib cdng hop.

Chat danh dau cong hop
Xac dinh bang s6 don vi Iap lai PRIP hodac ham lvgng PRP
tong sO, dat theo tiéu chuan clia nha san xuat doi vgi tirng
loai véc xin Hib cong hop.

Céac nhém chirc hoat hda ton dir

Tién hanh theo phuong phép thich hop da dwgc tham dinh,
dat theo tiéu chuan ctia nha san xuat déi voi tirng loai vac
xin Hib céng hop.

Ham lwgng PRP
Tién hanh theo phuong phap thich hop da dwgc tham dinh,
dat theo tiéu chudn clia nha san xuét d6i véi tirng loai vac
xin Hib céng hop.

Ham luvgng PRP d& cong hop va PRP tvy do
Ham lwgng PRP ti do nho hon 40,0 %, tuy thudc vao tirng
loai vic xin Hib cong hop.

Ham lwgng protein
Tién hanh theo phwong phap thich hgp da dugc tham dinh.

Tiiéprotein va PRP
Nam trong gi¢i han chap thuan cla clia nha san xudt doi
V@i tlrng loai vac xin Hib cdng hop.

Kich thwécphan ti

Tién hanh theo phuong phap thich hop da dwoc tham dinh,
vi du nhu loc gel sepharose CL-4B, dat theo tiéu chuén clia
nha san xuét d6i vai ting loai vac xin Hib cong hop.

V6 khuan
Pat yéu cau vo khuan (Phu luc 15.7).

Poc tinh dac hiéu cla protein mang trong san pham
cong hop

Ban thanh pham cong hop khéng cd doc tinh dac hiéu clia
protein mang (néu protein mang la giai doc t6 uén van
hodc gidi doc to bach hau).

Kiém dinh ban thanh pham cubi cung

Ta dugc, chéat bao quan hodc chét on dinh duwgc ba sung
v@i mot lwgng thich hgp ban thanh pham cdng hgp dé duoc
ban thanh pham cubi cung- Ban thanh pham cudi cung chi
dwoc phép pha ché thanh thanh pham khi dat yéu cau sau:
V6 khuan

Dat yéu cau vo khuén (Phu luc 15.7).
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Kiém dinh vac xin thanh pham
Chi véc xin thanh phdm dat cac yéu cau dudi day moi
dwoc phép xuat xwéng.

Nhén dang

Dung phuong phap mién dich hoc thich hop, st dung
khang thé dic hiéu khang polysaccharid tinh khiét (khuéch
tan mién dich kép Ouchterlony hoic ELISA,.. cho phén
(rng dac hiéu.

V6 khuan

Pat yéu cau v6 khuan (Phu luc 15.7).

Ham lvgng PRP

Trong khoang + 20,0 % ham lvgng PRP ghi trén nhan. St
dung phuong phép so mau hodc phrong phap sic ky 1dng.
D0 am ton du

Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 15,35).

Chaét gay sot

Dat yéu cau vé chat gay s6t. Tiém tinh mach tai thd véi
ham lwgng 0,025 pg dén 1,0 iig PRP/kg khdi lugng thd
(Phu luc 15.12).

Ta chat

Nhom: Khong qua 1,25 mg tinh trén 1 liéu don dung cho
nguoi (Phu luc 15.27).

Calci: Khéng qua 1,3 mg tinh trén 1 liéu don dung cho
ngwdi. Tién hanh theo phwong phéap thich hop da duoc
thdm dinh.

Ham lwgng chat bao quan

Tién hanh theo phuong phap thich hop da dugc thdm
dinh, tiéu chudn phai duoc co quan Kiém dinh qudc gia
chép thuan.

An toan khéng dac hiéu

Véc xin dat yéu cau vé an toan khong dac hiéu khi tat ca
céc chudt thir nghiém sdng sét va tdng can sau 7 ngay theo
ddi (Phu luc 15.11).

H
I[i336i vGi véc xin la ché phdm dang long: Gia tri pH nam wong
khoang da cho thdy la an toan va hiéu qua trong thr nghiém
Iam sang va nghién ctu tinh 6n dinh (Phu luc 15.33).
D6i vai vac xin 1a ché phdm dong kho: Tién hanh do pH
sau khi hoan nguyén véi dung dich thich hgp,
Cam quan
Quan sat bang mat thwong, vac xin khdng c6 ddu hiéu bat
thudng nhu: 16ng nat, ndp, han khong dat yéu cau, niit, vo,
c6 vat thé la...

Bao quén, han dung

Nhiét do bao quan tlr 2 °c dén s °c.

Céc cong bd vé han slr dung, nhiét do bao quan sé phai dua
trén két qua nghién ctu vé tinh 8n dinh ctia vac xin va phai
dugc co quan kiém dinh qudc gia phé chuan.
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Nhén

Nhirng théng tin ghi trén nhan, hop, to hwdng dan st dung
phai dap (ng nhi*rng yéu cau cla cac quy dinh hién hanh va
dac biét phai ghi da cac thong tin vé ham lwgng PRP; tén va
ham lwgng cla protein mang cta 1 liéu st dung cho nguoi.

VAC XIN NAO MO CAU POLYSACCHARID
CONG HOP
Vaccinum meningococcale poiysaccharidum

VAc xin nlo md cau co thé & dang polysaccharid don thuan
hodc cong hop, 1a mot vac xin c6 chira polysaccharid tinh
khiét dac hiéu nhom A, C, Y va’hoac W135 lién két cong
hod tri v&i mot protein mang.

VAc xin ndo md cau cong hop 1a mot ché pham vo tring
chtta khang nguyén polysaccharid tinh khiét dac hiéu
nhom, diéu ché tlr Neisseria meningitidis nhém A, C, Y
hoac W135, lién két dong hoa tri voi mot gia mang la
protein (giai doc to udn van, giai doc to bach hau, protein
bach hau CRM197).

Tén qudc té

“Vaccinum meningococcale polysaccharidum” tiép dén la
nhém A, C, Y hodc W135, Tén dich ra tiéng dia phuong
phai phu hop voi tén qudc té.

San xuat

Chling san xudt dugc san xuat dwa trén hé théng chiing
giéng goc. Da qua thir nghiém lam sang cho thay cd thé tao
ra vic xin an toan va hiéu qua cho nguoi.

Phwong phap san xudt can dwgc thdm dinh dé ching té
rang san pham tao ra néu dem kiém wa sé& dap (ing cac yéu
cau vé doc tinh bat thudng cla huyét thanh mién dich va
véc xin dung cho ngudi.

Kiém dinh vac xin thanh pham

Ban thanh phdm cudi cung duoc didu ché bang céach tron
ban thanh pham cong hop véi chat hdp phu (néu dugc st
dung), chat bao quan va chat lam 6n dinh vac xin sao cho
phu hop véi thong so k¥ thuat vé an toan va cong hiéu véi
loat vac xin da dwoc thir nghiém trén thyc dia 1am sang.
Cam quan

M®bi loat vic xin thanh phdm sau khi san xuft déu phai
dugc kiém wa bang cdm quan déi véi tirng don vi dong goi
nhd nhat dé dam béo: khong ¢ vat la wong lo VAc xin, nép
hay nGt phai chat va nguyén ven. Trong qua trinh kiém tra,
can loai bd lo vac xin néu thdy khong dat yéu cau.

Nhén dang

CO thé dung thir nghiém huyét thanh hoc st dung khang
thé dac hiéu polysaccharid tinh khiét.

V6 khuan

Pat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).
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Ham luvgng saccharid

Ham lwong saccharid cia véc xin phai dwoc dinh lvong va
nam trong khoang gidi han da dugc co quan kiém dinh quéc
Bjaclia nudc cdp phép chap thuan. Cac nha san xuat khac
nhau c6 cong thirc pha ché vic xin cong hop khac nhau
nén ham lugng nay ciing co thé khac nhau. Cac phuong
phap dic thu sao cho san phdm bao gbm thir nghiém xac
dinh gbc phosphorus nhu soi mau, sic ky, phurong phap
HPAEC-PAD co thé dwgc st dung. Cac thlr nghiém mién
dich nhw nephelometry hodc ELISA (¢ ché cling c6 thé
dugc st dung.

Tiéu chudn chdp thuan: Ham lwgng mdi thanh phan
polysaccharid, tlr 70 % dén 130 % so v&i lwong ghi trén nhan.

Ham lugng saccharid cong hop va saccharid tv do

Céc phuong phap sac ky i nudc tla acid trén da, tha voi
khang thé dac hiéu protein mang, siéu ly tdm, loc gel, siéu
loc da duoc sir dung. Ham lwgng saccharid tw do cling ¢c6
thé xéc dinh bang céc thir nghiém hoé hoc, mién dich hoc
hodc HPAEC sau khi tham tach.

Phéan b kich thudc phan tir

Kich thwéc dac hiéu cla cong hop saccharid-protein
thudng duoc xac dinh bang phuong phép loc gel trén
Sepharose-4B hoac HPSEC (High Pressure Size Exclusion
chromatography) vai cot sic ky phu hop.

Do am

Néu la véc xin dong kho thi phai kiém tra do am ton dw
theo phwong phap da dugc co quan kiém dinh quoc gia clia
nwéc cap phép phé duyét.

Thir nghiém phai dwo'c tién hanh véi ty 1& 1a 1/1000 lo va
khong quéa 10 lo va khéng it hon 5 lo. ©d am ton du phai
cd gid tri trung binh khéng 16n hon 2,5 % va khong c6 lo
nao c6 dd am I6n hon hoic bang 3,0 % (Phu luc 15.35).

Chat gav sot

Chét gay s6t duoc kiém tra bang phuong phap tiém dwong
tinh mach cho thd. Liéu tiém nhw sau:

VAc xin don gia: Tiém 0,025 jl2 polysaccharid/1 ml/kg
khoi lvgng the.

Vac xin dagia:

Vic xin chira 2 nhom khang nguyén, tiém 0,05 |ig
polysaccharid/1 ml/kg khéi lvgng thé;

Vac xin chta 3 nhém khang nguyén, tiém 0,075 pg
polysaccharid/Iml/kg khéi lvgng tho;

Vac xin chira 4 nhom khang nguyén, tiém 0,10 pg
polysaccharid/1 ml/kg khdi lwgng tho.

Tong chénh léch nhiét do cltia 03 thé khong dwoc qua 1,3 °c
(Phu lyc 15.12).

Ham Iwgng chat hdp phu

Néu véc xin cé chira chat hap phu thi ham lwgng chét hap
phu phai dwgc xac dinh theo phuong phéap da dwgc co quan
kiém dinh qudc gia clia nwéc cap phép phé duyét.

Néu véc xin cé chira chat hap phu la nhdm thi ham lugng
nhdm tdi da co trong vac xin khéng duoc qua 1,25 mg/lidu
don dung cho nguoi (Phu luc 15.27)

VAC XIN PHE CAU

Chat bao quan

Céc nha san xudt khac nhau cé thé slr dung cac chét bao
quan khac nhau cho vac xin va ham lvong chat bao quan
phai duwgc xac dinh theo phwong phap da dugc co quan
ki€ém dinh qudc gia clia nwéc cap phép phé duyét.

Néu vac xin cé chira chat bdo quan la thimerosal thi ham
lvgng thimerosal t6i da cé trong véc xin khong duoc qué
0,012% (Phu luc 15.29).

An toan chung

Phai dam bao an toan khi kiém tra trén chu6t lang va chudt
nhat trdng. St dung 02 chudt lang ¢ khéi lugng x&p i
350 g/con, tiém 0 bung véi lieu 500 |ig polysaccharid.
Chuot phai tang trong binh thuwdng va khoé manh trong 7
ngay theo doi (Phu luc 15.11).

pH (Phu luc 15.33)

N&u vac xin & dang Iéng thi pH phai nam trong khoang
gia tri ctia 16 vac xin da dwoc thir nghiém trén thyc dia 1am
sang trwdc ddy. Neu la vac xin dong kho thi phai kiém tra
pH sau khi pha véi nuéc hoi chinh.

DPong goi vac xin

Tuy theo tirng nha san xudt va phai tuan thi theo hd so dang
ky da dwoc co quan guan ly clia nudc cdp phép chap thuan.

Bao quan
Vac xin ¢ dang long hodc dong kho déu phai duoc bao
quan O'nhiét do tir 2 °C dén 8 °C.

Han dung
Tuy theo tlrng nha san xudt va phai tuan tha theo ho so dang
ky da dwoc co quan quan ly ctia nuwéc cap phép chap thuan.

Nhén

Theo quy dinh hién hanh, can ghi rd tén polysaccharid (A,
C, Y hodc W135) c6 trong VvAc xin va s mg polysaccharid
c6 trong liéu don dung cho nguoi.

VAC XIN PHE CAU
Vaccinum pneumococcaie polysaccharidicum

Vac xin phé cau (dang polysaccharid) la ché phdm gbém
23 khang nguyén vé polysaccharid tinh khiét pha véi ty 1é
bang nhau clia céc ching phé cau S. pneumoniae (goi tat
la khang nguyén phé cau): 1, 2, 3, 4. 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17A hoac 17F, 18C, 19A, 19F,
20,22F, 23F, 33F. vic xin phé cau la ché phdm dang 16ng,
trong suét va khéng mau.

San xuat

Chiing gbc va chiing san xuat

San xudt vac xin phai dya vao hé ching giéng cho tirng
loai typ. Ching S. pneumoniae dung dé san xuét véc xin
phé cau polysaccharid phai dwoc co quan Kiém dinh qudc
gia chdp thuan. Méi chung phai c6 khd nang san sinh
polysaccharid cla titng typ huyét thanh twong (ng véi san
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lvong on dinh, dd dap tng mién dich va an toan cho ngudi.
MB0i chung gdc phai ¢ hd so chiing (ngudn goc chiing, cac
két qua kiém tra xac dinh cac dac tinh, sinh ly, sinh hda,
huyét thanh hoc va di truyén ctia chung...).

Canh trweng nudi cdy ching san xuat phai cé nhitng dac
tinh giéng chdng géc: 1a vi khuin Gram dwong, khong di
dong, khong sinh nha bao, quan séat dugi kinh hién vi cé
hinh thai dién hinh cla S. pnewmmia, phat trién thich hop
0 37 °c, khuén lac tron cé vong tan mau alpha; bi ly giai
boi mudi mat, 1én mem inulin, nhay cam véi optochin,
duong tinh v&i phan ¢ng Quellung.

Phrong phap san xudt phai dugc tham dinh dé chiing minh
san pham dat yéu cau vé an toan theo tiéu chuén vac xin va
huyét thanh mién dich dung cho ngudi.

Nudi cay vagat

Céc chiing san xuat dugc nudi cdy trén moi trwong khong
chira cac thanh phan tao t0a khi tinh ché polysaccharid,
cac thanh phan nhém méau hodc cac polysaccharid cé phan
tl lugng lén.

Sy thuan khiét cla vi khuan trwéc khi tach chiét thu
polysaccharid phai dwgc kiém tra theo phwong phap thich
hop. Néu cé sw nhiém tap, canh trwdng nudi cay bi hiy bo.

Ban thanh pham don gia

Sau khi bat hoat bang phenol, cac polysaccharid dugc tach
va tinh ché bang céac phuong phap nhw tta phan doan, thay
phan bang enzym va siéu loc, rtra, lam khé trong diéu kién
chan khoéng sao cho ¢ dd am thich hop cho tinh on dinh
cla polysaccharid va dwgc bdo quan & diéu kién thich hop
d8 tranh bi &m. D06 &m ton dv dwoc xac dinh bang cach lam
kho duwdi ap xuat giam hodc nhiét va phai dat yéu cau so
voi mau doi chiéu.

Polysaccharid tinh ché phai dat cac chi tiéu dugi day méi
duoc st dung dé pha ché ban thanh pham cubi cling:
Nhan dang: Dung phwong phap huyét thanh hoc (khuycch
tan mién dich kép hodc dién di mién dich); dwong tinh voi
tirng khang nguyén phé cau.

Thanh phan poiysaccharid: Theo tiéu chudn cla nha
sdn xudt. Bugc xac dinh dwa trén khoi lwong kho
clia polysaccharid hodc phan trdm nitrogen tong s0,
phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose va
nhom O-acetyl bang cach st dung cac phuong phap so
mau hoac sic ky trao ddi ion.

Protein tap chat: Khoéng duogc qué 3,0 % so voi khéi lugng
polysaccharid. Xéac dinh bang phrong phéap Lowry.

Acid mtcieic tap chat: Khong dwgc qua 2,0 % so v6i khoi
hrong polysaccharid. Xac dinh bang cach do d6 hap thu
cla acid nucleic & buéc song 260 nm hoac phuong phap
khac da duoc thadm dinh.

Kich thwécphan tir: Theo tiéu chuén cua nha san xuat. Xac
dinh bang phwong phap sac ky loc get hoic séc ky trao d6i
ion. Hang s6 phan bé KDduwoc xac dinh bang cach do su
phan bo theo kich thudc phan t& cla polysaccharid cla
dinh (pic) chinh cla dwdng cong phan tach.
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V6 khuan: Dat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

D06 dac hiéu: Khong cé phan (ng chéo gilra tirng khéang
nguyén phé cau voi tat ca cac khang huyét thanh dac hiéu
khéng cac khang nguyén phé cdu con lai cé trong véc xin
phe cau.

Kiém dinh ban thanh pham cudi cung

Béan thanh phdm cubi cting dwoc diéu ché bang céach tron
bot poiysachrid clia cac typ khac nhau trong diéu kién vo
trang. Hon hop ddng nhat dwoc hoa vao dung dich dang
trvong thich hgp sao cho mét liéu dung cho ngudi chira
25 lig tirng typ polysaccharid. Ban thanh pham cudi cung chi
dugc phép pha ché thanh thanh pham khi dat yéu cau sau:
V6 khuan: Pat yéu ciu vé vo khuén (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vac xin thanh pham

Nhan dang: Phai dwong tinh vai tlrng khang nguyén phé
cau. S dung phwrong phap mién dich hoc.

VO khuén: Dat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Ham lwgng polysaccharid: Trong khoang + 30,0 % ham
lvgng polvsaccharid ghi trén nhan. Xac dinh ham lwgng
polysaccharid clia tlrng khang nguyén phé cau va ham
lrgng polysaccharid téng sé bang phuong phap mién dich
hoc hay phuong phap khac da dugc tham dinh.

Chat bao quan:

Chat bao quan khang khuan: Trong khoang 85 % - 115 %
ham lugng ghi trén nhan. Tién hanh theo phuong phap thich
hop da dwoc tham dinh.

Phenol: Khéng dugc quéa 2,5 g/l. Xéc dinh bang phuong
phéap thich hop.

Chét gav s6t: Dat yéu cau vé chat gay sét (Phu luc 15.12).
Tién hanh trén tho véi liéu tiém tinh mach tai thd 1a 2,5 1ig
mdi khang nguyén phé cau/mL/kg tho.

An toan khong dic hiéu: vac xin dat yéu cau vé an toan
khong dac hiéu khi tat ca cac chudt thir nghiém song s6t va
tdng can sau 7 ngay theo déi (Phu luc 15.11).

pH: 4,5 - 7,4 (Phu luc 15.33).

Cam quan: Quan sat bang mét thudng vac xin khdng cd dau
hiéu bat thudng: Long nat, nép, han khdng dat yéu cau, nit,
v, o vat thé la...

bong goi
Phai tuan thu theo GMP va céc quy dinh hién hanh.

B&o quan, han dung

Trong bao hi kin, O'nhiét d’ju‘f2°c dén 8°C.

Céc tuyén b0 vé han st dung, nhiét do bdo quan sé phai
dua trén két qua nghién ctu vé tinh 6n dinh clia véc xin va
phai dugc co quan quan Iy phé chuan.

Nhan

Nhirng théng tin ghi trén nhén, hdp, to hudng dan st dung
phai dap ing nhi*tng yéu cau cla cac quy dinh hién hanh
va déc biét phai ghi di céac thong tin vé tén, ham lvong cla
moi polysaccharid va ham lugng polysaccharid tong s6.
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VAC XIN PHE CAU CONG HOP HAP PHU
Vaccinuntpneumococcalepolysaccharidicum coniugatutn

adsorbatum

Véc xin phé cau cdng hop hap phu gdm cac khang nguyén
vo tinh khiét polysaccharid clia cac typ huyét thanh phé
cau S. pneumoniae (goi tat 1a khang nguyén phé ciu), moi
khang nguycn phé cau duoc iicn két cong hop riéng ré voi
mot protein mang (carrier protein). vac xin phé cau dugc
hap phu véi mot chat hap phu hodc ta chat phu hgp (thudng
dwogc hdp phu véi nhdm phosphat). Ché phdm ¢ dang léng
hoac dong kho, phai dap (rng cac yéu cau sau day:

San xuat

Phuwong phap san xuét phai tao ra dwgc mot vac xin phé
cau cong hop dam béo V& tinh an toan va tinh sinh mién
dich & nguoi. Qui trinh san xuét polysaccharid va chat
mang phai dva trén co s& mot hé thong chling giéng.
Phwong phap san xuét phai dugc thdm dinh dé chirng minh
san pham dat yéu cau vé an toan theo tiéu chudn vic xin va
huyét thanh mién dich dung cho ngui.

Chuing géc va chling san xuét

M®i chuing géc phai ¢ hd so chiing (ngudn géc chiing, cac
két qua kiém tra xac dinh cac dac tinh sinh ly, sinh hda,
huyét thanh hoc va di truyén cda ching,..).

Chung S. pneumoniae dung dé san xudt vac xin phé cau
cong hop phai dugc co quan Kiém dinh quéc gia chap
thuan. Moi ching phai c6 kha nang san sinh polysaccharid
clia tirng typ huyét thanh twong tng véi san lugng on dinh,
dd dap Gng mién dich va an toan cho nguoi.

Canh trvong nudi cay chling san xuét phai c6 nhitng dac
tinh giéng ching goc: la vi khuan Gram duong, khong
di dong, khong sinh nha bao, quan sat dudi kinh hién vi
c6 hinh thai dién hinh cla S. pneumonia, phat trién thich
hop & 37 °C, khuan lac tron ¢ vong tan mau alpha; bi ly
giai boi mudi mat, 1én men inulin, nhay cdm véi optochin,
dwong tinh véi phan tng Quellung.

Nudi cay va gat

Céc chlng san xudt dwgc nubi cdy trén moi trwong khong
chtra cac thanh phan tao tua khi tinh ché polysaccharid,
Sy thuan khiét cta vi khuan trudc khi tach chiét thu
polysaccharid phai dwoc kiém tra theo phrong phép thich
hop nhu nudi cay trén méi trwong thach dia phu hgp. Neu
¢6 sy nhiém tap, mai trwdng nudi cay bi hiy bé.

Tinh chépolysaccharid

Mdi mdt typ huyét thanh S. pneumonia dugc nudi cay
néng biét trén mdi truong 1ong khdng chira polysaccharid
khoi lvgng phan tl cao, néu mot trong cac thanh phan nudi
cdy c6 chira thanh phan cac nhdm mau thi qui trinh san
xuat phai dugc tham dinh dé ching minh rang sau khi tinh
ché sé loai bo dugc chat nay.

Sau khi bat hoat, polysaccharid duwoc tach va tinh ché bang
cac phrong phép nhu tlia phan doan, sic ky, xi Iy bang
enzym va sicu ly tam.

VAC XiN PHE CAU CONG HOP HAP PHU

Polysaccharid tinh ché phai dat cac chi tiéu dudi day moi
duogc slr dung dé pha ché ban thanh phdm cdng hop:

Nhan dang'. Phai duong tinh véi tirng typ khang nguyén
phé cau. Xac dinh bang phwong phép huyét thanh hoc
hoéc quang ph6 céng hwang tir 'H (hodc I13C).

Thanh phan poiysaccharid: Buwoc xac dinh dua trén khoi
lwong kho cua polysaccharid hodc phan tram nitrogen téng
s0, phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose
va Oacetyl nhom bang cach st dung cac phuong phép
so mau ho#c sic ky trao déi ion. Tiéu chudn phai dugc co
quan quan iy quéc gia chap thuan.

D06 am: NEu polysaccharid dugc bao quan duéi dang dong
khd, ham lvong &m phai dugc kiém tra va nam trong gidi
han tiéu chudn dwoc co quan quan ly qudc gia chap thuan.
Protein tap chat: Khong duoc qua 3,0 % so véi khdi lvgng
polysaccharid. X&c dinh bang phuong phap Lowry.

Acid mtcieic tap chat: Khong dwoc qua 2,0 % so vai khoi
lvgng polysaccharid. Xac dinh bang cach do do hép thu
cla acid nucieic & buéc song 260 nm hoac phucmg phap
khac da dwoc tham dinh.

Chatgay sot: Dat yéu cau vé chat gay sot {Phu luc 15.12).
Str dung phuong phap xac dinh chat gay sot trén tho.

NOi ddc td vi khuén: Xac dinh ndi doc t6 theo Phu luc 13.2.
Ham lwong ndi doc to it hon 0,5 EU/pg polysaccharid.
Kich thwdc phan tir: Theo tiéu chudn clia nha san xuat. St
dung phuong phéap sic ky loc gel hodc sic ky trao déi ion,
Hang s6 phan b6 KDdwoc xac dinh bang cach do sy phan
bd theo kich thwéc phan tir cta polysaccharid cta dinh
(pic) chinh cla duong cong phan tach.

Hoat héa poiysaccharid

Polysaccharid dugc hoat hda bang phwong phap hoa hoc
trude khi cong hop.

Trudc va trong qua trinh hoat héa bang phurong phap héa hoc,
cac polysaceharid dugc chia thanh cac don phan (partially
depolymerized).

Cac polysaccharid dwoc hoat héa dat cac chi tiéu duéi day
méi duoc st dung trong qua trinh céng hop:

Kich thwéc phan ti: Kich thwéc phan tl cua tirng khang
nguyén phé cau nam trong tiéu chuén dwoc co quan quan
ly quéc gia chdp thuan. Xac dinh bang phurong phép séc ky
loc gel hodc phwong phéap khac da dwoc tham dinh.

Protein mang

Protein mang dugc sir dung dé tdng kha nang dap tng
mien dich & té bao T. Chung san xuat protein mang (cong
hop) phai c6 ho so ching bao gém ngudn goc chlng, cac
dac tinh sinh ly, sinh hda, tinh an toan. Sy phat trién cla
chiing phai cho thdy c6 tinh 6n dinh bang cach giam sat ty
I&¢ moc cla vi khuan, pH cta nudi cdy va san lugng. Do
tinh khiét clia canh treong nudi cav phai duoc kiém tra,
canh treong nudi cay dwoc bat hoat va dwoc tinh ché bang
phuong phap thich hop.

Cac protein mang thuong duoc st dung la: Giai doc t6
ubn van, giai déc to bach hau, protein CRM 197, protein
D - protein b& mat t€ bao cla vi khuan khong dién hinh
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Haemophiius influenza.

Protein mang dat céc yéu cau dudi day m¢i dwgc st dung
dé pha ché ban thanh pham cong hop:

Nhan dang: Phai cho phan (ng dwong tinh. Xac dinh bang
phuong phap huyét thanh hoc.

Vo khuan: Bat yéu cau vé vé khudn (Phu luc 15.7).

NGi doc to vi khuan: Khong dugc qua 1,0 EU/pg protein.
Ham lugng protein: Khdng duwgc it hon 90 % ham lwgng
protein téng s8. Buoc xéac dinh bang phuong phap phu hop
da dwoc tham dinh.

Ban thanh pham don gia

Sy cong hop xay ra khi co polysaccharid dd dwgc hoat héa
gan voi protein mang qua lién két cong hoéa tri bang nhiéu
phuong phap khac nhau, phu thudc vao nha san xuat. Quy
trinh tinh ché san phdm cdng hop nham loai bo héa chét ton
duv cua qua trinh cdng hop bang phuong phap thich hop.
Chi ban thanh pham don dat cac yéu cau duwdi day méi
dwoc pha ché thanh ban thanh pham cudi cling.

Nhan dang: Str dung phwong phap huyét thanh hoc, phan
(ng dwong tinh véi tirng khang nguyén phé cau.

Hoéa chét tén du: Khong dwoc cd hoda chat ton du. Xac
dinh bang phrong phap sic ky khéi phd hodc phirong phéac
khac da dugc tham dinh.

7v 1épolvsaccharid- protein: Tir 0,3 den 3,0 d6i vdi tirng
khang nguyén phé cau. Thuc hién bang cach xac dinh tirng
ham lugng polysaccharid va ham lwgng protein hodc xac
dinh tryc ti€p ti 1€ nay bang cach st dung phwong phéap
quang ph6 cong hwang tir *H hodc phrong phap khac da
duoc thdm dinh.

Poiysaccharid cong hgp vapoiysaccharid ty d&: Theo tiéu
chuan clia nha san xuét. Xac dinh bang phuong phap thich
hop da dwoc thadm dinh.

Ham lwong protein: Theo tiéu chuén clia nha san xuat doi
VoI trng typ khang nguyén. Xac dinh bang phuong phéap
thich hop da duoc thdm dinh nhw phwong phéap sic ky
I6ng, séc ky mao quan,....

Vo khuan: Pat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Tinh doc dac hiéu cla protein mang: Khong c6 tinh doc.
Ap dung v6i protein mang la giai doc to uén van, giai doc
t6 bach hau; tién hanh theo phwong phap da duoc tham
dinh.

NOi doc t6 vi khudn: Khéng duorc lén hon 0,75 EU/pg
polysaccharid. S dung phwong phap LAL test.

Kiém dinh ban thanh pham cuéi cling

Téa duogc, chét bao quan duoc bb sung voi mot lweng thich
hop cac ban thanh phdm cdng hop cla tirng khang nguyén
phé cau dé duoc ban thanh pham cui cling. Ban thanh
pham cubi cling chi dwgc phép pha ché thanh thanh phdm
khi dat yéu cau sau:

V6 khuan: Dat yéu cau vé vo khudn (Phu luc 5.7).

Kiém dinh v&c xin thanh phdm
Nhéan dang: Phai duong tinh véi tiing khang nguyén phé
cau. Xéc dinh bang phrong phap mién dich hoc.
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V6 khuan: Dat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Ham luotig poiysaccharid: Trong khoang = 30,0 % ham
lugng polysaccharid ghi trén nhdn. Xac dinh ham lwgng
polysaccharid cta ting khang nguyén phé cau hodc
polysaccharid tong s6 bang phwong phap mién dich hoc
hay phuong phap khac da dwgc thdm dinh.

Do am ton dw: Khéng duoc qué 2,5 % va khdng cé lo nao
qua 3,0 % (Phu luc 15.35). Ap dung cho véc xin phé cdu
dang dong kho.

NOi ddc to vi khuan: Pat theo tiéu chudn da dang ky véi
co quan Kiém dinh qudc gia. Phrong phap xac dinh theo
Phu luc 13.2.

Nhém: Khéng duoc qua 1,25 mg trong 1 liu don dung
cho nguoi (Phu luc 15.27).

HUm luwgng chat becio quan: Tién hanh theo phuwong phap
thich hop da duwgc thdm dinh, tiéu chuan phai dugc co
quan Kiém dinh quéc gia chdp thuan.

An toan khong dac hiéu: vac xin dat yéu cau vé an toan
khéng dac hiéu khi tt ca cac chudt thir nghiém sbng sét va
tang can sau 7 ngay theo ddi (Phu luc 15.11).

pH:

D6i voi vac xin 1a che phdm dang 16ng: Gia tri pH ndm
trong khoang ma cho thdy la an toan va hiéu qua trong
thlr nghiém 1am sang va nghién ctu tinh on dinh (Phu luc
15.33) .

D6i v6i véc xin 1a ché phdm déng kho: Tién hanh do pH
sau khi hoan nguyén véi dung dich thich hop; gia tri pH
nam trong khoang ma cho thdy la an toan va hiéu qu trong
thlr nghiém 1am sang va nghién cu tinh 6n dinh (Phu luc
15.33) .

Cam quan: Quan sat bang mat thuong vac xin khong co
d4u hiéu bat thudng: 16ng nat, ndp, han khdng dat yéu cau,
nit, v&, khong co vat thé la...

Pdbng goi
Phai tuan thi theo GMP va cac quy dinh hién hanh.

Bao quén, han dung

Trong bao bi kin, O'nhiét Cﬁtu 2°Cden 8°C.

Céc tuyén bd vé han st dung, nhiét do bdo quan sé phai
dva trén két qua nghién ctu vé tinh 6n dinh cda vac xin
va phai dé trinh Ién co quan quan Iy quéc gia phé chuan.

Nhé&n

Nhirng thong tin ghi trén nhan, hdp, t& hwéng dan sit dung
phai dap (ng nhitng yéu cau cua cac quy dinh hién hanh va
dac biét phai ghi du cac thong tin vé ham lugng cla tirng
polysaccharid; tén va ham lugng cua protein mang cla 1
liéu slr dung cho nguoi; tén, ham lugng cla chat hdp phu;
didu kién s dung, bao quan vac xin (I&c trwdc khi ding,
khéng dwgc dé dong béng).
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VAC XIN PHONG PAPILLOMAVIRUS O NGUOI
(TAI TO HOP)
Vaccinum papiUomaviri humani (ADNr)

VAc xin phong papillomavirus & nguoi (HPV) I loai Vac xin
dwoc san xudt tlr cac hat gidng nhu virus (virus-like particles,
VLPs ) nhung khong gay nhiém; c6 do tinh khiét cao, chita
protein capsit chinh (L1) clia 1hodc nhiéu typ HPV

Cac khang nguyén HPV duoc diéu ché theo cong nghé tai
t6 hop ADN. Tly theo nha san xuéat, VLPs tinh khiét co thé
dwoc hdp phu vao ta chat dang phéi hgp nhdm hydroxyd
va 3-0-désacyl-4>-monophosphoryl lipid A (MPL) hoac
nhém hydroxyphosphat sulfat.

SAN XUAT

Vac xin HPV dwoc san xudt bang cach dwa gen ma hda
protein capsid clia virus vao t€ bao ndm men hodc té bao
con trung/hé thdng vector biéu hién Bacuiovirus roi thu
va tinh ché VLPs. Viéc san xudt vac xin HPV dua vao hé
thdng ngan hang té bao va chiing giong goc.

V&c xin mau chudn: vac xin HPV chuén duoc ldy tir 116
vac xin hodc mat trong cac 16 véc xin da duoc nghién ciru
1am sang va duoc khang dinh 12 ¢ hiéu qua bao vé. vac
xin mau chuén can phai dat yéu cau vé tinh 6n dinh.

Péanh gia dac tinh VLPs

Pac tinh cta VLPs phai dwgc danh gia ngay trong qua
trinh san xudt véc xin. Cac ky thuat thuong dung dé danh
gid ddc tinh cla VLPs bao gdom xac dinh thanh phan
protein 1a ky thuat SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate
Polyacrylamide Gel Electrophoresis), Western Blot, hap
phu khgi, phan tich trinh ty amino acid. Hinh thai va mic
do két tap cua cac VLPs cling duwoc xac dinh dc khéng
dinh cac epitop c6 mét trong véc xin va la yéu td can thiét
tao hiéu qua cho vic xin. Bén canh d6, cac thanh phan
protein, lipid, acid nucleic va carbon hydrat cfing can duoc
xéc dinh trong qua trinh san xudt véc xin.

Ngan hang té bao va chiing gidng goc

San xudt véc xin trén té bao ndm men

Viéc slr dung béat ky dong té bao nao déu phai dwa vao hé
thong ngan hang t€ bao. Ngan hang t€ bao gbc va ngan
hang t€ bao san xudt phai dat cac yéu cau vé nhan dang, do
tinh khiét, khd nang moc va tinh 6n dinh méi dwoc dua vao
san xuat. Doi voi té bao goc va té bao san xuédt, can duoc
danh gia vé tinh dong nhét gen. Déac tinh cla té bao chu va
vector biéu hién can dwgc mo ta rd. Cac phuong phap vat
ly dwoc st dung trong qua trinh san xudt nham kich thich
va kiém soat su biéu hién clia gen tir t€ bao vat chu.

Céc dic tinh clia chling san xudt tai t6 hop (t€ bao vat chii
phéi hop vai hé théng vector biéu hién) phai dwoc mo ta
day da, chirng minh khéng c6 cac yéu t6 ty sinh va thong
tin vé tinh dong nhét gen cla cac ngan hang té€ bao san xuét
va ngan hang té bao gbc. can mo ta day du cac ddc tinh
sinh hoc cla té bao chu va céac vector biéu hién.

VAC XIN PHONG PAPILLOMAVIRUS 6 NGUOI (TAI T8 HOP)

San xudt vac xin trén té bao con trung/hé théng vector
biéu hién Baculovirus

Trén té bao con trirng: Ngan hang té bao phai dat yéu cau
V& nhéan dang, dd tinh khiét, kha nang moc, tinh on dinh,
cac yéu td ngoai lai thi méi dwgc dua vao san xuat, Cac
dac tinh nay c6 thé duogc danh gia & cac giai doan phu hop
trong qua trinh san xuéat. Néu cac t€ bao con tring dugc
str dung dé san xudt VLPs thi viéc ding t€ bao con tring
phai dwa vao mét hé théng ngan hang té bao goc. Ngoai ra,
t€ bao goc, té bao san xudt néu nhan Ién ¢ so lan t&i hodc
vurgt qua gidi han cho phép thi phai dwoc kiém tra vé tinh
sinh khdi Ltrén mot hé théng th& nghiém trén dong vat va
kiém tra sw c6 mat cla cac Retrovirus va cac virus khac
trén dong vat chan dét.

Bacuiovirus tai to hop: Viéc st dung vector Baciiiovinis
tai t0 hop 14 duya vao hé thong chiing giéng gbc véi so lan
cdy chuyén xac dinh tlr chiing virus ban dau thanh chiing
g0c va chling san xudt. Vector biéu hién Bcicuiovirus tai to
hop chita chudi ma héa clia khang nguyén LI cla HPV.
S dung k¥ thuat sinh hoc phan tir két hop vai mot so
thir nghiém khac dé xac dinh cac phan doan clia cau tric
biéu hién trong protein tai t6 hop tinh ché va khéng dinh
chat lugng cling nhu tinh 6n dinh cla khang nguyén L 1
Bacuiovirus tai t6 hop phai duoc theo dbi trong qua trinh
s&n xuét vac xin bao gdbm cac thdng tin nhw ngudn géc gen,
nhan dang, cau trlc, cdu tao va dac tinh gen. Chung g6c
Bacuiovirus tai t0 hgp duwgc san xuét véi so lugng 16n va
duoc bdo quan ¢ diéu kién nhiét do phu hop.

Chi nhitng chung giéng géc nao dat yéu cau céac tht
nghiém dudi day méi dugc sir dung dé nhéan giéng.

Nhon dang
Nhén dang ching gbc va chung lam viéc bang cach st
dung mét k¥ thuat pha hop, vi du ky thuat khuéch dai gen.

NOng do virus
NoOng do virus trong chung virus gbc va chung san xuat
phai ddm bao tinh dong nhat trong qué trinh san xuét.

Cacyéu t6 ngoai lai

Chaing virus lam viéc cling phai tuan thu cac tiéu chuan
nhw chlng virus gidng gdc va té bao chitng. Céc yéu t6
ngoai lai can chi y la Spiropiasma va virus sinh san trén
¢on trung dac biét Ia nhirng virus sinh san trén cén trung c6
kha nang gay bénh cho nguoi (vi du: Arbovirus).

V6 khuén

Chung Bacuiovirus tai t6 hop phai duoc kiém tra xem co
bi nhiém vi khudn, ndm va Mycoplasma béng thir nghiém
thich hop (Phu luc 15.7).

Mycobacteria

Chling Baculovims tai t6 hop sé phai dugc kiém fra vé
Mycobacterium spp.

Kiém tra cac té bao chirng dung cho san xuét ching
Xem phan kiém ta té bao ching dudgi day.



VAC XIN PHONG PAPILLOMAVIRUS & NGUOI (TAl Td HOP)

Nhan giéng virus va thu hoach

Quaé trinh nu6i cdy té bao va chling Bacuiovirus gidng goc
d8u phai duogc thyc hién trong diéu kién vo khuan hoan
toan va khong cé bat cv loai t€ bao nao khac dang duoc
nudi cay.

Tai khu vuc danh cho san xuét nuéi cdy té bao/hé thdng
biéu hién Bacaiovints, virus dwoc nudi cdv trong moi
treong nudi cdy trung gian va dwgc kiém tra nghiém ngat
5 thtr nghiém duéi day:

Nhén dang

Nhan dang virus bang cach nhan dang typ HPV va str dung
thir nghiém mién dich véi cac khang thé déc hiéu hoac cac
k§ thuat sinh hoc phan ti nhu k¥ thuat khuéch dai gen.

Vo khuan

M6i moi treong nudi cdy trung gian c6 chira virus déu phai
dwoc kiém tra va dat yéu cau vé vo khuin. Kiém tra voi
10 ml cho méi méi tredng (Phu luc 15.7).

NOng do virus

Nong do virus trong mbi moi trrdng nudi cdy trung gian
¢6 chtra virus dugc xac dinh bang cac thir nghiém pha hop
nhu thir nghiém tao dam/quang hodc khuéch dai gcn, muc
dich dé dam bao tinh dong nhat trong qua trinh san xuat.

Céacyéu t6 ngoai lai

Tat ca cac mdi truong nudi cdy trung gian cé chlra virus
déu phai dam bao dat yéu cau khi kiém tra v& yéu to
ngoai lai.

Te bao chirng

Te bao chirng duwoc lay ra tlr cdc moi trvdng nudi cay trung
gian chtra virus déu phai dat yéu cau khi tién hanh thi
nghiém nhan dang va kiém tra cac véu t6 ngoai lai.

Mé gat don
Mot mé gat don phai dat cac yéu ciu sau day méi dwoc st
dung dc tién hanh san xuat khang nguyén don gia tinh ché.

Nhén dang

MO6i mé git don phai dwoc tién hanh thir nghiém nhan
dang lyp HPV, sir dung thir nghiém mién dich ho&c sinh
hoc phan tl nhv PCR hodc lai. Thir nghiém nhan dang c6
thé thay thé bang m6t phan clia thir nghiém kiém tra do
tinh khiét ctia khang nguyén.

VO khuén
MOi mé gat don déu phai duoc kiém tra va dap ung yéu
cau vé tinh vo khuan (Phu luc 15.7).

Cacyéu to ngoai lai

Tét ca cac mé gat dem déu phai duoc kiém tra vé cac yéu té
ngoai lai trong sudt qua trinh cdy té bao/san xuét hé théng
biéu hién BacuTovirus. Nhu da dé cap o trén, can dac biét
chd y dén nhitng virus sinh san trcn cdn trung trong cac
ngan hang té bao va ching virus giéng goc cé kha nang
gay bénh cho nguoi (vi du: Arbovirus).

Te bao chirng
Trong qua trinh cdy ta bao/san xudt hé thong biéu hién
Bacuiovirus, té bao chirng phai dat yéu cau vé nhan dang
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va yéu t6 ngoai lai. can dac biét chi y dén nhing virus
sinh san trén con trung trong cac ngan hang té bao va trong
chuding virus gidng goc c6 kha nang gay bénh cho nguoi.

Khéang nguyén don gia tinh ché

Chi cac khang nguyén don gia tinh ché dat yéu cau moi
duoc dwa vao san xuét véc xin ban thanh phdm cubi cung.
Céc thr nghiém duwéi day cé thé khong yéu cau néu da
dwgc thyc hién & giai doan khang nguyén don gia hap phu.
Protein toan phan

Ham lwgng protein toan phan dugc xac dinh bang mot
phwong phap thlr nghiém phu hop da dwoc thdm dinh.
Ham luwgng protein phai ndm trong tiéu chudn dang ky da
duoc phé duyét.

Ham luvgng khang nguyén va nhan dang

Ham lugng va tinh dic hiéu cia moi typ khang nguyén
HPV duoc xac dinh bang phwong phap hda mién dich
phu hop nhu thir nghiém mién dich phéng xa (RIA), thir
nghiém hép phu mién dich gan men (ELISA). Nén st
dung khang thé don dong khang truc ti€p vai cac epitop
khang nguyén hodc k¥ thuat khuéch tan don. Ty Ié khang
nguycn/protein phai dat yéu cau theo tiéu chuan cho phép
da duoc phé duyét.

Do tinh khiét khang nguyén

B9 tinh tinh khiét cla khang nguyén don gia tinh khiét
duwoc xac dinh béang cac phuong phap phd hgp nhuy ki
thuat SDS-PAGE, gi¢i han xac dinh 1a 1% cac tap chat
hodc t6t hon so véi téng protein. Mot ché pham chuén sé
duoc st dung dé danh gia mdi phép thr. Do tinh khiét
clia protein duoc tinh bang ty & gilra protein L1 véGi t6ng
protein va don vi tinh theo phan trdm. Cac typ trong vac
xin HPV phai dat yéu cau vé do tinh khiét khang nguyén
theo tiéu chuén duoc phé duyét.

Ty 1€ monomer LT

Thtr nghiém danh gia do tinh khiét ctia khang nguycn ciing
c6 muc dich danh gia tinh toan ven clia c&c monomer L1
Ty 1é monomer LI la ty 1é gilta monomer LI nguyén ven/
tong protein. Ty 1é nay dwgc tinh theo phan tram.

Cau trac v kich co cta VLP

C4u trac va kich c& clia cac VLP duoc xac dinh va theo
déi bang phuong phap pht hop nhw phrong phap phan
bd anh sang dong (dynamic light scattering). Kich c& cla
VLP phai nam trong gi¢i han cho phép d4 duoc phé duyét.

Thanh phan

Ham lwgng cac thanh phan protein, lipid, acid nucleic va
carbon hydrat cling can dugc xac dinh & cac cong doan
phu hap.

ADN ton dw

Khéng dugc qua 10 ng ADN ton du trong khang nguyén
tinh khiét tinh trén mdi lidu don ding cho ngudi, duwoc xac
dinh bang cac phuong phap c6 dd nhay cao.
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Protein té bao chi ton dw

Ham luwgng protein t€ bao chd ton du dwgc xac dinh bang
céc thu nghiem phi hop. K&t qua phai nam trong gidi han
cho phép d& dugc phé duyét.

Céc hoéa chat sir dung trong qua trinh pha vé té bao va
tinh ché ,

Céc hoa chéat sir dung trong qua trinh tinh ché va cac giai
doan khac clia qua trinh san xuét dwgc xac dinh bang céc
thr nghiém phu hgp. Ham lwgng clia céc hda chat nay phai
nam trong giGi han cho phép duoc phé duyét.

Albumin

Neu huyét thanh ddng vat dugc dung trong nudi cdy té bao
con tring hodc t& bao dong vat c6 vi db san xuét vac xin
thi ham lwvgng albumin ton duv phai dugc xac dinh.

Vo khuan

Moi khang nguyén don gia tinh khiét déu phai duoc kiém
tra va dap (ng yéu cdu vo khuan. Kiém tra vai 10 ml cho
mbi mau (Phu luc 15.7).

Khang nguyén don gia hap phu

Cac khang nguyén don gia tinh khiét dwgc hap phu vao
mot chat hdp phu phu hop nhv mudi nhém. Chi nhitng
khang nguyén don gia hap phu dat yéu cau cac thir nghiém
dudi day méi duoc sir dung dé san xuét vac xin ban thanh
pham cudi cung.

Vo khuan

M@i khang nguyén don gia hap phu déu phai duoc kiém tra
va dap (ng y&u cau vo khuén. Kiém tra vdi 10 ml cho moi
mau (Phu luci5.7).

N&i doc t6 vi khuan

MO6i khans nguyén don gia hip phu déu phai dugc kiém
tra ham lwong ndi doc t6 vi khudn (Phu luc 13.2). Két
qua kiém tra phai nam trong gigi han cho phép da duoc
phé duvét.

Ham lwgng khang nguyén va nhan dang

Moi typ khang nguyén HPV duoc nhan dang bang cac
phuong phap hoa mién dich phi hgp nhu thir nghiém mién
dich phéng xa (RJA), k¥ thuat ELISA. Nén st dung khang
thd don dong khéng truc tiép véi epitop khang nguyén. TY
Ié khang nguyén/protein phai dat yéu cau theo tiéu chuén
da dang ky clia nha san xuét.

Nong dd chat hap phu

M06i mau khang nguyén don gia phai dugc kiém tra va xac
dinh ndng do chat hap phu. Nong do chat hap phu phai
nam trong khoang cho phép da dugc phé duyét,

KIEM BINH VAC XIN BAN THANH PHAM CUOI CUNG

Vac xin ban thanh phdm cubi cing dugc san xuét tir
cac khang nguyén HPV don gia tinh khiét hodc khang
nguyén HPV don gid hap phu. Chdt bdo quan khang
khuan va ta chat dang phdi hgp nhém hydroxyd va
3-0-desacyl-4 -monophosphoryi lipid A(MPL) hodc nhém
hydroxyphosphat Sulfat cé thé duwgc thdém vao. Chi cd

VAC XIN PHONG PAPILLOMAVIRUS o NGUOI (TAI TO HOP)

nhwng mau vac xin ban thanh pham cudi ciing dat yéu cau
céc thir nghiém duwéi day méi dugc st dung dé san xuét
vac xin thanh phatn.

Chét bao quan khéang khuan

Ham lwong chat bao quan khang khuén trong vac xin béan
thanh phdm cudi cling dwoc xac dinh bang cac phwong
phap phi hgp. Téng ham lwgng chat bao quan cho phcp
phai tir 85 % dén 115 % ham lwgng chat bao quan da dang
ky clia nha san xuat.

V6 khudn )
Pat yéu cau vé vb khun. Kiém tra véi 10 mi cho mbi mau
(Phu luc 15.7).

Chét héap phu

Néu thanh phan nhdom dugc st dung la chat hap phu thi
ham lwgng nhdém phai ndm trong gi6i han cho phép doi voi
tirng loai vac xin (Phu luc 15.27).

Mtrc d6 hap phu

Mrc do hép phu (kha ndng hap phu hoan toan) cua khang
nguyén trong vac xin ban thanh pham cudi cing phai duoc
danh gia. Tuy nhién, co thé bd qua tht nghiém nay néu
chitng minh dwgc tinh 0n dinh cla quy trinh hodc néu da
tién hanh danh gia & vac xin thanh pham.

Cong hiéu (C6 thé tién hanh cong hiéu in vitro hodc
cdng hiéu in vivo)

Cong hiéu véc xin HPV duoc tién hanh song song véi vac
xin mau chudn va chiéng (intemal control). C6 thé ding
phuong phap gay mién dich trén chudt dé xac dinh hiéu
gia khang thé thu duoc (cong hiéu in vivo) hodc phuwong
phap str dung khang thé dac hiéu thyc hién trong phong thi
nghiém dé dinh lugng tryc tiép ham lwgng khang nguyén
c6 trong Vac xin (céng hiéu in vitro).

KIEM PINH VAC XIN THANH PHAM

Chi nhiing vac xin thanh phdm dat yéu cau céc thir nghiém
du6i day méi dwoc str dung trén ngudi. Thir nghiém xac dinh
ham lugng chat bao quan co thé khong yéu cau néu da thuc
hién va dat yéu cau déi voi vac xin ban thanh pham cudi
cung. Bén canh dd, thir nghiém cong hiéu wén déng vat thi
nghiém (in vivo) ciing cé thé khéng yéu cau néu da thic hién
va dat yéu cau déi v6i vac xin ban thanh pham cui cing.

Thé tich don vi phan liéu va cdm quan

Thé tich: Kiém tra it nhat 3 don vi dong dng vé thé tich va
do kin, khit. M6i don vi dong 6ng vac xin phai dam bao
c6 thé tich khong dugc thip hon thé tich ghi trén nhan va
trong ho so dang ky; dam bdo dé kin, khit,

Cam quan: vac xin phai khong cd vat thé la, co hinh théi
va mau sic nhu da dang ky. Quan sat bang mét thudng vé
dang s&n phdm va mau sic.

Nhan dang ]
Cac typ HPV khac nhau trong vac xin duoc nhan dang
bang céc thir nghiém héa mién dich phu hep (thuwong bang
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phueong phdp ELISA sit dung khang thé dic hiéu hodc
bang thir nghiém in vivo). Thir nghiém cong hiéu co thé
bao gébm ca th&r nghiém nhan dang.

V6 khuén
DPap (rng yéu cau Ve tinh vé khuin (Phu luc 15.7).

pH
Phai nam trong gidi han cho phép (Phu luc 15.33).

Chaét bao quan khang khuén
Xac dinh ham fwong chét bao quan trong vac xin thanh
pham bang cac phurong phap hoa hoc hoic hda Iy phi hop.
Ham luvgng chat bdo quan khong dwgc nhé hon ham lwgng
toi thiéu c6 tac dung bao quan va khong duoc ign hon
115 % ham lugng ghi trén nhan.

Chat gay sét (Phu luc 15.127

Mbi 16 véc xin thanh phdm déu phai duoc kiém tra chat
gay sOt trén thd. C6 thé tién hanh ca thir nghiém kiém tra
ndi doc to néu co diéu kién thich hop.

Riéng vac xin cd st dune ta chat 1a MPL thi thir nghiém
chat gay sot nén dwgc kiém tra. Thir nghiém chat gay sot
dugc tién hanh cho dén khi chiing minh dugc tinh an toan
va 6n dinh cla san xuét.

Noi doc t0 vi khuén (Phu luc 13.2)

Khéng dugc qua 5 EU/liéu don dung cho nguoi.

Nhitng che phdm c6 chtra chét kich thich mién dich (nhw
MPL) thuong gay nhiéu thir nghiém, vi vay phai kiém tra
chat gay sot trén thod doi véi cac san phdm nay.

Chat hap phu (Phu luc 15.27)
Néu vac xin cd chita chat hdp phu, ham lugng chat hap
phu phéi ndm trong gidi han cho phép da dwoc phé duyét.

Mtrc d6 hap phu

Mtc do hdp phu clia mdi khang nguyén ciing duogc danh
gia. Thir nghiém nay cd thé khong phai tién hanh trong
kiém dinh xudt xwéng thdng thwong néu da chirns minh
dwgc tinh 6n dinh ctia san pham.

Téa chat (néu st dung MPL)
Xéc dinh bang phuong phap sac ky khi.
Tiéu chuén chép thuan: T 30 pg/liéu dén 50 pg/liéu.

An toan chung

M®i 16 véc xin thanh pham phai dwoc kiém tra vé doc tinh
khong mong mudn (cé thé dwoc goi la doc tinh khong dac
hiéu) béng thir nghiém an toan chung (Phu luc 15.11). Thi
nghiém nay cd thé khong phai thic hién trong kiém dinh
xuét xuéng thdng thwong néu cong hiéu cla véac xin dwoc
tién hanh theo phwong phép in vivo.

Cong hiéu in vitro

Cong hiéu in vitro clia vc xin phong HPV duoc xac dinh
bang ky thuat ELISA, theo phuong phap “sandwich” hai
giai doan. Cac khang nguyén VLP (LI1) két hop voi khang
thé 1gG khang HPV da dong thd (hodc cac loai khang thé
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dac hiéu typ HPV khac) da dugc gan trén cac phién nhua
(khang thé 1). Phiic hgp khang nguyén - khang thé 1 tiép
tuc dwoc gan khang thé chudt, dac hiéu VLP (khang thé 2)
va cong hop. Chét hién mau dwoc gén voi phirc hgp khang
thé 1 - khang nguyén - khang thé 2. Ham lwgng khéang
nguyén duoc tinh toan dua trén mat dé mau cua giéng chira
C4c mau Vvéc xin.

Phan (ng ELISA duoc thuc hién vai phan nwdc ndi sau
khi da ly tam cua vac xin dé c6 duoc cac khang nguyén
khdng hap phu. Quy trinh thuc hién cong hiéu in vitro cla
moi typ khang nguyén HPV twong tw nhau va duoc thuc
hién riéng ré.

Thir nghiém cong hiéu va nhan dang ddi v& vac xin
Cervarix:

Vat liéu:

Phién nhya méi, 96 giéng

Vic xin phong HPV

HPV 16 va 18 chuan

HPV 16 va 18 mau ching

Khang thé tho da dong khang HPV 16 va 18 (khang thé 1).
Khang thd chudt don dong khang HPV 16 va 18 (khang
thé 2, “so cdp”).

Cong hop khang thé khang chudt - Bfotin (khang thé 3),
Phtic hop Streptavidin-biotin-peroxidase.

Tién hanh:

Chuan bi phién: Phién trang mién dich 96 giéng dugc gan
khang thé thé da dong khang HPV pha lodng trong dung
dich PBS, U phién 4 °C qua dém, rira va dugc lam bdo hoa
bang dung dich PBS-casein & 37 °c/I h.

Kiém dinh mau véc xin: vdc xin mau chuén, vac xin mau
thir va mau chiing duoc ly tam véi tc do 13.000 r/min
trone 10 min dé tach toan bd phan nuwdc ndi. Pha lodng
bac 2 phan nudc nbi & cac mau véc xin sao cho ndng do
khang nguyén & cac mau véc xin sao cho néng dd khang
nguyén & cac do pha thap nhat dat khoang 250 ng/mL d6i
voi HPV-16 va 2000 ng/mL d6i véi HPV-18.

ROi pha ti€p bac 2 ra tlr 2° dén 2"10dé lam thr nghiém cbng
hiéu. Thir nghiém nhan dang chi can 1d6 pha la 2°. Cac
mau vac xin da pha lodng duoc nhd vao cac giéng phién, 3
giéng cho mdi dd pha, U 37 °C/2 h, 1ac nhe. Rira phién rdi
nhd khang thé chudt don dong khang HPV vao tit ca cac
giéng sau khi da rira sach, G 37 °C/l h. Rta phién rdi nho
dune dich cong hop khang thé khang chuét - Biotin va 0
37 °c/l h. Rlra vanho phtc hgp chat hién mau Streptavidin-
biotin-peroxidase, U 37 °C/30 min. Rira phién roéi nho dung
dich chat hién mau TMB, U 15 min & nhiét do phong tranh
anh sang. Nho dung dich dirng phan rng. Do mat dé quang
hoc véi budc séng 450/620 mn.

Tiéu chuan cho thr nghiém nhan dang:

Thtr nghiém c6 gia tri khi OD clia cac giéng trong nhd hon
0,2 (< 0,2).

Khang nguyén HPV trong mau thir nghiém duoc coi la
duong tinh khi gié tri trung binh OD méau thi 1én hon OD
trong (bng v6i duong tiém can dudi cia mau chuén.



DUOC BIEN VIET NAM V

Tht nghiém cong hiéu:

Tinh két qua theo phan mém Excel. Hé s6 tudng quan (R2)
clia mau chudn phai 16n hon 95 %.

Ham lugng khang nguyén cla ting typ trong mau thir
duoc tinh tlr it nhat 3 do pha lién tiép trong s6 10 d6 pha
lodng dung trong phan &ng.

Tiéu chu@n cho thir nghiém cong hiéu:

Typ i6: Cong hiéu twong quan cla vac xin mau thir va vic
xin mau ching phai tr 0,78 dén 1,45.

Typ 18: Cong hiéu twong quan clia vac xin mau thir va vic
xin mau chiing phai tir 0,79 dén 1,47.

Thi nghiém dinh lvgng va nhan dang khang nguyén doi
vOi vac xin Gardasii:

Vat liéu:

Phién nhya méi, 96 giéng

vac xin tir gia phong HPV

Khang thé bat giir (capture antibody)

Khang thé don dong déc hiéu typ HPV-6, 11, 16, 18.
Khéng thé don dong chudt - Goat anti-mouse 1gG2"HRP
antibody.

Khang thé cong hop - Horseradish peroxidase (HPR-
conjugated antibody).

Tetramethylbenzidin (TMB).

Tién hanh:

Chuan bi phién thr nghiém: Phién mién dich tring, 96
giéng duoc gén ban bang khang thé don dong khang HPV
d&c hiéu, pha loéng trong dung dich PBS. Phién gan ban
dwoc U qua dém & nhiét do tir 2 °C dén 8 °C va duwoc co
dinh béng dung dICh PBS c6 1% BSA, 0,05 % Tween 20.
Pe & nhiét do tur 22 °Cdén 28 °C trong i hdén 6 h.

Kiém dinh mau vic xin: vdc xin mau chudn, vac
xin mau thtr duoc ly tam véi téc dd 650 r/min lrong
10 min dé tach lay phan nudc ndi. Pha lodng nudc ndi bang
dung dich PBS c6 1% BSA va 0,05 % Tween 20 trong cac
phién hdng riéng ré véi cac do pha lodng bac 2, sao cho ndng
d6 khang nguyén cla cac typ HPV dat khodng 2 pg/mL. Pha
ti6p bac 3 tir 3° dén 3"10dé lam thr nghiém cong hiéu. Thi
néhiém nhan dang chi can 1dd pha la 3°. Toan b cac mau
vac xin mau chudn va vac xin thir nghiém véi cac do pha
lodng & trén duoc chuyén teong tng sang phién da gan ban
bang khang thé trwéc dé. Dung dich dém citrat duoc thém
vao cac giéng ngay say dé dé mot lan nira loai_trir chét
hap phu trong vac xin, Ucac phién O’nhlet do tir 2°C dén
28 Cqua dém va lac nhe. Sau do rira phién rdi nhd khang
thé dcrn dong chuot vao tét ca cac giéng, 0 1h ¢ nhiét do
tlr 22 Cden 28 °C. Rua phién r0| nhé khéang thé cong hop,
0 1h Onhiét do tir 22 °C dén 28 °C. Rira rdi nhd chét hién
mau la dung dich TMB khong pha lodng. D& 5 min rdi nho
dung dich dirng phan (rng. Bo mat do quang va&i budc song
450 muy.

Tinh két qua theo chwong trinh SofitMax Pro hoac phan
mém Excel.

Tiéu chuén chédp thuan:

Ham lugng cla moi typ phai nam trong gi¢i han nha san
xuat dang ky da duogc phé duyét.

VAC XIN PHONG PAPILLOMAVIRUS & NGUOI_(TAI TO HOP)

Ham lugng 1PV tdng s6 phai khong dwgc 16n hon 500 1U/m
(< 500 iw/ml).

Cong hiéu in vivo (Yéu cdu ddi voi vac xin nhi gia)
DPong vat thi nghiém:

Chudt nhat trang giéng BALB/C hoic cac giéng chudt
khac da dugc tham dinh, khod manh va tir ciing mét dan,
khoang 6 tuan dén 8 tuan tudi, tot nhat la chudt cung
mot gidi.

Chuan bi vac xin thir nghiém:

vac xin mau chuén va vac xin mau thir dvoc pha lodng
bac 2 thanh 5 dd pha sao cho néng do khang nguyén clia
méu pha lodng cudi cung dat khoang 0,56 1Xg/0,5 ml. Dung
dich dé pha vac xin la nudc mudi sinh ly. Tiém mang bung
0,5 ml mdi do pha lodng vac xin mau chuén va véc xin mau
can kiém tra cho mdi chudt. Moi do pha loang vac xin tiém
it nhat 10 chudt. T4t ca cac chudt sau gay mién dich duoc
nudi tlr 21 ngay dén 22 ngay trong di€u kién nhu nhau.
Tién hanh gay mé va idy mau tim chudt. Cac mau mau
dwgc ly tam 3000 r/min trong 10 min Onhiét do 4 °C dén
8° C, thch huyét thanh. Cac mau huyét thanh duoc béo
quan O’nhlet @6 am 20 °C (-20 °C). Xac dinh hiéu gia
khang thé khang HPV bang ky thuat ELISA trén bo sinh
pham chén doan dac hiéu. Két qua duoc tinh theo chuong
trinh Probit Analysis (WHO).

Thir nghiém c0 gid tri khi:

EDcia véc xin mlu chuén va véc xin mau thir déu nam
trong khoang gitra liéu tiém 16n nhat va nhd nhat.

Phan tich théng ké cho thdy dat yéu cau vé tuyén tinh va
song song.

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

Cong hiéu trong quan khong dugc nhé hon 0,5 (> 0,5).

bong goi

Véc xin phong HPV dwoc dong trong lo thiy tinh trung
tinh hoac bom tiém dong sén (thay tinh loai T) véi pit tdng
c6 day bang cao su (cao su butyl), cé hodc khong c6 kim
tiém. Mai lo/bom tiém chita 1lidu don 0,5 ml huyén dich.
H6p carton c6 thé chira mot hodc nhiéu lo/bom tiém don
liéu tuy theo tirng nha san xuét.

B&o quan

Vac xm phong HPV phédi dugc bao quan & nhiét d6 2 °C
dén 8 C tuyét d6i khong dwoc lam vac xin déng béng.
Gilr nguyén trong hdp dé tranh anh sang.

Nhan
Théng tin trén v6 hdp, nhan lo, t& hwéng dan st dung phai
dap (ng nhitng yéu cau theo quy dinh hién hanh.

Céach dlrng, ligu dung

Puong dung: Tiém bap vao ving co delta.

Liéu dung, lich tiém: Theo hwdng dan cu thé da ding ky
cla nha san xuét.
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VAC XIN QUALI Bl
Vaccinum parotitidis vivum

Véc xin quai bi la che pham chta virus quai bi séng, giam
doc lwc, dang dong khd; duwoc san xudt tir céc virus phat
trién trén dong té bao thich hop.

Hoan nguyén véc xin ngay trwdc khi sir dung bang nuéc
hoi chinh nhw da ghi trén nhan, duoc dung dich trong, cé
thé cd mau néu cé chat chi thi pH.

Ché phadm phai dap (rng cac yéu cau dudi day:

San xuat

Chuing san xuét

San xuat dwgc dua trén hé thdng ching géc (master secd)
virus giam doc luc, dwoc phé duvét bdi Co quan Kiém
dinh Quéc gia. Ching virus quai bi dung dé san xuat vac
xin phai ¢6 hod so ghi chép lich str chling, bao gém nhirne
thdng tin v& chlng gbc va cac doi nhan 1én tiép theo cla
chling nay. Chiing san xuat dwgc bao quan & dang dong
kho trong diéu kién nhiét do dwéi -20 °C; néu khong dong
kho phai dwvgc bdo quan & nhiét do duégi -60 °c va duoc
gidm sat chat ché nhiét do trong qua trinh bao quan. Ching
san xudt phai tuan thu cac diéu kién duéi day:

Nhén dang:

Céc i ching gbc va chling san xuat phai dwgc nhan dang
bang phwong phap trung hoa voi khang huyét thanh déc
hiéu quai bi trén nudi cdy t€ bao hodc nhan dang bang
phuong phdp RT-PCR.

Ham humg virus:

Ham lugng virus cla céc 16 chlng g6c va chlng san xuat
phai dwoc kiém tra dé dam bao tinh &n dinh cla san xuét.
Cacyéu to ngoai lai:

Lo chling san xudt phai tuan thl cac yéu cau doi véi cac
16 ching san xuét vac xin, khong dugc cd cac yéu té
ngoai lai.

Poc luc:

L6 ching san xuét phai tuan thu yéu cau veé thir nghiém doc
luc cla cac vac xin song. Khi Macaca va Cercopithecus
phu hop voi thir nghiém nay.

Te bao san xudt

St dung ngan hang té bao san xuit hodc tir t€ bao phoi cd
ngudn gbc tir trirng khodng co6 tac nhan gay bénh (SPF) va
dugc co quan kiém dinh qudc gia phé chuan.

Huyét thanh dung trong moi truong nudi cay té hao:
Huyét thanh ding dé nhan t€ bao dung cho san xuét vac
xin quai bi phai dwgc kiém tra va chirng minh la dat yéu
cau vo khuan (khéng cé vi khuan, ndm va Mvcopiasma
va chirng minh khéng cé chira virus). Huyét thanh nguoi
khong duoc st dung trong tat ca cac mdi tredng nudi cay
cla qué trinh san xudt vac xin.

Quy trinh s&n xudt va kiém dinh san xuat

Chung virus quai bi dugc phat trién trén t€ bao phoi hodc
t€ bao tir ngan hang té bao s dung méi treong thich hop.
Hon dich virus dwgc gat, hon, bo sung chat bao quan, loc,
pha lodng, déng lo va ddng khod theo quy trinh d& dwoc

1034

DUQC PIEN VIET NAM V

phé chuan. Trong qué trinh san xudt, tat ca cac khau déu
dugc kiém tra tlr nguyén liéu ngudn (tréng, moi truong st
dung cho san xuat, huyét thanh bao thai bé, trypsin tach té
bao....); té bao st dung cho san xuét, mé gat don, loat hon
dich virus hon, véc xin ban thanh pham trung gian, vac xin
ban thanh phdm cudi cing, véc xin thanh pham duoc kiém
tra tdc nhan ngoai lai, kiém tra hiéu gia virus, kiém tra tinh
vo khuan...

Téat ca qua trinh san xudt ngan hang té bao va cac nudi cdy
té bao tiép theo sau dd phuc vu cho qua trinh san xuét vac
Xin quai bi déu phai dugc tién hanh trong cac diéu kién vo
trung, trong khu virc khong lwu gitr cac dong té bao khéac.
Huyét thanh dong vat c6 thé dwoc st dung trong mdi trudng
nudi cdy cua qua trinh san xudt. Huyét thanh va trypsin
duing dé pha ché huyén dich té bao va pha méi truong nudi
cdy sé phai cho thay khong chlra cac yéu to ngoai lai. Mai
truong nudi cdy té bao co thé chira moét chi thi pH nhu do
phenol va lvgng khang sinh nhd nhét c6 tac dung.

Kiém dinh mé gat don

Mbi mé gat don phai dat cac tiéu chudn dwdi day méi dwoc
str dung dé pha ché véc xin ban thanh pham cudi cing:
Nhén dang: Mé gdt don chira virus quai bi phai dugc nhan
dang virus bang phuong phap trung hoa hodc bang phwong
phap RT-PCR.

Nang dd virus: Nong do virus trong mdi mé gét don phai
dwoc xac dinh dé giam sat tinh On dinh cla san xuat va tir
d6 xac dinh do pha duoc dung cho vac xin ban thanh phdm
cudi cung.

Céc vau to ngoai lai: MOi mé gat don déu phai kiém tra dé
xac dinh khong chira cac yéu to ngoai lai.

Kiém tra te bao va triing: Néu s& dung té bao ludng boi
nguoi cho san xudt, phai kiém tra dé nhan dang chidng; cac
té bao chirng va trirng ching phai dugc kiém tra dé xac
dinh khong chira cAc yéu t6 ngoai lai.

Véc xin quai bi séng gidm doc luc ¢ thé dugc diéu ché
vGi chat 6n dinh thich hop va dong khd & dang vac xin
don hodc phéi hop voi véc xin soi va rubella séng giam
doc luc.

Kiém dinh véc xin ban thanh phdm cudi cung

Cac mé gat don vac xin dat cac ycu cau néu trén sé duoc
hon lai va loc d€ loai bo t€ bao. Thém chét 6n dinh thich
hop va duoc pha thanh d6 pha loang thich hop.

M®Bi 16 vac xin ban thanh phdm cudi cung s& phai dat yéu
cau dudi day méi duoc ti€p tuc ti€n hanh cac buéc tiép
theo dé san xuét vac xin thanh phim:

V6 khuan

VAc xin ban thanh phdm cudi ciing phai dwoc kiém tra tinh
v0 khuan trén mdi truong thich hop, khéng ¢é vi khuan,
ndm va Mycopiasma.

Kiém dinh vac xin thanh pham

Nhén dang

St dung phwong phép thich hop dd dugc co quan kiém
dinh qudc gia quy dinh.
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Pihan dang bangphuong phap trung hoa vi lwgng A
Dung khang thé dac hiéu trung hoa vac xin quai bi, Hon
dich vims quai bi - khang thé sau khi trung hoa dvoc gay
nhiém tren t& bao Vero mot 16p. Thir nghiém Iludn c6 chitng
am va chitng dwong di kém, doc két qua sau 2 tuan. »
Tieu chudn chdp thuan: vac xin dat yéu cau khi t& bao
Vero khong bi hlly hoai & mau véc xin, giong nhu méu
ching &m.

Céch tién hanh:

Ngay thi nhat: Nudi cdy té bao trén phién 6 giéng hoac
24 giéng. Lwong té bao 1.105- 1,5.105t€ bao/ml hon dich.
Ngay thr 2: Trung hoa khang nguyén bang khang thé dac
hiéu.

Pha lodng khang thé theo cac do pha lodng khac nhau.
Hoan nguyén vAc xin.

K&t hop khang nguyén, khang thé theo ti 1& thé tich 1: 1
(phan (rng trung hod).

U hdn dich da trung hoa (khang nguyén - khang thé) va
hén dich khéng trung hoa (chi c6 vac xin & cac ndng do
10'1, 10'2, 103, 104, 10'5; va chi cd khang thé theo d6 pha
phu hgp) trong chu trinh nhiét thich hop.

Khuyén céo: C6 thé diung chu trinh nhiét nhw sau: dat vao
bé 6n dinh nhiét 37 °C/30 min, 23 °C/30 min, 4 °c trong
thoi gian tiv 18 h tro 1én (> 18 h).

Ngay thi 3:

Gay nhiém té bao: Nhod hon dich d4 trung hoa va khong
trung hoa vao céc phién té bao. C6 céc giéng chirng té bao,
chiing vAac xin theo cac ndng dd, chiing khang thé theo cac
do pha kém theo,

U &thtdm37°cc65%C02

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

Thir nghiém c6 gia tri khi:

Giéng ching t€ bao van phat trién binh thuong.

C6 xuét hién hlly hoai trén té bao Vero & cac nong do vac
xin pha loédng.

Nhan dang bang phwong phap RT-PCR

Dung moi dac hiéu cho virus quai bi.

C6 thong tin chi tiét vé doan mdi nay.

Thir nghiém bao gdm mau thir va chitng am.

Tiéu chuén chdp thuan: vac xin dat yéu cau khi san pham
RT-PCR c6 bang kich c& (size) ding.

Khuyén céo:

C6 thé dung cdp moi nhu sau:

M0i xudi 5 -AGT AGT GTC GAT GAT CTC AT-3\
Mbi ngugc 5°-GCT CAA GCC TTG ATC ATT GA-3L
Kich co san pham: 674 bp.

Chu trinh nhiét/thoi gian:

50°c/30min;

95 °c/thoi gian (theo huéng dan clia bo kit RT-PCR);
94 °c/l min |

55 °C/1 min | 40 chu ky;

72 °c/l min ]

72 °C/10min;

4 °c/dén khi dién di.

VAC XIN QUAI Bl

Hiéu gia véc xin

Hiéu gi4 vac xin quai bi duoc xéac dinh boi lidu gay hay
hoai 50 % té bao Vero (CCID3)).

Nguyén vat liéu:

Mau vac xin quai bi thi nghiém: 3 lo, kém theo nudc hoi
chinh.

vac xin quai bi mau chuén: 1lo

Hai chai t€ bao Vero loai 75 cm2moc dep, kin mot 16p.
Céac hoéa chat:

PBS (Phosphate buffered Saline).

Trysin 0,25 % EDTA.

MEM hodc M 199 c6 chira 2% FBS (huyét thanh bao thai bé).
Tién hanh:

Thtr nghiém duoc tién hanh trong ti cdy vd tring BSC
class Il, trong khu vuc vo trang.

Tién hanh trén it nhat 3 thir nghiém kép cho vac xin mau
thr va tinh két qua bang gia tri trung binh nhan cua 3 thir
nghiém dé.

Pha lodng vac xin mau chudn va mau thir:

Vi du: Tién hanh pha lodng theo Bang I.

Bang i: Vi du vé cach tién hanh pha lodng véc xin

D6 pha lodng Thé"tl'ch moi Thé tich véc xin
i trueong (ml) (mi)
10--°(A) 2,7 03
10-15(8) 2,16 1(tr A)
1020(C) 2,16 1 1(wB)
Z o m, 2,16 1(t¥C)
o°s 2,16 1(tr D)
1035(F) 2,16 1(trE)
1040(G) 2,16 1(tr F)
l0sH) 1 2,16 1(tr G)
1050(K) T 2,16 | I(teH)

Tién hanh cho méi trudng theo bang trén vao céc lo thay
tinh nho.

Hoi chinh vac xin, 1ac k¥ rdi 1dy 0,3 ml cho vao do pha
lodng dau tién 10'1, 1ac k¥ roi 18y 1 ml nhé vao lo c6 dd pha
10 55, ti€p tuc quy trinh twong tw dén do pha cudi clng.
Cha y thay dau con sau moi do pha.

Sau khi pha lodng xong tién hanh nhé vao phién theo hang
ngang, moi dd pha lodng nhd 10 giéng, mdi giéng 100 iil.
Nhé theo dd pha loang tlr thdp dén cao, néu lam nguoc lai
phai thay dau con & moi do pha lodng.

Nho vao 2 ddy giéng con fai moi giéng 100 pl moéi truong.
L3p lai quy trinh trén véi cac lo véc xin con lai va vac xin
chuén.

Sau khi pha lodng xong, cét phién vao ngan mat td lanh
(2°c dén 8°C).

Tién hanh chudn bi hon dich t€ bao, lvgng té bao can la
2 X 105t€ bao/ml.

Te bao dugc nudi cdy, tach, pha du lugng té bao theo dam
dd néu trén va do ra mang.

LAy phién ra va ti€én hanh nho té bao lén tat ca cac giéng,
moi giéng 100 pl.
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Catvaoti am 36 °c c6 5% C02
Doc két qua tir ngay thi 7 dén ngay thi 9,
Céch doc va tinh két qua:
Khi tién hanh doc két qua thi quan sat cac giéng chirng dudi
kinh hién vi phan pha trwdc dé dé phan biét sy hiy hoai té
bao cua virus voi té bao Vero phat trién binh thuong. Chi
can c6 ddu hiéu huy hoai t€ bao thi giéng do duoc tinh la
“hdy hoai”.
Tinh két qua theo cong thirc Karber hodc Reed - Muench
nhu sau:

log CCID50= L - d X(S -0,5)
Trong do:
L la log bac pha loang thap nhat dung trong phan (ng;
D la log hé so pha lodng;
S latong s6 phan tram cac giéng hdy hoai.
Tht nghiém c6 gia tri néu:
Céc giéng ching té bao moc dep, khong bi nhiém ndm, vi
khuan.
Hiéu gia cta vac xin chudn dao dong trong vong O,510g10
so voi hiéu gia vac xin da xéac dinh cta chudn.
Hiéu gia cta 3 fo vac xin mau thir song song khong léch
qua 0,51oglo.
K&t qua hay hoai giam dan theo d6 pha lodng tang dan cla
Vac xin.
Day céc do pha loang st dung phai bao gébm duoc mic do
hly hoai té bao tir 0 % dén 100 %.
Tiéu chuan chap thuan:
Hiéu gi4 virus clia vac xin quai bi xac dinh dugc khong
dwoc nho hon lvgng ghi wén nhan. Hiéu gia virus toi thiéu
ghi trén nhdn khéng dwgc nho hon IgIO3CCIDR dbi véi
mot liéu don cho nguoi.

Tinh 6n dinh nhiét

Thir nghiém tinh 6n dinh cGa véc xin quai bi duoc tién
hanh trén nguyén tic xac dinh hiéu gia mau thir khi duoc
0o 37 °c, so voi mau dugc bao quan & (5 + 3) °c trong
7 ngay.

Tién hanh xac dinh hiéu gia virus theo phuong phap twong
tw nhu mo ta & trén.

Tiéu chuén chap thuan: Mau vac xin dat yéu cau khi hiéu
gia virus ctia mau U & 37 °c khdng giam qua llg so voi
vé&c xin mau thir bdo quan & (5 + 3) °c. Hiéu gia thap nhat
phai khéng dwgc nhé hon Igio3CCID3Y0,5 ml (1 liéu don
dung cho nguai).

An toan chung (Phu luc 15.11).

VAc xin quai bi phai dat yéu cau vé an toan khi thir nghiém
trén chudt lang va chudt nhat. Chudt phai khée manh va
tang trong binh thedng sau 7 ngay theo dai.

Vo khuan

Pat yéu ciu vo khuin (Phu luc 15.7).

D6 am ton dw

Khéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 15.35).

Cam quan

Dat yéu cau theo dang ky cla nha san xuat.
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Mycoplasma

Khéng dugc c6 Mycoplasma (Phu luc 15.36).

Khuyén céo: C6 thé st dung phuong phap PCR dé xac
dinh sy c8 mat clia Mycopiasma trong vac xin quai bi.

Ovalbumin

Neu véc xin dugc san xudt tir phoi ga hodc chim, ham lugng
ovalbumin phai khong dugc qué 1pg ovalbumin/ lieu don
cho nguoi, xac dinh ham lwgng nay theo phuong phap héa
mién dich.

Aibumin tan duv
Nhé hon 50 ng/litu don ding cho ngudi. Xac dinh bang
phrong phap hda mién dich thich hop.

Béo quan
Véc xin quai bi duoc béo quan & nhiét dd 2 °C dén 8 °C,
tranh anh sang.

Nhén

Theo quy dinh hién hanh, va can cé céc thong tin sau day:
Tén chlng virus dwoc st dung san xuat;

Loai t€ bao si dung cho san xuat;

Hiéu gia thdp nhét cta virus;

Lwong khang sinh con ton du trong véc xin, cac chat bao
quan va ham lwong ctia chdng (néu co);

Béo quén vAc xin trong diéu kién tranh anh sang;

Céc yéu t6 phai tranh tiép xc truc tiép vai vac xin.

Céch dung, liéu dung
Tiém duw6i da, ligu 0,5 ml hodc 0,7 ml (theo quy dinh cta
nha san xuat).

VAC XIN ROTA SONG GIAM Ddc Luc (UONG)
Vaccinunt rotaviri vivum perorale

Vic xin rota séng giam doc luc (udng) 1a ché phdm chia
virus Rota sdng, gidm doc lwc, dang léng hodc déng kho.
Ché pham ddng kho sau khi dugc hbi chinh véi dung dich
hdi chinh tao thanh dung dich cho mau khi ¢ mat cta chi
thi pH.

San xudt

Chling san xuét

San xudt phai dwa trén hé théng chung giong, so doi tlr
chiing géc cdy chuyén sang véc xin thanh pham cudi cing
phai it hon s8 doi tir ching gbc cdy chuyén sang vic xin
thir nghiém Iam sang, néu khéng c6 quy dinh khéc va phai
duwoc co quan Kiém dinh quéc gia chdp thuan. Ching phai
dugc bao quan & nhiét do dwai am 60 °c (-60 °C) néu &
dang khong déng khod va dui am 20 °c (-20 °C) néu &
dang déng khé.

Té bao san xuéat

Té bao dung cho san xudt vic xin phai dat cac yéu cau
quy dinh clia T6 chirc Y té Thé gidi. C6 thé st dung huyét
thanh ddng vat trong moi trieong nudi cdy té bao, nhung
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trong moi truong duy tri t€ bcao khi nhan virus khong duoc
co protein. c¢d thé c6 do phenol va cac khang sinh phli hop
& nong do cho phép trong mdi tnremg nudi cdy té bao.

Quy trinh san xuéat va kiém dinh san xuat

Quy trinh san xuét phai tuan thl theo hwdng dan cia T
chuc Y t€ Thé gidi. Phai thuc hién cac thr nghiém kiém
dinh trong qua trinh san xuat & cac céng doan: Vat liéu
nguodn (t€ bao, moi trvong nudi cdy,...); mé gat don, ban
thanh pham treée ly 1am, trede loc, ban thanh pham sau
loc véc xin thanh phdm, vdc xin phéi dat nhitng yéu cu
d4 ghi trong chuyén luan véc xin dung cho ngudi va chi
duwgc cho phép sir dung sau khi dat duoc cac yéu cau san
xuét va kiém dinh trong qua trinh san xuat, déng thoi dat
cé&c yéu cau duti day.

Sw nhan virus, cac mé gat don typ

Te bao st dung va qua trinh nudi cav thuc hién trong diéu
kién vo trung. Huyét thanh va trypsin st dung khéng duoc
chira céc yéu t6 ngoai lai. liuyét thanh dong vat dugc sk
dung trong moi trudng phét trién hoic moi truong duy tri
dé nudi cay té bao; trong qua trinh nhan tén cla virus,
bat budc madi trwong khong co huvét thanh. Moi trudng
nudi cay té bao cd thé chira mot lugng dd phenoi va khang
sinh thich hop. Diéu kién ly twdng 1a moi tredng nudi cdy
khéng chira khang sinh.

Cét gilr virus trung gian trong qua trinh nudi cdy ¢ nhiét do
du6i am 60 °C (dudi - 60 °C).

Gay nhiém virus, kiém tra cac diéu kién nhan dang, vo
khuén va ndng do virus. Thu hoach cac mé gat don typ.
Céc mé gat don typ phdi tuan theo cac tiéu chuan dé lam
tinh sach cac mé gidt don typ. Yéu cau kiém tra cac thir
nghiém nhan dang, vo khuan, ndng dd virus va cac yéu to
ngoai lai.

Tinh sach cac mégat don, cac tiéu chikiém tra mégiat don
Tinh sach cdc mé giat dcm tlr cac mé giat don typ da tinh
sach. Cac mé giat dem tvp duoc loc dé loai bd cac manh
v té bao. Chi nhitng mé gidt don typ tinh sach theo tiéu
chuan méi duoc sir dung 1am ban thanh pham véc xin.

Vo khuan: Dap (ing yéu cau vé vé khuan (Phu luc 15.7).
Néng do virus: Bugc xac dinh bang phuong phéap trén té
bao gay nhiém va phuong phap PCR.

ADN ton du: Téi da 100 Jig ADN/liéu don dung cho nguoi
(d6i véi virus nudi cay trén té bao séng).

Kiém dinh vac xin ban thanh pham cudi cung

Ban thanh pham cu6i cling dugc chudn bi tir mot hodc
nhiéu mé gidt dcm da tinh sach chra nhiéu hon 1typ virus.
Thém chat 6n dinh thich hop.

V6 khuan: Dép (ng yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Cam quan

M6i loat vac xin thanh pham sau khi san xudt déu phai
duwoc kiém tra bang cam quan d6i véi tirng dom vi dong
goi nhd nhat d6 dam bao: khdng c6 vat la trong lg vac xin;

VAC XiN ROTA SONG GIAM BOC Luc (UONG)

n&p hay nat phai chat va dam bao tinh nguyén ven. Trong
qua trinh kiém tra, can loai bé lo véc xin néu thay khong
dat yéu cau.

Nhan dang

Virus vac xin dugc dong trong lo véc xin thanh phdm phai
duoc nhan dang 1a virus rota, d6i véi vac xin rota da gia thi
can nhan dang moi typ virus bang phuong phap pht hop.
Céc phuong phap nhu trung hoa tao dam hoai t, ky thuat
mién dich huynh quang phi hop cho nhan dang s c6 mét
cla virus rota khi st dung khang huyét thanh da dong dac
hiéu. Ky thuat RT-PCR ciing c6 thé duoc st dung.

Vo khuén
DPap rng yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

H
SH cla loat vac xin thanh phdm dwoc kiém tra sau khi hon
cac lo véc xin thanh phdm dat duoc gidi han thé tich pha
hop dé do pH. Trong treong hop la véc xin dong kho, pH
duoc do sau khi hdi chinh vac xin véi dung dich hoi chinh
kém theo. pH clia vac xin phai nam trong khoang gi¢i han
da dang ky.
Do am
D06 4m ton du clia vac xin dudi dang dong kho khong duoc
qua 3,0 % (Phu luc 15.35).
Codng hiéu
Hiéu gia clia vac xin thanh pham duoc xé4c dinh riéng biét
d6i voi t6i thiéu 3 lo vac xin.
Str dung k¥ thuat mién dich huynh quang hodc k¥ thuat tao
dam hoai tir trén té bao MA-104, hodc Vero hodc nhirng té
bao nhay cdm khéc de xac dinh hiéu gia. Két qua dwgc tinh
bang FFU/ligu hodc PFU/mI. Hiéu gia clia vac xin cling co
thé duoc xac dinh bang phuong phap vi lugng trén té bao
thich hop, két qua duoc tinh theo don vi CCIDHliéu.
VAc xin dong khd dwoc hdi chinh véi dung dich pha lodng
keém theo dé xac dinh hiéu gia virus.
MOt giGi han vé hiéu gia d6i voi lieu véc xin sir dung can
dwoc nha san xudt thiét 1ap sau khi da dwgc chirng minh
qua thir nghiém 1am sang V& tinh an toan va dap ¢ng mién
dich clia vic xin trén ngudi. Céc chi tiéu k¥ thuat vé hiéu
gia toi thiéu ddi véi 1liéu slr dung can duoc xac dinh cu thé
va duoc si chdp thuan clia cw quan thdm quyén qudc gia.
Cong hiéu cta vac xin phai dat yéu cau t6i thiéu theo ham
lvgng ghi trén nhan.
Khuyén céo: D6i voi vac xin dong kho thi hiéu gia cla
vac xin phai dat t6i thiéu 1060CCIDTYliéu.
C06 thé sr dung dcm vi PFU, FFU.

Th& nghiém tinh 6n dinh nhiét

Xéc dinh hiéu gia viras trén liéu st dung khi dé vac xin &
nhiét do bao quan theo quy dinh va dé vac xin & nhiét do
tang circmg. Mdc dd hiéu gia gidm toi da cho phép trong
qua trinh thir nghiém tinh 6n dinh nhiét dwoc xac nhan dua
trén kinh nghiém cla nha san xuéat da dang ky va duoc phé
chuén boi co quan c6 tham quyén. D6i véi vac xin da gia,
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néu khong cé su khac biét co y nghta vé hiéu gia giam gilra
cac serotype thi mic do giam hiéu gia c6 thé can clv vao
hiéu gia tong.

Khuyén céo: D6i voi vac xin déng khd thi hiéu gia cla
vac xin dé & 37 °c trong 7 ngay khong dwgc giam qua
0,510gCCIP30 so véi vac xin bdo quan & 2 °c dén 8 °c,
dong thoiphai dat diéu kién hiéu gia vac xin 6n dinh nhiét
phai dat toi thiéu 106°CCIDS3liéu.

C6 thé sir dung dom vi PFU, FFU.

Bao quan
vac xin dwgc bao quan ¢ nhiét dd 2 °c dén 8 °c.

Han dung
Theo sy chap thuan cla co quan kiém dinh qudc gia.

Nhan i
Nhitng thong tin trén nhan, hop, t& hwéng dan st dung
phai dap (ng nhitng yéu cau quy dinh hién hanh.

Nwéc hoi chinh
Nuwéc hdi chinh dwgc san xuét theo tiéu chudn GMP duoc
co quan kiém dinh qudc gia phé duyét.

VAC XIN RUBELLA
Vaccinum rubellae vivum

VAc xin rubella 12 mdt ché phdm chira virus rubella séng,
gidm doc luc, dang dong kho; duoc san xuét tir cac virus
phat trién trén dong té bao thich hop.

Hoan nguyén véc xin ngay tredc khi st dung bang nuéc
hoi chinh nhu da ghi trén nhan, dwoc dung dich trong, cé
thé cd mau néu c6 chét chi thi pH.

Ché pham phai dap (rng cac yéu cau duwéi day:

San xuat

Chung san xuat

San xuét dugc dya trén hé thdng ching gdc virus giam
doc luc, duoc phé duyét béi Co quan Kiém dinh quéc
gia. Chaling virus rubella dung dé san xuat vac xin sé phai
dugc xac dinh bang hé so ghi chép lich sir chiing bao gém
nhitng thong tin vé chldng gbéc va cac doi nhan Ién tiép
theo ctia chiing nay. Chung san xuat dugc bao quan & dang
dbéng kho trong diéu kién nhiét dé dwéi am 20 °c (-20 °C);
néu khong dong kho phai dwoc bao quan & nhiét do dudi
am 60 °c (-60 °C) va dugc gidm sat chat ché nhiét do trong
gua trinh bao quan.

Chaing san xudt phai tuan tha cac diéu kién dudi day:
Nh&n dang;

Céc 16 chiing gdc va chling san xuét phai dwgc nhan dang
virus rubelia bang phuong phép trung hoa véi khang huyét
thanh dac hiéu rubella trén nubi cay té bao hodc nhan dang
bang phuong phap RT-PCR.

Hom lugng virus:

Ham lugng virus cla céc 16 chling goc va chlng san xuét
phai duwoc kiém tra dé ddm bao tinh 6n dinh cla san xuat.
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Cécyéu td ngoai lai:

L6 chung san xudt phai tuan thl cac yéu cau doéi vGi dai
VvGi céc 16 chiing san xuét vac xin, khong duoc co cac yéu
t6 ngoai lai.

boc luc:

Lo chirng san xuat phai tuan thd yéu cau vé thlr nghiém
kiém tra doc luc clia cac vac xin séng. Khi Maccica va
Cercopithecus phu hup voi thir nghiém nay.

Te bao san xudat

Str dung ngén hang té bao san xuat hodc tir té bao phéi c6
ngudn gdc tir tring khdng co tac nhan gay bénh (SPF) va
dwoc Co quan kiém dinh qudc gia phé chuan.

Huyét thanh dung trong mdi trvdng nudi cay té bao
Huyeét thanh ding dé nhan té bao dung cho san xuat vac
xin rubella phai dwgc kicm tra va chirng minh la dat yéu
cau vo khuan (khéng cé vi khuan, ndm va Mycoplasma va
chitng minh khéng chra virus).

Huyét thanh ngudi khéng dugc st dung trong tit ca céc
nudi cdy clia qua trinh san xuét vac xin.

Quy trinh s&n xudt va kiém dinh san xuat

Chuing virus rubella dwoc phat trién trén té bao phdi hodc
té bao tlr ngan hang t€ bao st dung mai trwong thich hop.
Hon dich virus dwgc gat, hdn, bd sung chat bao quan, loc,
pha lodng, dong lo va dong khé theo quy trinh da duogc phé
chuéan. Trong qua trinh san xuat, tat cd cac khau déu dwgc
kiém tra tir nguyén liéu ngudn (triing, méi truong siv dung
cho san xuét, huyét thanh bao thai bé, tiypsin tach té bao,...);
t€ bao str dung cho san xuat, mé gat don, loat hdn dich virus
hon, vic xin ban thanh pham trung gian, véc xin ban thanh
pham cudi cling, vée xin thanh pham duoc kiém tra tc nhan «
ngoai lai, kiém tra hiéu gia virus, kiém tra tinh v khuan..-
T4t ca qua trinh san xuat ngan hang té bao va cac nudi ciy
té bao tiép theo sau d6 phuc vu cho qué trinh san xuat vic
xin rubela déu phai dugc tién hanh trong cac diéu kién vo
trung, trong khu viec khong lwu gilr cac dong t€ bao khac.
Huyét thanh dong vat co thé dwoc str dung trong mai trvdng
nudi cav cla qua trinh sdn xuat. Huyét thanh va trypsin
dling dé pha ché huyén dich t€ bao va pha moi trudng nudi
edy sé phai cho thdy khong chira cac yéu to ngoai lai. Moi
tredng nudi cdy té bao co thé chira mdt chi thi pH nhuw d6
phenol va lvgng khang sinh nho nhét c6 tac dung.

Ki§m dinh mé gat don
Moi me gat don phai dat céc tiéu chuén dudi day méi dwoc
slr dung dé pha ché vac xin ban thanh pham cubi cung:

Nhan dang

Mé gat don chira virus rubella sé phai duoc nhan dang
virus bang phuong phap trung hoa huyét thanh trén moi
treong nudi cay cd st dung khang thc dac hiéu hodc bang
phuong phép PCR.

NoOng do virus

Nong do virus trong mdi me gat don phai dwgc xéac dinh dé
giam sat tinh 6n dinh ctia san xuat va tir dé xac dinh do pha
duoc dung cho véc xin ban thanh phdm cudi cung.
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Céc véu to ngoai lai

M0i mé gat don déu phai ki€ém tra dc xac dinh khong chira
céc yéu t6 ngoai lai.

Kiém tra té€ bao va trirng

NEu st dung té bao ludng bdi ngudi cho san xuat, phai
kiem tra t& bao chirng dé nhan dang; cac té bao chirng va
trwng chiing phai dugc kiém tra dé xac dinh khong chira
cac yéu to ngoai lai.

Vac xin rubella song giam doc luc cd thé dugc diéu ché
vGi chat on dinh thich hop va déng khd & dang vac xin
don hoic phdi hop v&i vac xin sai va quai bi song giam
doc luc.

Kiém dinh vac xin ban thanh pham cudi cung

Cac mé gat don véc xin dat cac yéu cau néu trén sé dugc
hon lai va loc dé loai bo t€ bao. Thém chét 6n dinh thich
hop va cac mé gat da dwgc hon sé dugc pha thanh d6 pha
lodng thich hop.

MOGi 16 vac xin ban thanh phdm cudi cing s& phai dat cac
yéu cau dudi day mai dugc tiép tuc tién hanh cac buoc tiép
theo dé san xuat vac xin thanh pham.

V6 khuén: Dat yéu cau vo khuan (Phu luc 15.7).

Kiém dinh véc xin thanh pham

Nhén dang
S dung phuwong phap thich hop da dwgc co quan kiém
dinh quéc gia phé chuén.

Nhan dang bang phuong phap trung hoa vi lugng

Dung khang thé dac hiéu trung hoa vac xin rubella. Hon
dich virus rubella - khang thé sau phan (ng, dugc ding dé
gay nhiém trén t& bao RK'13 mot 16p. Thir nghiém ludn co
chirng am va chirng dwong di kem, doc két qua sau 2 tuan.
Tién hanh:

Ngay th(r nhat:

Nudi cdy té bao trén phién 6 giéng hodc 24 giéng.

Luong té bao: 7.105t& bao/ml dén 1,5.105t& bao/ml hén dich.
Ngay tht 2:

Pha khang thé theo cac d6 pha lodng khac nhau.

Hoan nguyén vac xin bang nudc hdi chinh kém theo.
Tron khang nguyén, khang thé theo ti I8 thé tich 1: 1 (phan
(rng trung hoa).

U hon dich da trung hoa (cé khang nguyén va khang thé)
va hon dich khéng trung hoa (chi c6 véc xin & cac ndng do
10'1, 102 10'3 10" 10'5; va chi cd khang thé theo do pha
phu hgp) trong chu trinh nhiét thich hgp.

Khuyén cao: C6 thé dung chu trinh nhiét nhv sau: dat vao
bé 6n dinh nhiét 37 °C/30 min, 23 °c/ 30 min, 4 °c trong
18 htrg 1én (> 18 h).

Ngay thiv 3:

Gay nhiém trén t& bao: Nho hon dich da trung hoa va khong
trung hoa vao céac giéng trén phién té bao da chuén bi trudc.
Phai c6 cac giéng chiing té bao, chitng vac xin theo céc
néng do, chiing khang thé theo cac do pha kém theo.
Déatvaotd am 32°c c05%co 2

VAC XIN RUBELLA

Theo dbi hang ngay va doc két qua tlr ngay th( 4 cho dcn
ngay thi 7.

Thir nghiém c6 gia tri khi & giéng chirng am té bao van
phat trién binh thwong; trong khi dd, cé xuat hién hly hoai
t€ bao 0 giéng ching duong.

Tiéu chudn chép thuan: vac xin dat yéu cau khi té bao
RK-13 khdng bi hlly hoai & giéng chira véc xin, giéng nhu
mau chirng am.

Nhan dang bang phwongphap RT-PCR

Dung mdi dac hiéu cho virus rubella.

C6 thong tin chi tiét vé doan moi nay.

Thi nghiém bao gdm mau thir va chitng am.

Tiéu chuén chap thuan: véc xin dat yéu ciu khi san pham
RT-PCR c6 bang kich c¢& (size) duing.

Khuyén cao:

C6 thé dung cdp modi nhw sau:

Moi xudi: 5’-CAA CAC GCC GCACGG ACAAC-3".
Mbi nguoc: 5’-CCA CAA GCC GCG AGC AGT CA-3L
Kich thwoc: 185 bp.

Chu trinh nhiét/thoi gian:

50 °C/30 min;

95 °C/thoi gian (theo hudng dan cta bd kit RT-PCR);

94 °C/1 min

60 °c/l min \ 35 chu ky;

72 °c/l min !

72 °c/10 min

4 °c/dén khi dién di.

Hiéu gia véc xin

Nguyén tac: Hiéu gid vac xin rubella dwoc xéac dinh boi
lidu gay hily hoai 50 % t& bao RK-13 (CCIDH).

Vat liéu:

Mau véc xin rubella thi nghiém: 3 lo, kém theo nwéc hdi chinh,
vac xin rubella mau chuan: 1lo

Hai chai t€ bao RK-13 loai 75 cm2moc dep, kin mét I6p.
Héa chat:

PBS: Phosphate buffered Saline

Trysin 0,25 % EDTA

MEM 2 % dén 5 % FBS (huyét thanh bao thai bé)

Tién hanh:

Thir nghiém dugc ti€n hanh trong ti cdy vo trung BSC
class I, trong khu vuc vo trung.

Tién hanh trén it nhét 3 thir nghiém kép cho 3 lo véc xin
mau thr riéng biét va tinh két qua bang gia tri trung binh
nhan cua 3 th& nghiém do.

Pha lo&ng vAc xin mau chuén va vac xin mau tha tir do pha
tlr 10'1dén 10'5;

Vi du: Tién hanh pha lodng nhu Bang 1
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Bang 1: Vi du vé cach tién hanh pha lodng vac xin

Thé tich méi truong  Thé tich vac xin

*
B0 pha loéng
[

(ml) (ml)
T0~10(A) 2,7 03
10-U (B) -~ ° 216 -~ 7 (tr A)
10-20(C) " 216 7 1(tr B)
10-~D) 2,16 I(trC)
10;30<f) * 2,16 I(tvD)
10-V(F) 2,16 1(t¥E)
1040(0 ) 2,16 1(trF)
10'45(H) 2,16 _ 1(tr G)
10'5°( K) 216 1 (tlr 11)

Cho moi trwdng theo bang trén vao céac lo hodc 6ng thiy

tinh v khuan c6 thé tich 3 ml dén 6 ml.

Hoi chinh véc xin, lac k¥ rdi 18y 0,3 mt cho vao do pha

lodng dau tién 10'1

Lac k¥, 18y 1ml nhé vao lo ¢6 do pha 10'15.

Tiép tuc quy trinh twong tw dén do pha cudi cung. Chl y

thay dau con sau moi do pha.

Sau khi pha lodng xong, tién hanh nho vao phién vi chuan

dd theo hang ngang, mdi dd pha lodng nho 10 giéng, mdi

giéng 100 |il.

Nho theo dd pha lodng tlr thap den cao, néu lam ngugc lai

phai thay dau con & mdi do pha loang.

Nhé vao 2 day giéng con fai mbi giéng 00 pl mdi truong.

M®i lo vac xin thuc hién mot quy trinh riéng biét nhw trén.

Lap lai quy trinh trén voi lo vac xin con lai va vac xin chuan.

Cét cac phién da nho xong vao td lanh (2 °c dén 8 °C).

Tién hanh chuan bi hon dich té bao: Lugng té bao can Ia tir

1x 1osté bao/ml dén 2 x 15 t& bao/mi.

Nudi cdy, tach té bao va pha du thé tich t€ bao can dling véi

dam do thich hop néu trén roi dé ra mang.

Ldy phién ra va tién hanh nho té bao Ién tat ca cac giéng,

mdi giéng 100 pl.

U & td 4m 32 °C trong khoang 12 ngay.

Doc két qua tir ngay thr 10 dén ngay thir 12,

Céch doc va tinh két qud;

Khi tién hanh doc két qua thi quan sat cac giéng ching trén

kinh hién vi phan pha trudc dé dé phan biét sy hay hoai té

bao cta virus voir cac té bao RK-13 phat trién binh thuong.

D4u hiéu hiy hoai la t& bao co lai tao thanh té bao khdng

I6 da nhan, tao nhirng khoang trong trén mat day phién,

chi can ¢é dau hiéu huy hoai te bao thi giéng dé dwgc tinh

[a “hay hoai”.

Tinh két qua theo cong thirc Karber hodc Reed - Muench:
log CCID30=L - d (S - 0,5)

Trong do:

L la log bac pha lodng thap nhéat dung trong phan (ng;

d la log hé so pha lodng;

S la tdng sO phan trdam céc giéng hay hoai.

Thir nghiém c6 gia tri néu:

Céc giéng chitng t& bao moc dep, khdng bi nhiém ndm, vi khuén.
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Hiéu gia cla véc xin chuin dao dong trong vong 0,5logD
s0 vGi hiéu gia vac xin d xac dinh clia chuan.

Hiéu gia cla 3 lo vac xin mau can kiém tra song song
khéng léch qua 0,510gi0.

Ket qua hiy hoai giam dan theo do pha lodng tdng dan clia
VAC xin.

Day cac do pha lodng str dung phai bao gom dugc muirc do
hly hoai ta bao tir 0 % dén 100 %.

Tiéu chuan chap thuan:

Hiéu gié virus cia véc xin rubella can kiém tra khong duoc
nho hon lwgng ghi trén nhan. Hiéu gia virus t6i thi€u ghi
trén nhén khong dwgc nho hon Igio3CCID dbi voi mot
ligu don cho nguoi.

Tinh 6n dinh nhiét

Thi nghiém tinh 6n dinh cta vac xin rubella duoc tién
hanh bang céch so sanh hiéu gia clia mau véc xin can kiém
tra duoc 0 & 37 °C véi mau duoc 0 & (5 + 3) °C, trong
7 ngay.

Tiéu chuan chap thuan: Tinh 6n dinh nhiét cla vic xin
dat yéu cau khi hiéu gia virus clia véc xin mau dwoc 0 &
37 °c khong gidm quéa llg so v&i vic xin mau G &
(5 £ 3) °c. Hiéu gia thdp nhdt khdéng duwgc nhd hon
Ig 103CCIDS20,5 ml (1 lieu don dung cho nguoi).

An toan chung{Phu luc 15.11)

vac xin rubella phai an toan khi thir nghiém trén chu6t
lang va chuft nhét.

Tiéu chuan chdp thuan: Chudt phai khoe manh va ting
trong binh thwong sau 7 ngay theo doi.

VO khuén

Pat yéu cau vo khuan (Phu luc 75.7).

Do am

Khéng dugc qué 3,0 % (Phu luc 15.35).
Cam quan

Dat yéu cau theo dang ky clia nha san xuét.

Mycopiasma

Khéng duoc c6 Mycopiasma (Phu luc 15.36).

Khuyén céo: ¢ thé dung phwong phap nudi cdy truc tiép
hodc PCR dé phat hién Mycopiasma trong Vvéc xin.

Alhumin ton dw
Nho hon 50 ng/liéu don dung cho ngudi. Xac dinh bang
phrong phéap hoa mién dich thich hop.

Bao quan
Bao quan O'nhiét do 2 °C dén 8°C, tranh anh sang.

Nhan

Theo quy dinh hién hanh va can c¢é cac thdng tin nhu sau:
Tén chdng virus duoc st dung san xudt.

Loai té bao slr dung cho san xuét.

Nong do thdp nhat cla virus.

Lwong khéang sinh con ton duw trong vAc xin, cac chét bao
quan va liéu lwvgng cua ching (néu cd).
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Cac yéu t6 phai tranh liép xuc truc tiép voi vac xin.
Chu'y. Véc xin quai bi nhay cdm véi anh sang, vi vay phai
bao quan tranh &nh sang déi véi vac xin dong kho va vac
xin d& hoan nguycn.

Phu nir mang thai va nhitng phu niv sap c6 thai truwéc hai
thang: Khodng ncn tiém vac xin nay.

Céch dung, liéu dung
Tiém dudi da, liéu 0,5 ml.

VAC XIN SOl
Vaccinum morbiiiorum vivtim

Ve xin soi la ché phdm chira virus s¢i séng giam doc luc,
dong khd, dwgc phat trion trén nudi cdy té bao thich hop.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau sau day.

San xuat

Chung san xuat: San xudt duoc dua trén hé thdng chling
gidng goc (Master seed) virus gidm doc lyc dugc phé
chudn bai Vién Kiém dinh quéc gia, chiing dwgc bao quan
0 nhiét d6 dugi am 60 °c (-60 °C).

Te bao san xuat: Sirdung ngan hang té bao san xuét hoac ttr
t€ bao phéi ga c6 ngudn goc tlr triing ga khong co tac nhan
gay bénh (SPF). Té bao dung cho san xudt vic xin phai dat
cac yéu cau theo qui dinh clia TG chiic Y te Thé gioi.

Quy trinh san xuat vo kiém dinh san xudt: Ching virus
soi dugc phat trién trén t€ bao phoi ga hodc té bao tir ngan
hang té bao st dung méi treong phi hop. Hon dich virus
dwoc gat, hon, bd sung chat bao quan, loc, pha lodng va
dong kho theo qui trinh da dugc phé chudn. Trong qua
trinh san xuat, tat ca cac khau déu duogc kiém tra tir nguyén
liéu ngudn (trng ga, moi truong st dung cho san xudt,
huyét thanh bé, trypsin tach té bao...); t€ bao s dung cho
s&n xuét, vac xin ban thanh pham, vac xin ban thanh pham
cubi cung, véc xin thanh pham.

Hinh dang bén ngoct: Bao gdm 01 lo véc xin soi dong kho
va 01 lo nuéc hdi chinh vac xin dé tiem.

Kiém dinh vac xin thanh pham

Nhéan dang

Tién hanh theo phuong phép thich hop, nhu phuong phéap
trung hoa vi lvong hodc mién dich huynh quang.

Tiéu chuén: La virus si.

Vo khuén

Pat vo khuan (Phu luc 15.7).

Mycopiasma

Vac xin s¢i phai khéng cé Mvcoplasma (Phu luc 15.36).
Cong hiéu va tinh 6n dinh nhiét

Chuan dd hiéu gia va thir nghiém tinh 6n dinh nhiét bang
phuwong phép trung hoa vi lvgng trén nudi cdy té bao Vero
hodc phuong phap tao dam hoai tir PFU trén té bao vero.

VAC XIN SOI, QUAI Bl VA RUBELLA (VAC XrX MMR)

Phuong phap tao dam hoai ti: Cidy nhiém véc xin d4 pha
lodng 10 "; 102 103 ...1&n t& bao vero kin 116p (phién 6
giéng), hdp phu & (37 £1) °c trong 60 min, phi thach lan 1
(khéng co dd trung tinh), nuéi & (37 +1) °c, 5% co? trong
7 neay, pht thach Ian 2 & ngay thir 7 (c6 doé trung tinh),
nuéi o (37 £1) °c, 5 % C02trong 3 ngay, dém dam hoai tc
(PFU) khdng bat mau trén nén té bao bat mau dd, tinh hiéu
gia-'0,5 ml.

Chuan do hiéu gia trung hoa vi lvgng: Vac xin séi duoc
hdi chinh va pha lodng bac 10 t& ndng do 10'1dén i0~5
bang moi truong DMEM 2 % huyét thanh bé. Sau d6 cho
vao mbi giéng 0,1 ml hon dich virus da dugc pha lodng,
10 giéng/1 ndng d6. Cho 0,1 ml hon dich t€ bao Vero
(150 000 t€ bao/ml) vao mai giéng, 0 & 36 °c trong 9 ngay.
Két qud duoc tinh theo cong thirc Karber.

Th nghiém dat khi c6 hiéu gia 1000 CCID5Y0,5 ml.

Xac dinh tinh on dinh nhiét: vac xin séi dugc bado quan &
nhiét do 37 °c trong 1tuan, hiéu gia vac xin khéng duoc
gidm qua 1log so véi mau vac xin sdi bao quan ¥ 4 °c.
Thir nghiém dat khi mau 6n dinh nhiét c6 hiéu gia >1000
CCID50/0,5ml.

An toan chung

VAc xin s&i phai an toan khi thir nghiém trén chudt lang
va chudt nhat. Chudt phai khée manh va ting trong binh
thuong sau 7 ngay theo d6i. Phu luc 15.11.

Do 8m ton dw

D06 am ton du cla vac xin khong dwgc qua 3 % (Phu luc
15.35).

Albumin ton du: Du6i 50 ng/ml.

Bao quéan, han dung

Véc xin sai duoc bao quan & nhiét do 2 °C - 8 °c, tranh
anh sang.

Trong diéu kién bao quan nhu trén véc xin sdi c6 han dung
la 24 thang ké tir ngay kiém tra cdng hiéu lan cudi cung.

Nhan
Nhitng thdng tin d6i véi nhan, hop, t& hudng dan sir dung
phdi dap rng nhung yéu cau clia cac quy dinh hién hanh.

Liéu tiém, dwdng tiém
Tiém du6i da, liéu tiém 0,5 ml/liéu.

VAC XIN SOI, QUAI BI VA RUBELLA (VAC XIN MMR)
Vaccinum morbiiiorum, parotitidis et rubeliae vivum

Véc xin ph6i hop s&i, quai bi va rubella I1a ché phdm déng
kho dwoc san xudt tir chiing virus soi, quai bi va rubella
song, gidm doc luc thich hop.

Vac xin dwoc hoan nguyén voi dung dich hdi chinh ngay
trwde khi str dung tao thanh dung dich trong sudt, doi mau
khi c6 mat cla chi thi pH.

Ché phdm phai dap (ng cac véu cau dudi day:
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vAc XIN SOI, QUAI Bl VA RUBELLA (VAC XIN MMR)
San xuét

Chuing san xuat
San xudt duoc dua trén hé thdng chiing goc virus giam doc
lvc dwgc phé chuan boi co quan Kiém dinh quéc eia.

Te bao s&n xuat

Slr dung té bao san xuét ttr ngan hang té bao c6 ngudn gdc tir
nguoi, ddng vat hay dang khac; khéng co tac nhan gay bénh
dac hiéu (SPF) va dugc co quan Kiém dinh quéc gia phé
chuén. Te bao chiing gdc va té bao san xuét dugc bao quan o
dang déng bang am 70 °Cc (- 70 °C) hodc trong nitrogen long.

Quy trinh san xuét va kiém dinh san xuat

Chuing virus s@i, quai bi, rubella dwgc nudi cay trén té bao
phoi hodc té bao tlr ngan hang té bao trong méi trwong thich
hop. Hon dich virus dugc gat, hon, bd sung chat bao quan,
loc, pha lodng, dong lo va ddng khd theo qui trinh d& dugc
phé chuan. Trong qua trinh san xuét, tat cd cac khau déu
duwoc kiém tra tlr nguyén liéu ngudn (tréng, moi treong st
dung cho san xudt, huyét thanh bao thai bé, trypsin tach té
bao, ...); té bao st dung cho san xuat, mé gat don, loat hon
dich virus hon, vic xin ban thanh phdm trung gian, véc
Xin ban thanh pham cudi clng, ...dwgc kiém tra tic nhan
ngoai lai, kiém tra ndng dd virus, kiém tra tinh vo khuan.

Cac mégat don

Céc mé gat don tirng thanh phan séi. quai bi, rubella phai
dam bao céac yéu t6 nhu sau:

Dich 1dng virus phai dwoc thu theo phuong phéap thich hop
ma co quan kiém dinh qudc gia cho phép. Tlrng mé gat
don dugc thu tir mot qui trinh nudi cay virus trén té bao
lién tuc. Nhirng mé gat don duoc sir dung mot phan hoéc
tat ca, dwoc iam 6n dinh va cat gilr & nhiét do dwdi - 60 OC
cho dén khi thtr nghiém dugc hoan thanh. Khong dugc st
dung chat khang sinh trong qui trinh nay.

Céc mé gat don tirng thanh phan virus séi, quai bi, rubella
phai dugc kiém tra tra tinh vo khuén (Phu luc 15.7), kiém
tra Mycopiasma bang phwong phap da dugc co quan kiém
dinh qudc gia phé chuin va kiém tra ndng db virus séng
béng phwong phap chudn do trén té bao thich hop.

Kiém dinh vac xin ban thanh pham cudi cung

Cac mé gat don virus dwgc hon lai sau khi tinh sach va loai
bo xac té bao. Cac chét bao quan, ta dugc hodc dung dich
pha lodng (dung dich héi chinh) dwgc co quan kiém dinh
qudc gia phé chudn moi dwoc cho vao ban thanh pham.
Nhitng chat bdo quan nay khdéng lam anh hwéng den tinh
an toan va hiéu luc clia san pham. Thanh phéan cac ban
thanh pham riéng ré clia soi, quai bi, rubella dwgc trén
lan theo ndng dd nhét dinh va c6 thé pha lodng khi can
thiét. Ban thanh pham cuéi cing duoc dwa vao dong ong
va dong kho. Ban thanh phdm cubi cung dam bao klibng
@chét khang sinh.

V6 khuén

M®bi vac xin ban thanh phdm phai dat yéu cau vo khuén
(Phu luc 15.7).
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Kiém dinh vac xin thanh phdm cudi cling

Nhoén dang

St dung phwong phéap trung hoa vi lugng: Dung khang
thé ddc hiéu dé trung hoa voi tlrng loai virus soi, quai bi,
rubetla trong vac xin. Thir trén té bao Vcro (d6i vai virus
sOi, quai bi), té bao RK-13 (ddi véi virus rubella). Sau khi
pha lodng khang nguyén, khang thé dén ndng do phl hop
va dung qui trinh thich hop d6 trung hoa roi gay nhiém
trén t& bao. vac xin chtta ding virus séi, quai bi, rubella
khi khong cé dau hiéu té bao bi hiy hoai tai cac giéng gay
nhiem cac virus trén.

C6 thé slr dung phuong phap khac la phuong phap RT-
PCR, diing doan gen dac hiéu cla tirng loai virus dé nhan
biét tung thanh phan.

Cdng hiéu

St dung phuong phéap trung hoa vi lwgng (trung hoa 2
thanh phan dé xac dinh thanh phan con lai) trén céc loai té
bao xéc dinh hodc co the st dung phwong phap khac dwgc
co quan kiém dinh quéc gia phé chuan.

Tiéii chuan chap thuan:

Hiéu gia cta véc xin sdi > 1gI03CCIDD/liéu.

Hiéu gia clia vac xin quai bi > 1gI0~CCIDso /ligu.

Hiéu gia clia vac xin rubella > 1g103CCIDR/liéu.

(Liéu vAc xin dang ky ctia nha san xuét 120,5 ml hodc 0,7 ml).
S dung it nhat 3 lo vac xin riéng ré dé kiém tra cong hiéu
cho tirng thanh phan.

Thir nghiém c6 gid tri khi dap (ng yéu cau: Sv chénh léch
hiéu gia cua it nhat 3 lo vic xin (hodc nhiu hon) duoc
kiém tra khong dwoc qua 0,510gCCIDH

(®on vi tinh ¢bng hiéu c6 thé sir dung CClDso, PFU,
TCIDso...dwgc co quarj kiém dinh quéc gia chdp thuan).

Tinh 6n dinh nhiét

Vac xin MMR duoc bado quan 37 °c wong 7 ngay. Xac
dinh hiéu gia, So sanh v&i mau véc xin dwoc bao quan &
2 Cdéng C.N

Tiéu chudn chép thuan:

Viac xin dat yéu cau khi c6 hiéu gia dat tiéu chuan tdi thiéu
trén liéu tiém nhuw sau:

Hiéu gia clia vac xin s¢i > 1gl03CCIDD/liéu.

Hiéu gia ctia vac xin quai bi > 1g1037CCID50/iéu.

Hiéu gia cla vac xin rubella > Igl03CCIDlidu.

Chénh léch hiéu gia voi mau thir bao quan 0'2°C den 8°C
khong dwgc gidm qua 1lg.

An toan chung

Vac xin MMR phai an toan khi thir nghiém trén chudt lang
va chudt nhat. Chudt phai khoe manh va ting trong binh
thuwdng sau 7 ngay theo ddi (Phu luc 15.11).

Vo khuén

Khong phét hién thdy ndm va tap khuan (Phu luc 15,7).
Po am ton duw

Khéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 15.35).
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Cam quan ) ] ,

Khong c6 vat thé la trong vac xin, lo vac xin dwgc dong
nut kin. Sau khi hoan nguyén vac xin dong kho voi nudc
{101 chinh s& dugc dung dich trong sudt v&i mau theo tiéu
chuén dang ky ctia nha san xuat.

Mycopiasma

Khong cd mycoplasma moc tron mdi trudng thich hgp sau
thoi gian nudi cay (Phu luc 15.36).

C6 thé slr dung phrong phap PCR.

Ovalbumin

Thanh phan quai bi (dugc san xudt tir triing) trong vac xin
dwoc san xudt tir phdi ga yéu cau:

Ham lwgng ovalbumin nho hon 1 pg/liéu (0,5 ml). Xéc
dinh bang phuong phap héa mién dich.

Ham lugng BSA
Ham lugng BSA nhd hem 50 ngdiéu don dung cho ngudi.
Xéc dinh bang phrong phap hda mién dich.

Bao quan
Vac xin MMR duoc bado quan & nhiét do 2 °c dén 8 °c,
tranh anh sang.

Han dung
Puoc chap thuan theo phé duyét clia co quan kiém dinh
quéc gia.

Nhan

Thong tin ghi trén nhan, hdp phai theo qui dinh hién hanh.
Thuwong bao gdm cac thong tin nhu sau:

Tén chiing virus dugc sir dung san xuét.

Loai t€ bao st dung san xuat chlng virus.

C6ng hiéu thap nhat cua virus/liéu.

Luong khang sinh con ton du trong vac xin, cac chét bao
quan va liéu lvgng cuda ching (néu co).

Luong nwoc hdi chinh khi cho vao hoan nguyén véc xin
theo khuyén céo clla nha san xuét.

Bao quan vac xin va hoan nguyén vic xin trong diéu kién
tranh anh sang.

Khuyén céo doi v&i phu nlr mang thai va nhirng phu nir sap
c6 thai truée hai thang khdng nén tiém véc xin.

Nha san xuét nén dang ky rd thong tin thai gian dé vac xin
dbng khd tan hoan toan wong dung dich pha tiém va thoi
gian st dung vac xin con da hiéu lyc sau khi hoan nguyén.
Ding ky rd tiéu chudn cdm quan cla vac xin tr lic véc
xin hoa tan hoan toan den thoi gian dai nhat ma vac xin st
dung van con hiéu luc.

Liéu tiém, dwong tiém
Tiém duwoi da, liéu 0,5 ml hoac 0,7 ml.

Tiéu chuan nwéc hdi chinh

Nwéc hoi chinh phadi ddm bao Ién hon liéu tiém (0,5 ml
hodc 0.7 ml), trong, khong ¢ vat thé la. Cé ho so kém theo
dwoc co quan kiém dinh qudc gia phé duyét.

VAC XIN TA UONG BAT HOAT

VAC XIN TA UONG BAT HOA |
Vaccinum choierae perorale inactivatum

vac xin ta ubng bat hoat (NORCVAX) la ché pham sinh
hoc dwoc diu ché tir vi khuén ta toan té bao da bat hoat
bang iormaldehyd hodc nhiét do.

Méi ligu 1,5 ml vac xin t& udng gém:

Vibrio choierae 01, El Tor, Phil. 6973 (bt hoat bang
tbrmaldehyd): 600 E.u. LPS.

Vibrio choierae 0 139,4260B (bat hoat bang formaldehyd):
600 E.u LPS.

Vibrio choierae 01, Cairo 50 (bat hoat bang nhiét do):
300 E.u. LPS.

Vibrio cholerae Q\, Cairo 50 (bét hoat bang formaldehyd):
300E.U. LPS.

Vibrio choierae 01, Cairo 48 (b4t hoat bang nhiét do):
300 E.u. LPS.

Chat bao quan: Thimerosal.

San xuat

Chuing san xuét

Céc chling san xuat \/ choierae typ sinh hoc EL Tor, typ
huyét thanh Inaba (ching Phil. 6973), V. choierae, 0139
typ sinh hoc méi (chung 4260B), V. choierae typ sinh
hoc ¢6 dién, typ huyét thanh Ogawa (chiing Cairo 50),
V. choierae typ sinh hoc cd dién, typ huyét thanh Inaba
(chung Cairo 48) dung dé san xudt vac xin ta uéng phai
dugc co quan kiém dinh qudc gia chdp nhan.

Nhan dang va tinh thuan khiét ctia chling san xuét: Xac
dinh chi ¢d vi khudn V. cholerae (v6i cac typ sinh hoc
trén), 1a trec khudn Gram am, manh, hoi cong. Khuan lac
trén moi trwong thach mau cé dang tron, bong, hoi 6i.
C6 khuan lac dién hinh trén méi truong thach TCBS. Lén
men dwdng saccharose va mannose, khong 1én men dwong
arabinose.

Kiém tra chlng san xudt bang phan (ng ngung két
huyét thanh:

Danh dau céc vi tri trén lam kinh. Nhé 20 pl khang huyét
thanh (polyvalent, Inaba, Ogavva, 0139) va nwéc mudi
sinh iy (K) vao céc vi tri da dugc danh dau trén lam kinh.
Nhé 20 pl canh khudn ta vao mdi loai khang huyét thanh
trén. Tron déu va doc két qua.

Tiéu chuan chép thuan:

Ching
\ chuierae 01, El
Tor, Phil. 6973
\/ cholerae 0139, |
4260B : ' ' "l 4 m
1 V. choierae 01, ! 1 1 |
Cairo 4S
1 \ choierae 01,
Cairo 50

Polyvalentlinaba Ogawa 0139 K
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Kiém tra ching s&n xuét véc xin ta trén thach TCBS:

Lac déu tuyp chita canh khuén t&, nhd 0,1 ml canh khuén
vao dia thach TCBS, dung que céy cay ria trén dia thach,
U cac dia thach & nhiét do (35 £ 1,0) °c trong 48 h. Theo
ddi sw phat trién clia khuén lac va sw chuyén mau cta méi
treong nudi cdy tai thoi diém 24 h va 48 h. Doc két qua
sau 48 h.

Tiéu chuén chdp thuan: Khuén lac trong, méi truong TCBS
tlr mau xanh la cdy chuyén mau vang.

Kiém tra tinh chéat sinh vat hda hoc cua chling san xuét:
Lac déu tuyp (6ng) chira canh khudn ta, cdy 0,1 ml canh
khuan vao tirne 6ng modi trwong (arabinose, mannose.
saccharose). r cac 6ng mdi truvong & nhiét do (35 + 1,0) °c
trong 48 h, theo dbi s chuyén mau ctia méi truong. Boc
két qua sau 48 h.

Duong tinh (+): M6i trvong chuyén sang mau vang.

Am tinh (-): M@i trudng git nguyén mau ban dau.

Tiéu chuan chép thuan: Tinh chét sinh vat héa hoc cua tat
ca cac chiing san xuét véc xin t&: arabinose (-), mannose
(+), saccharose {+).

San xudat

Vi khuan ta dugc nubi cdy trén mdi trwong thich hop. Két
thdc nudi cay, canh khuan dwoc kiém tra dam do vi khuan.
Vi khuén t& duoc bat hoat bang formaldehyd hodc nhiét do
tly tirng ching. Sau bat hoat, vi khuan t& dwoc thu bang
phuong phép ly tm hodc loc tiép tuyén (TFF).

Kiém dinh v&c xin ban thanh pham

Vo khuén
Dat yéu céu vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Kiém tra sau bat hoat

Phuong phap tién hanh: Lac déu tuyp chira canh khuan ta
sau bat hoat, cdy 0,5 ml canh khuéan ta vao dia thach mau
ngua 15 %, lang nhe, déu. Mdi mau thir cdy trén 02 dia thach
mau. 0 cac dia thach mau trén vao t0 dm (35 + 1,0) °c trong
48 h. Theo doi su phat trién cuia vi khuan ta tai thoi diém
24 hva48 h.

Tiéu chudn chap thuan: Khéng thiy sy phat trién cla vi
khuan ta trén dia thach mau ngua.

Do dam do vi khuan bang bd so dd duc chuan

Phuong phép tién hanh: Tién hanh theo hvéng dan cta nha
san xuéat bd so do duc.

Vi du: Tron k§ mau nuwéc c6t td trén may tron. Dulng
pipetman hat 100 pl mau thir cho vao 6ng thir clia bd soi
dd duc, cho dan dan xml dung dich pha lodng (PBS 0,01 M
c6 pH 7,2 hodc nwéc mudi sinh 1y) vao cho dén khi do duc
clia 6ng thir bang vai do duc clia 6ng chudn s6 10. Dam do
vi khuan ta dwoc tinh nhw sau:

Quy doi thanh 1 ml ta c6: (0,1 ml nwéc c6t + xra! dung
dich pha lodng) x 10 =X ml

Pam do clla mau can do= X mi x (s x 109 Vi khudn/ml)
(trong do6 a x 1091a chi s6 dugc cung cip bdi hing clia 6ng
s6 10 trong b so do duc chuan twong dwong).
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binh lvgng LPS
Str dung phwrong phap ELISA d€ dinh lwvgng ham luong
clia tirng LPS c¢6 trong ban thanh pham.

Kiém dinh véc xin ban thanh phdm cudi cung
V0 khuén

Pat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vac xin thanh phdm

Cam quan

Mau kiém dinh cua moi loat vic xin thanh pham sé phai
dwoc kiém tra bang mét thuong. Sau khi 1ac déu, vac xin
tao thanh huyén dich dong nhét, mau nau nhat.

V6 khuén
Phai dat yéu cau vé vo khuan (Phu luc 15.7).

pH

Nam trong khoang tlr 6,8 - 7,4 (Phu luc 15.33).

Protein toan phan
Khéng dwgc qua 5 % (Phu luc 15.18).

Formaidehyd
Khéng dwgc qua 0,02 % (Phu luc 15.25).

Thimerosal
Khéng dwgc qua 0,02 % (Phu luc 15.29).

Thtr nghiém cong hiéu

Thtr nghiém c6ng hiéu dwogc tién hanh trén tho khong co
khang thé khang vi khuén ta. Mdi loat vic xin ta udng can
3 tho c6 khoi lwong tlr 2 kg den 2,2 kg.

Véc xin t& ubng duoc pha lodng trong dung dich PBS
0,01 M (pH 7,2) hodc nudc mubi sinh ly dé dat 4 ti vi
khuan/ml. Gay mién dich cho thd bang cach tiém vao bap
chan sau, mi thd 1 ml véic xin d4 duoc pha lodng nhu trén.
M®i tho duoc tiém ba mii, mdi mi cach nhau 1tuan (vao
cac ngav 0, 7 va 14). Sau tiém, tho dwgc cham soc, theo
ddi hang ngay.

DBén ngay thir 24, thd dugc 1dy mau va tach huyét thanh
trong diéu kién vo khudn. Tién hanh phan (ng ngung két
trong 6ng nghiém gitta huyét thanh tho va cac vi khun ta
mau. Huyét thanh cua mdi thd duoc pha lodng béac 2 thanh
cac do pha: 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 va 1/640.
Khang nguyén vi khuan ta gdm 3 chling: Cairo 48, Cairo
50 va EL Tor (Phil. 6973) duoc do dam do vi khuan va pha
lodng de c6 1ti vi khuan/ml.

Tién hanh phan (rng ngwng két tirng loai khang nguyén dac
hiéu v&i huyét thanh thd & cac bac pha lodng khac nhau.
Doc két qua sau 48 h.

Tinh ko6t qua: Hiéu gia huyét thanh dugc tinh ¢ do pha
lo&ng thdp nhat van cé hién twong ngung keét.

Tiéu chudn: Cong hiéu cla véc xin ta udng dat yéu cau khi
hiéu gia trung binh tirng loai khang nguyén nho hon 1/80
(< 1/80).

Pong goi, bdo quan

Déng trong lo thiy tinh trung tinh va bdo quan ¢ nhiét do
tlr 2 °c dén 8 °c, khdng duwoc dé dong bang.
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Han dung ’ f ,
Han dung cla vac xin duoc nghién ctu dya trén tinh 6n
dinh cla cong hiéu trén it nhat 3 loat lién tiép (dugc san
xuét tir 3 loat ban thanh pham riéng biét).

VAc xin ta udng bat hoat c6 han dung khéng qua 2 ndm ké

tlr sau ngay san xuét.

Nhén
Ghi r6 nhiing thoéng tin can c6 doi v&i nhan theo qui dinh
hién hanh.

Chi dinh, liéu dirng

Véc xin t& udng bét hoat chi ding dudng udng.
Liéu dung: 1,5 ml/nguoi.

Lich dung: 2 liéu, mdi liéu cach nhau 14 ngay.

VAC XIN THUONG HAN UONG
Vaccinumfebris typhoidiperoraie vivum

véc xin thuong han udng, séng, giam doc luc l1a mot ché
pham dong kho dwoc chia trong vién boc gelatin; diéu
ché tir chung Salmonella Ty 2la, da dwgc nubi cay
trén moi truong thich hgp. Trong moi vién chira 1.109dén
5.109don vi song S. Ty 2la.

San xuat

Chaing san xuét .

Chung dot bién S. l\m Ty 21a da cho thdy dat tinh an
toan va cé hiéu luc trén nguoi. Déac diém chinh clia chiing
nay la thiéu hut enzym uridin diphosphat-galactose-4-
epimerase. Hoat tinh cla galactopermease, galactokinacs
va galactose- 1-phosphat uridyl-transferase da bi gidm
50 % dén 90 %. O bat ké mdi trwong nudi cdy nao, ching
vi khuan nay cling khong chira khang nguyén Vi. Chuna
nay chi ngung két véi khang huyét thanh khang 0:9 néu
phat trién trén moi truong c6 chira galactose. Ching c6
chtra khang nguyén H:d va khéng sinh hydrogen sulphid
trén moéi trvong thach Kligler ¢d chia sat. Ching khong
ddc véi chuft nhat trang. Ching Ty 21a sé gay dung giai
néu phat tricn trén moi trwong cd chira 1% galactose.
Dung hé théng chiing gbc dé san xuét vac xin.

San xuat chling gdc: Tl mot khuén lac don sé dwgc nubi
cay trén mdi truwong thich hgp (canh thang BHI pht hop
voi muc dich nay) khéng cé galactose va 0 ¢ nhiét do thich
hop cho phat trién t6i wu. Khi nudi cdy da dat dén pha on
dinh, canh khuan s& dwoc gat, ly tam tach cdn va cho vao
ong. Sau do6 pha ché thanh huyén dich c6 dam dd thich hop
va tién hanh déne kho, sao cho mdi 6ng cd chita it nhat
109 don vi sdnc cla chiing. Cac 6ng chime gdc sau khi
doéng khé dwgc bado quan & 5°c + 3 °c.

San xuat chiing lam viéc: Ching lam viéc dwgc san xuét
tw mot 6ng chung gbc. Qua trinh nudi cay, gat. ly tam lay
can, pha ché va dong khod cling theo trinh tw nhw doi véi
chiing gbc. Mdi 6ng chuing lam viéc dong kho phai chiva it
nhat 109 don vi song cla chlng. Céac 6ng ching lam viéc
sau khi déng kho dugc bdo quan o 5°c i 3 °c.

VAC XIN THUONG HAN UONG

Kiém tra chling san xudat

Nhan dang vo tinh thuan khiét:

Xac dinh chi ¢d vi khudn Ty 2la, la trwc khudn Gram am,
di dong.

Nubi cdy qua 3 lan chuyén ching trén méi treong co hodc
khong c6 galactose, ngung két v6i khang huyét thanh H:d,
khéng ngung két voi khang huyét thanh Vi. Ngugc lai
chi nhiing khuan lac phéat trién trén méi trvong cé chira
ealactose (1 g/L) m&i ngung két voi khang huyét thanh 0:9.
Khi nudi cdy trén moi truong thach Endo va U & 37 °C
trong 7 ngay, moc khuén lac ¢c6 mau moi trwong, cé hién
twong ly giai va dan dan trd nén trong suét. Cac khuén lac
ién men galactose s& khong xudt hién tai bat ky thoi diém
nao trong 7 ngay 0 & 37 °C.

Trén moi trudng nubi cdy chi thi cd chira galactose U &
37 °c trong 48 h, xuat hién khuén lac 16m ¢ gitra, vién co
mau xanh xam va gitta c6 mau sam cho dén khi chét va
ly gidi giobng nhuw chling Ty 21a trén modi trvong thach co
chtra galactose.

Nudi cdy trén méi tredng thach Kligler co chira sét, khuan
lac khong den, chirng té khdng sinh hydrogen sulphid.
Gay ly giai vi khuan trén méi truong nudi cdy cé galactose:
Nudi cdy I&c trén méi triang BHI (v6i ham lwong galactosc
100 g/L moi treong) ¢ 37 °c, vi khuan bi ly gidi trong
vong 1h.

Kiém tra doc tinh trén chudt nhat tréng:

Ching vi khu&n nuéi cdy trén moi truong BHI va U &
37 °c trong 6 h, dwoc tiém vao 6 bung cho 5 chudt nhit
trang c6 khéi lugng tir 18 g dén 22 g. Huyén dich vi khuén
c6 chita it nhat 5 * 107 vi khuén s& khong giét chét chudt
trong vong 7 ngay theo ddi.

Xac dinh cac emyrn (bao gdbm ca cac enzym trong qua
trinh 1én men galactose):

Thir nghiém cho thdy vi khuan Tv 21a c6 hoat tinh enzym
thdp hon so véi ching Ty 2. Khi so sanh hoat tinh cua
chung Ty 2 (coi 1a 100 %) thi hoat tinh ctia ching Ty 21a
12 0 % epimerase, 5% dén 20 % galactokinase, 25 % dén
50 % galactose-1-phosphat-uridyltransferase va 40 % dén
50 % galactose-permease.

Sw hap thu vaphan b6 ndi té biio clia galactose 14C:

Sau 7 h nudi cdy ¢ 30 °c, it nhat 90 % galactose trong mdi
trwong (1 g/lit) bi mat do ching vi khuan (bang céch do
l4C trén té bao). Phuwne phap thir nghiém ciing cho thay
¢6 khoang 75 % galactose cd trén vach té bao vi khuan.
Dac tinh cua lipopuiysaccharid iLPS)

Lipopolysaccharid chiét xuét tir vach t€ bao cla chiing vi
khuan thuong han Ty 21a dugc nudi cdy trong moi trwone
BHI c6 chira galactose Y (i e/L), i & 30 °Ctrone 7 h, se
bi thay phan trong dung dich acid acetic i % va dugc kiém
tra polysaccharid. Si dang phuong phap séc ky gel, dung
SephadexG 50; nhitng vi khuan thwong han cua cé loai khuan
lac nhan va xu xi déu c6 chira LPS, theo ty Ié tuong duong
doéi véi ching doc S. iyphi Ty 2. Hom nita, si phan bo clia
cac duong keto-deoxy-octonat (KDO), galactose, glucosc
va rhamnose clia LPS dat ty Ié tuemg duong gilra chiing
Ty 2vaTy2la.
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Yéu cau (rong quv (rinh san xuat

M0i trvong nudi cdy chling san xuat khong dwoc gay ra
phén ng doc hai hay di (ing cho nguoi,

Chung san xuat dwgc nudi cdy va u & nhiét do thich hop
trong khodng thoi gian di dé dat t6i pha 6n dinh sém thi
tién hanh gét, s6 1an cdy chuyén tir chung lam viéc cho dén
khi 1én men cubi cung khong dwgc vuot qua 4 lan.

Trudc khi ly tim san phadm 1én men: can ldy mau kiém tra
nhan dang cuta chung Ty 2la, kiém tra d song trén moi
trvong thach BH1 va t o 37 °c trong 36 h.

Sau ly tam, lay sinh khdi clia cac mé gat don pha thanh
huyén dich on dinh (hodc van dé riéng cac mé gat don) va
gilr trong dong bang cho dén khi dong kh.

Kiém dinh ban thanh pham cu6i cung

Nhan dang

Cac mau thir dang bdt s& dugc hoan nguyén va kiém tra
nhan dang nhu trong muc “Nhan dang va tinh thuan khiét”.
Do song

Xéc dinh d6 s6ng theo khoi lwgng. Ket qua dd séng cua
qua trinh déng khé tdi thiéu phai dat duwgc 10 % so véi cac
mé gat don trwdc khi dong kho.

Tiéu chudn d0 song: Khong it hon 40 x 109don vi song s.
tvphi Ty 2la.

D06 am ton dw (Phu luc 15.35)

Ban thanh pham cudi cling s& phai duoc kiém tra do am
ton dv va gia tri nay khong dwoc vuot qua gidi han quy
dinh cla co quan kiém dinh qudc gia.

C6 2 phwong phéap phé bién dugc ap dung cho thir nghiém
nay. Khi str dung phwong phap Karl Fischer (Phu luc 10.3)
dé kiém tra thi d6 dm ton du trong ban thanh pham cudi
cung phdi dwéi 3 %. NEu st dung phuong phap scmi-
micro dé kiém tra thi d® 4m ton dv trong mau ban thanh
pham cudi cung phai ndm trong khoang 1,5 % dén 4,0 %.

Kiém dinh v&c xin thanh phdm

T ban thanh pham cudi cling déng kho, da dwoc lam dong
nhat hoan toan va dém s6 lugng don vi séng; néu khong it
hon 2 -5 x 109don vi séng, sé dong vao 1vién boc gelatin;
dé dam bao khi ddng vién, moi vién la mot liéu cho nguoi
va chtra t6i thiu 2 X 109don vi séng vac xin.

Mau kiém dinh thanh phdm s& dwoc ldy tir mbi vién véc
xin va lam céc thir nghiém du6i day:

Nhéan dang

Kiém tra nhan dang v&i 3 vién cho mdi mau thiv theo
phuong phdp nhu md td & phan “Nhan dang va tinh
thuan khiét”.

Do séng

Kiém tra do s6ng v&i 5 vién cho mdi mau thir. K&t qua do
s6ng ctia mau thir duoc coi nhw ¢ong hiéu cia loat véc xin
thuong han udng song giam doc luc Ty 2la.

Thir nghiém dd séng clia mdi loat vac xin s& phai dwoc
kiém tra trén 2 mau song song va két qua la gia tri trung
binh dd song clia 2 mau nay.
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Quv (rinh kiém tra dd séng cho mdi mau thi; Cho toan bd
bot véc xin clia 5 vién vao madi binh cd chia bi thiy tinh
da duoc sdy vo tring, cho ti€p 20 ml nwéc mudi sinh ly
(NMSL) v6 khuan vao mdi binh trén. L&c cac binh méu
trén bang may lac rung 200 r/min va dat trong budng lanh
4°C trong 30 min. Dung huyén dich vac xin trén, pha loang
bang NMSL va tiy theo s6 don vi séng c6 trong mdi vién
véc xin ma mic do pha lodng dén dau sé dirng lai cho thich
hop. Nhé huyén dich véc xin pha lodng & do pha thich hop
vao it nhat 5 dia thach BHI, véi thé tich 0,1 ml/dia va 0 &
35 °Cdén 37 °Ctrong 30 h dén 36 h hodc lau hon. Bem s
lvong khuén lac trong céc dia mdi trvong va tinh sé lugng
khudn lac trung binh ciia mdi mau thir. T két qua nay sé
tinh duoc s6 khun lac trung binh ctia 2 mau thir kiém tra
song song.

Vi du: Huyén dich vac xin sau khi da dwoc Iac rung trong
budng lanh theo quy trinh nhw rén sé dugc pha lodng bac
10 bang NMSL vo khudn den 10'6. cdy huyén dich véc
xin & do pha lodng 10'6 vao toi thiéu 5 dia thach BHI véi
thé tich 0,1 ml/ dia; ap dung cong thirc sau dé tinh do song
trung binh ctia dung dich gbc:

X =C Xox 16

Trong do:

X la don vi song

C 1a s6 khudn lac trung binh clia 2 mau thi.

Tir két qua trén, tinh ra s& don vi séng (Y) trong vién vac
xin throng han udng Ty 21a theo cdng thic sau:

! ) N o <
Tiéu chuén chép thuan: B song phai tr 2 X 109 dén
5 x 109don vi sdng s. typhi Ty 21atrong 1vién boc gelatin.

Do tap nhiém

Sir dung it nhat 3 vién vac xin cho mdt mau thi nghiém.
Lwa chon méi truong thich hop dé co thé kiém tra, phat hién
st ¢d mat clia cac vi khuan gay bénh nhu Salmonella (trir
Ty21{®),Shigella, Escherichiacoii, Pseudomonasaeruginosa,
Staphylococcus aureus va Vibrio parahaemoiyticus.

Tiéu chudn chap thuan: véic xin dat yéu cau khi khong
c6 mat clia cac yéu to gy bénh néu trén, sd lwong don
vi séng tap nhiém khong gay bénh trong mdt liéu véc xin
udng cho nguoi (1 vién) khong dwoc vot qua 2 x 102 vi
khuan va 20 ndm.

An toan khéng dac hiéu

Mbi loat thanh phdm vac xin thuong han udng Ty 21a phai
duoc kiém tra an toan khéng dic hiéu bang céach tiém 0,01
litu véc xin cho ngudi vao 6 bung cho méi trong s6 5 chudt
nhat trang khoi lvgng tlr 18 g/con dén 22 g/con; va cho uéng
1liéu vac xin cho ngudi cho madi trong s6 3 chudt lang (khdi
lwgng tir 250 g/con dén 350 g/con).

Chudt nhat duoc theo di trong vong 7 ngay sau khi tiém,
chudt lang duoc theo ddi trong 14 ngay sau khi ubng vac xin.
Tiéu chudn chdp thuan: Khéng c6 chudt nao co bidu hién
nhiém bénh trong khoang thoi gian theo doi.



Duwgc BIEN VIET NAM V

Tinh 6n dinh

Viéc xin & dang thanh phdm sé phai duoc klem tra tinh on
dinh bang phuong phap duoc co quan kiém dinh quéc gia
chép thuan. Thong thuong tinh 6n dinh cla vic xin nay
dwgc danh gia bang két qua do song.

Tiéu chudn chap thuan: Do song khong dugc thdp hon
2 x 109don vi séng S. typhi Ty 21 atrong 1vién boc gelatin
trong sudt thoi han str dung ma nha san xudt da dé trinh.

Cam quan

Mau kiém dinh ctia mdi loat thanh phdm sé phai dwoc kiém
tra bang mét thudng. Néu két qua kiém tra cho thdy co sw
bét thwong khong theo ding yéu cau can phai hiy bo.

bong g6i, bao quan, han dung

Dong g6i va dan nhan:

Nhan trén vi, trén hop va to huéng dan sir dung can ghi
day da cac thong tin theo quy dinh hién hanh va dac biét
ghi rd: s6 don vi séng t6i thiéu clia mdt vién vac xin va chi
dlng dé ubng.

B&o quan:

Nha san xuat sé dwa ra diéu kién bao quan va van chuyén
cho san phdm de dam bao rane cac dang véc xin nay khi
duoc bao quan trong diéu kién thich hop s& van dat duoc
cac tiéu chuén cho dén hét han st dung. Thong thuang,
véc xin nay & dang vién boc %elatm seophal dugc bado quan
trong didu kién kho va t6i @ 9°C+ 3

Han dung:

Han s dung clia vac xin dang vién boc khong dugc quéa 18
thang tinh tir ngay san xudt. Neu sd liéu cho thay tinh &n
dinh clia san pham dai hon thi han dting c6 thé kéo dai hon.

VAC XIN THUONG HAN Vi POLYSACCHARID
Vaccinum 11poiysacaridi typhoidi

vac xin thuong han Vi polysaccharid 13 mdt ché pham
tinh ché tir vo Vi polysaccharid cta vi khudn. Polysac-
charid nay dwgc diéu ché tir chung Salmonella typhi Ty2
hodc mot chung thich hgp khac c6 kha nang san sinh ra Vi
poiysaccharid.

Vo6 Vi polysacchaiid gém cac don vi ldp lai cua acid
N-acetyl-a-galactosaminuronic bang lién két 1-4, duoc
acetyl hoa & 0-3.

San xuat

Chding san xuat

Chiang Salmonella typhi ding dé san xuét vac xin Vi
polysaccharid phai dwoc co quan Kiém dinh qudc gia chap
thuan. Chung nay phai cho thdy cé kha nang san sinh ra
V] polysaccharid véi san lwgng 6n dinh, da dap (’ng mién
dich va an toan cho ngudi.

Phuong phép san xuét phai dwgc thdm dinh va chirng minh
rang san pham (néu duoc kiém tra) se hoan toan dat cac
yeu ciu vé an toan khong dac hiéu doi véi huyét thanh
mien dich va vac xin cho nguoi st dunc.

VAC XIN THUONG HAN Vi POLYSACCHARID

Chi co chling dat cac dac tinh nhv sau méi duge ding dé
san xuat vac xin: Nhudm soi sau nudi cay phai c6 hinh
dang ddc trung cua S. tvphi; trong méi tredng nudi cay, co
I&n mcn dwdng glucose nhung khdng sinh hoi; oxidase &m
tinh; huyén dich vi khuan ngung két dac hiéu véi huyét
thanh khang Vi thich hop hodc khun lac c6 quang sang
xung quanh trén méi treong thach dla ¢ chira khang huyét
thanh dac hiéu.

San xudt chiing goc VA chling san xuat

Chuing gbc sé phai dugc ghi chép bang ho so chling, bao
gdbm ca ngudn gbc chling va cac dac tinh sinh hod, huyét
thanh hoc. Cac nudi cay tlr chiing san xuét sé phai cé clng
dac tinh nhw nudi cdy tir chiing géc. Chling san xuat phai
dat cac tiéu chuén nhu chling géc.

Nudi cdy va gat

Sy phét trién cla chung S. typhi phai cho thdy cd tinh
on dinh bang cach giam sat ty 1é moc cua vi khuan, pH
cla nudi cdy va san lvong cla Vi polysaccharid. Thong
thwong nudi cdy ching & 35 °c dén 37 °c. Ching lam viéc
(ching san xuat, working seed) c6 thé nudi cdy trén moi
treong dac, 0 12 h dén 18 h & 35 °c dén 37 °C; sau do cay
chuyén sang méi truong 1dng (la canh khuan dé cdy vao
moi trueng nudi cdy cudi cung). Moi truong nudi cdy cudi
cung la méi tredng ban tong hop, khéng chira chat da duwoc
két tla boi cetrimoni bromid va khonR chita cac san pham
tlr mau hodc céc polysaccharid cé khdi lvgng phan ti cao,
va it nhét phai chiing minh rdng ching d4 duoc loai bé sau
khi tinh ché.

Su thun khiét cta vi khudn sau khi nudi cdy phai dugc
khang dinh bang cach kiém tra tiéu ban nhudém soi dudi
kinh hién vi (d6 phdng dai it nhat 1000 Ian) va bang nuoi
cay trong méi trwong dac thich hop. Canh khuan nudi
cav dugc bat hoat vao thoi diém bat dau pha on dinh
béng cach thém formaldehyd. Céc t& bao vi khudn phai
dugc loai bo bang cach ly tdm, polysaccharid duoc tla
tr mdi trwong nudi cdy bang cach thém cetrimoni bromid
(hexadecyltrimethyl-amoni bromid). Tla polysaccharid
duoc gét va bao quan & -20 °c trude khi tinh ché.

Tinh ché Vipoiysaccharid

Polysaccharid duoc tinh ché bang cach tla véi phic hop
cetrimoni bromid, duing quy trinh thich hgp dé loai b acid
nucleic, cac protein va lipopolysaccharid. Polysacchcarid
sé dwoc tha véi mudi calci trong s c6 mat cla ethanol
(TT) va lam khé & 2 °c dén 8 °c. Bot thu dugc chinh 1a Vi
polysaccharid tinh ché. Do dm ton dw phai dugc kiém tra
theo phuong phap phan tich khoi lwvgng va cho thdy thap
hon so voi mau chuan.

Chi Vi polysaccharid tinh ché dat cac tiéu chuédn dugi day
méi dwoc st dung de pha ché vac xin ban thanh pham
cudi cung:

Protein: Khéng qua 10 mg;g polysaccharid.

Acid nucieic: Khdéng qua 20 mg/g polysaccharid.
O-Acetyi: Khong thap hon 2 mmol/g polysaccharid.

Kich thudc phan tic. Kiém tra bang séc ky cot, ding cot dai
0,9 m va duong kinh trone 16 mm, chudn cgt v6i dung
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dich natri clorid 0,2 mol/kg, pH 7,0 dén 7,5. Dung 5 mg
polysacchand cho vao i ml dung dich natn clorid 0,2 mol/kg
va rét vao ct, rira giai voi toc do 20 ml/h. Thu thap mau
khoang 2,5 ml. Kiém tra diém dap ng véi KD- 0,25 va
lam 2 thé tich mau dung dich rira giai truéc va sau diem
dap ting. Tién hanh xac dinh ham lwgng O-Acetyl cua ca 2
mau trén. Khdng duoc thap hon 50 % polysaccharid duoc
tim thay & mau dung dich rira giai ra trude klii KD= 0,25.

Nhan dang: Dung phuong phap héa mién dich thich hop.

Noi doc to vikhuan: Khong dugc qua 150 EU/pg polysaccharid.

Véc xin ban thanh phadm cudi cling

Ban thanh pham cuéi cung dwoc diéu ché tlr mét hodc
nhiéu loat don Vi polysaccharid tinh che. Neu siv dung ban
thanh pham nay dé déng lo da ligu thi phai cho them chét
bao quan khang khuan va dwgc hoa tan trudc trong mot
dung moi thich hop, sao cho san pham cudi cting chira
25 1ig polysaccharid/1 liéu tiém cho ngudi. Ham lwgng
chat bdo quan trong ban thanh phdm cudi cuing khong
dwoc gay bién tinh Vi polysaccharid va cac thanh phan
khac cla vac xin. vac xin béan thanh phdm duoc pha ché
(trong diéu kién v trung) trong dung dich khong cé chira
chét gay s6t va dugc loc vo trung qua mang loc.

Ban thanh phdm cu6i cting chi dwgc phép pha ché thanh
thanh phdm khi dat cac yéu cau sau:

V6 khuén
Pat yéu cau vo khuin (Phu luc 15.7).

Thimerosai
Pat theo Phu luc 15.29

Ham lugng Vipoiysaccharid

Dung thir nghiém héa mién dich dinh lvong d& dwoc co
quan Kiém dinh quéc gia chdp thuan dé xac dinh ham
lugng Vi polysaccharid ctia mau ban thanh pham cudi
cung (Phu luc 15.37).

Nhéan dang
Dung th® nghiém huyét thanh hoc, dwa vao sy két tla
mién dich.

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Céc thir nghiém dugi day phai dwgc tién hanh véi moi loat
véc xin thanh pham.

Cam quan

Viéc xin dang long, trong subt, khdng mau, khéng co vat
thé la mét thudng co thé nhin thdy va khdng cé nhirng dau
hiéu bét thudong khac nhw: Long ndt, ndp, han khong dat
yéu cau...

Nhan dang

Thir nghiém nhan dang dugc ti€én hanh bang phuong phap
hoa mién dich thich hop,

Xac dinh ham lugng Vipoiysaccharid

L&y mau ngau nhién, it nhét 3 lo (hoic 6ng), xac dinh ham
lugng Vi polysaccharid bang thir nghiém hoa mién dich dinh
lrgng, so sanh v&i mau chuén polysaccharid (Phu luc 15.37).
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V6 khuun

Phai dat yéu cau vo khuan (Phu luc 15.7).

Chét ga\' sét

MOi loat vac xin thanh phdm phai duoc kiém tra chét gay
s6t bing cach tiém vac xin thuong han Vi polysaccharid cé
ndng do 25 ng/ml vao tinh mach tai thd (1 ml/kg thé trong
thé) (Phu luc 15.12).

An toan khdng dac hiéu

Loat véc xin thanh phdm thvong han Vi polysaccharid dat
yéu cau vé an toan khong dac hiéu khi tat ca cac chuot thir
nghiém déu séng sét va khong bi giam can trong it nhat 7
ngay theo ddi (Phu luc 15.11).

Chat bdo quan

Thimerosai: Dat theo Phu luc 15.29

Phenol (Neu dugc str dung dé diéu ché véc xin): Khéng dwoc
nhiéu hon 2,5 ¢/1 (Phu luc 15.28).

Do &m ton du (Neu vac xin ¢ dang dong khd)

Phuong phap ap dung phai dugc co quan kiém dinh quéc
gia chap thuan. Thong thuvong st dung phuong phap Karl
Fischer. L4y mau ngau nhién dé kiém dinh theo ty Ié
1/1000 lo, tuy nhién tdi da la 10 lo va cling khong dwoc it
hon 5 lo (Phu luc 15.35).

Tiéu chun chap thuan: B dm ton du trung binh gitra cac
lo khong duoc 16n hon 2,5 %, khong duoc lo nao c6 do am
tén du 3 % hoac 16n hon.

pH
7,0+0,5 (Phu luc 15.33).

Nghién cttu tinh 8n dinh

Nghién cttu tinh 6n dinh phai dugc tién hanh dé xéac dinh
han dung clia vac xin thuong han Vi polysaccharid. Nghién
clu nay cé thé dua trén cac thlr nghiém xac dinh ham
lvgng O-Acetyl va kich thuéc phan tir cua it nhét 1a 3 loat
vac xin thanh phdm (cAc loat vac xin thanh phdm nay phai
dugc san xudt tir nhitng ban thanh pham Vi polysaccharid
tinh ché riéng biét). Cac loat véc xin ding trong thoi gian
nghién clru phai dwoc bao quan ¢ diéu kién nhu ghi trén
hwdng dan danh cho ngudi stv dung.

Tiéu chuén chép thuan: Kich thudc phan tir ctia mdi loat vac
xin thanh phdm phai dat it nhat 50 % Vi polysaccharid tir cot
duoc rira gidi truée khi KDdat toi 0,25. Thir nghiém Ve tinh
on dinh phai dugc co quan kiém dinh quéc gia chdp thuan.

bong goi
Viéc dong gdi, dan nhan phai tuan tht theo GMP

Bao quan, han dung

C4c tuvén bo V& han dung va nhiét do bdo quan SC phai
dwa trén nhitng nghicn cttu vé tinh &n dinh clia vac xin va
phai dé trinh 1én co quan kiém dinh quéc gia vé vac xin va
sinh pham.

Nhiét do bao quan 2 °C dén 8 °C.
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Han dung ,
Han dung khéng dwgc qua 3 nam ké tir ngay déng 6ng

thanh pham.

Nhé&n
Nhitng thong tin d6i v&i nhan, hop, to huéng dan sir dung
phai dap tng nhitng yéu cau clia cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN THUY PAU
Vaccinum variceUa vivunt

vac xin thiy dau la ché phdm dong khd dwoc san xuét tir
ching virus thily dau song gidm ddc luc, phat trién trén
t6 bao ludne bdi ngudi, vac xin duoc hdi chinh véi dung
dich hdi chinh ngay truéc khi dung tao thanh dung dich
trong, cho mau khi c6 mat chi thi pH.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau dudi day.

San xuéat

San xudt vac xin dya trén hé théng chiing giéng géc virus va
hé thdng ngan hang t€ bao. Phuong phap san xuat phai cho
thdy hiéu suét vac xin thiy dau séng giam doc luc &n dinh
vé tinh sinh mién dich va tinh an toan cho nguoi sir dung.
Virus trong vac xin thanh phdm sé khong duoc cdy chuyén
trén té bao vugt qua doi thir 38 tinh tr doi virus goc.

Chung san xuat

Chung virus thly dau sé dwgc nhan dang la chiing Oka
thdng qua ho so bao gom théng tin vé ngudn goc ctia chlng,
phwong phap gidm doc lwc va doi cdy chuyén da duoc danh
gia trén 1dm sang la da giam doc va co hiéu qua. Cac 16
chiing phai dwoc san xudt trén cing mot loai té bao st dung
dé san xudt vac xin thanh phdm. Ching duoc bao quan &
nhiét dé du¢i am 20 °c (-20 °C) néu ¢ dang dong khd hodc
dugi am 60 °C (-60 °C) néu khong & dang déng kho.

Chi ¢6 nhiing 16 chling virus dat nhifng yéu cau sau day
moi duoc st dung dé san xuét.

Nhan dang: L6 ching gidng gdc va chiing san xuét dugc
nhan dang la virus thiy dau béi phuong phép trung hoa
huyét thanh trén té bao, st dung khang thé dac hiéu.

NO6ng dd virus: Nong do virus cla 16 chlng san xudt va 16
chling giéng goc dugc xac dinh theo quy dinh dé dam bao
tinh 6n dinh cla san xuét.

Tac nhan ngoai lai'. L6 chling san xudt phai tuan thu nhitng
yéu cau doi véi chiing vac xin virus séng.

Lua chon t€ bao cho san xuét

Dong té bao dung cho san xudt vac xin thily dau phai dua
trén hé thong ngan hang té bao. Te bao c¢6 ngudn gdc tlr
nguoi dwgc bdo quan & am 70 °c (-70 °C) hodc trong
nitrogen long. Co quan kiém dinh qudc gia phai phé chuan
ngan hang té bao goc va so lwvong t6i da s6 doi cay chuyén
da duoc thiét lap.

M®&i lrudng nudi cay té bao

Huyét thanh st dung cho nudéi cdy té bao phai khong
nhiém vi khuan, ndm, Mycopiasma va céc virus, tac nhan
ngoai lai khéc.

VAC XIN THUY PAU

Penicilin va cac beta-lactam khac khong duoc st dung
trong bét cl giai doan san xuat nao.

Cac khang sinh khac c6 thé dwgc st dung & cac giai doan
san xudt nhwng phai dwoc co quan kiém dinh quéc gia
chap nhan.

Cac mé gat don

Tnréc khi cdy 16 ching virus, té bao phai dugc kiém tra
xem ¢ bi hlly hoai do cac tac nhan gay nhiém khéng. Néu
c6 bang ching cta bat ky mot tdc nhan ngoai lai nao thi
toan bd nhdm té bao lién quan sé khéng duoc st dung dé
san xudt vac xin.

Sau khi cdy virus, té bao dwoc 0 ¢ diéu kién nhiét do thich
hop. Néu huyét thanh dong vat dwgc st dung trong moi
treong phat trién hodc moi truong duy tri dé nubi cay té
bao thi huyét thanh phai dwoc loai b khdi té bao trudc
hodc sau khi cdy virus nhung phai trwéc khi tién hanh
thu hoach virus, Te bao nudi cdy phai dwgc rira va moi
truong phét trién phai duoc thay thé bang mdi treong duy
tri khdng c6 huyét thanh.

Cac té bao nudi da dwoc gay nhiém tir mé gat don sé duwoc
lam sach va hon lai. Hon dich t& bao dwoc xi Iy bang séng
siéu am hodc la cac phwong phép thich hop khac.

Mé hon virus

Mé bdn virus dwgc diéu ché tir mot hodc vai mé gat don
dat tiéu chuan. Mé hon virus phai duoc kiém tra tinh vo
khu&n. Nhitng mau chwa kiém tra dwoc ngay phai bao
quan & am 60 °c (-60 °C).

Mé hon virus duoc tinh sach bang phuong phép thich hop
va loai duwoc t0i da cac manh vo té bao.

S6 lugng virus séng phai dugc xac dinh bang phuong phap
chufn dd trén té bao c6 ddi chiéu voi mau chuén virus thiy
dau séng.

Kiém dinh véc xin ban thanh pham cudi cung

Bén thanh phdm dwoc san xuét bang cach tron cac mé hon
dich virus. Chi nhitng chat bao quan, ta chit hodc dung
dich dvoc co quan kiém dinh quoc gia phé chuin méi
dugc cho vao ban thanh phdm. Nhitng chat nay phai dam
bao khdng lam anh huong dén tinh an toan va hiéu luc cla
san pham.

V0 khuan

Pat yéu cau vé vo khuén (Phu luc 15.7).

NEu vac xin c6 chita chat bao quan, phai tién hanh phuong
phap thich hop dé ngan chan cac yéu td gay nhiéu déi voi
thir nghiém vo khuan.

Kiém dinh vac xin thanh pham

Cam quan

MOi loat vdc xin thanh phdm sau khi san xuét phai dugc
kiém tra bang cdm quan dé dam b&o cac lo hay ong vac xin
tredc khi xudt xwong déu phai dat yéu cau vé cdm quan
nhu: khong c¢é vat latrong lo véac xin; ndp hay nat phai chat
va dam bao tinh nguyén ven. Neu 6ng hay lo vac xin nao
khéng dat yéu cau can duoc loai bo.
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Nhéan dang

Kiém tra nhan dang duwoc thuc hién trén it nhat 1 lo thanh
pham tir moi 16 thanh phdm cudi cung bang phwong phép
thich hop do co quan kiém dinh qudc gia phé chuén.
Nhan dang khang nguyén trong vac xin duoc xac dinh
bang phuong phap trung hoa huyét thanh trén té bao véi
khang thé dic hiéu, hodc sir dung huyét thanh mién dich
dac hiéu.

Cong hiéu

St dung phuwong phap c¢d dd chinh xac cao dé xac dinh
ham lwong virus. DUng mau chuén virus thily dau pha hop
d6 tham dinh quy trinh.

Tiéu chudn chdp thuan: Ham lugng virus khéng it hon
2,0 X 103PFU/liéu dtm & nguoi.

D0oi vai tinh 6n dinh nhiét clng can dwgc co quan kiém
dinh quéc gia xem xét nhu mot yéu td trong viéc thiét 1ap
tinh 6n dinh clia qua trinh san xuét.

An toan chung
Dat yéu cau vé an toan chung (Phu luc 15.11).

Vo khuan

Pat yéu cau vé vo khuén (Phu luc 15.7).

Do am

Khéng dugc qué 2,0 % (Phu luc 15.35).

Do 4m ton du trong nidu phai dugc xac dinh bang phuong
phép thich hop do co quan kiém dinh qudc gia phé chuan.

Ham lwgngprotein huyét thanh dong vat ton dw

NEu huyét thanh dugc st dung trong nudi cdy té bao thi ham
lwvgng albumin huyét thanh ton dw phai it hon 50 ng/liéu don
& nguoi.

Bdo quan

véc xin thly dau nén dong lidu don & dang dong kho va
dwoc bao quan & nhiét do 2 °c dén 8 °c.

Néu sl dung trong diéu kién bao quan khac thi phai dwoc
thdm dinh day da va duoc phé chuan boi co quan kiém
dinh quéc gia,

Han dirng
Han st dung phai duwoc phé chuén cla co quan kiém dinh
quoc gia.

Nhan

Nhitng théng tin d6i voi nhan, hop, to hudng dan st dung
phai dap rng theo yéu cau cla cac quy dinh hién hanh va
can c¢d cac thong tin nhu sau:

Chaing virus st dung s&n xuét vac xin;

Tén té bao dung san xuét vac xin;

Nong do thap nhat cla virus;

Thoi gian hoan nguyén va thoi gian st dung vac xin sau
khi hoan nguyén;

Khuyén cao voi phu nit c6 thai;

Tranh tiép xUc vgi chat tay rira.
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Vaccinum hepatitidisA inactivatum adsorbatum

Véc xin viém gan A bét hoat, hdp phu la ché phdm chita
mot chlng virus viém gan A nudi cdy trén té bao, dvoc bat
hoat bang mot phuong phap da dwgc phé chuan va thuong
dugc hap phu véi nhdm hydroxyd hodc nhdm phosphat.

San xuat

Chaing virus

Phai dat céc tiéu chuln sau:

C6 day du ho so, théng tin vé ngudn goc viras.

Pat dwoc cac tiéu chudn dat ra cho virus st dung dé san
XUdt vac xin bat hoat.

Pa qua thr nghiém iam sang cho thav c6 thé tao ra vac xin
an toan va hiéu qua.

Ching san xudt dugc san xuét dua trén hé théng ching
gidng gbc da duoc phé chudn boi co quan cd thdm quyén.
Chuing san xudt dvoc bdo quan & dudi am 60 °c (-60 °C).

Té€ bao san xudt

GOm té bao lu@ng bdi ngudi, dong té bao thudng truc hoac
té bao tién phat da duvoc mo ta dac tinh day da va dwoc phé
chuén bdi co quan kiém dinh quéc gia.

M@i triedng nudi cay té bao st dung trong san xuét

Phai dwoc thdm dinh dé dam bao ndng xuét va hiéu qua
trong san xuét vac xin. Tt ca cac thanh phan bd sung vao
moi treong nubi cdy déu phai dam bao vo khuan va an
toan (huyét thanh bé, trypsin tach té bao, chat chi thi pHf
khéng sinh...).

Qua trinh san xuéat

Chang virus viém gan A thwong dugc nudi cay trén dong
t€ bao ludng bdi nguoi (t€ bao MRC5 hodc KMB17) hoac
dong té bao thuong truc khac, st dung moi trweng nubi
cdy thich hgp. Hon dich viras dwoc gat, hon lai, tinh sach,
bét hoat, bo sung chat bao quan, loc, pha lodng, bd sung ta
chat va dong 6ng theo quy trinh da dwoc phé duyét. Trong
qua trinh san xuét, tat cd cac khau déu dwoc kiém tra tir
nguyén liéu ngudn nhu: Ching virus, t€ bao st dung cho
san xuat, moi truong nudi cdy, huyét thanh bé, trypsin tach
t€ bao, chét chi thi pii, khang sinh, héa chét bat hoat, chat
bo quan...

Trong treong hop st dung té bao than khi tién phat dé san
Xudt thi c&c thtr nghiém déc hiéu dé kiém soat virus ¢ khi
phai dugc thwc hién bao gom thir nghiém: SIV, sv 40,
virus B va lao.

Kiém dinh véc xin ban thanh pham

Vo6 khuén
Pat yéu cau v6 khuan (Phu luc 15.7).

Chat bao quan

NEu quy trinh san xuat cé st dung cac chal bao quan,
thi viéc xac dinh ham lugng céac chat nay duoc thuc hién
bing mdt phwong phap héa hoc hodc hoéa ly. Ham lwong
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cac chat bao quan nay phai ndm trong gidi han 85 % dén
115 % lwgng ghi trén nhan.

Nhém

Néu str dung nhém hydroxyd hodc nhém hydrat phosphat
lam chét hap phuy, thi ham lvgng t6i da cho phép 1a 1,25 mg
Ai+3trong mot liéu don dung cho nguoi (Phu luc 15.27).

Formaldehyd ton dw
Khong qua 0,2 g/L (Phu luc 15.25).

Kiém dinh v&c xin thanh pham

Truong hop cac thr nghiém kiém tra ham luong
ibrmaldehyd ton dw (néu c6 st dung), ham lwgng chat bao
quan (néu cd) hay cac thlr nghiém kiém tra trén dong vat
ma d4 kiém tra trén vac xin ban thanh pham va cho két qua
dat yéu cau thi nhirng thir nghiém nay co thé khéng can
kiém tra trén vacxin thanh pham.

Nhoén dang

Véc xin phai chtta khang nguyén virus viém gan A duoc
nhan dang bang phuong phap ELISA, st dung khang thé
dac hiéu hodc bang thlr nghiém in vivo.

Cam quan )
Khi lac vac xin viém gan A bét hoat, hon dich cé mau
trang duc.

VO khuén
Pat yéu cau v6 khuan (Phu luc 15.7).

pH
Phai nam trong gidi han do nha san xuét ding ky da dwoc
phé duyét (Phu luc 15.33).

An toan chung

Véc xin vién gan A bét hoat hap phu phai dat an toan trén
chudt nht va chudt lang. Chudt phai khde manh, tdng can
sau 7 ngay theo déi (Phu luc 15.11).

Chat gay sot

V&c xin viém gan A bat hoat hdp phu phai dat yéu cau vé
chat gay sot trén thd. Téng nhiét do chénh léch cla 3 thé
khong dugc qua 1,3 °c (Phu luc 15.12).

Noi doc td vi khuan

Pat tiéu chuén theo nha san xut dang ky da dugc phé
duyét (Phu luc 13.2).

Cdng hiéu

Cong hiéu vac xin viém gan A bét hoat, hap phu dwoc tién
hanh song song vé&i vac xin mau chudn. Co thé duwoc xac
dinh theo phuong phép gay mién dich trén chudt dé xac
dinh hiéu gia khang thé thu dwoc (céng hiéu in v/ivo) hodc
phuwong phap st dung khang thé dac hiéu thuc hién trong
phong thi nghiém dé dinh lugng tryc tiép ham Iwgng khang
nguyén c6 trong Vac xin (cong hiéu in vitro).

Codng hiéu in vivo:

Pong vat thi nghiém: Chudt nhat trdng (giéng chudt tly
thuoc vao quy trinh clia cac nha san xuat) khée manh va
tw cung mot dan, khoang 5 tuan tudi, t6t nhét la cling gidi.

VAC XIN VIEM GAN A BAT HOAT, HAP PHU

Xac dinh coéng hiéu tvong quan: VAc xin mau chuan
va vic xin mau thir dugc pha lodng thanh it nhat
3 d6 pha. Dung dich dé pha lodng la nudc muéi sinh iy
(dung dich natri ciorid 0,9 %) c6 chira loai ta chat dugc st
dung trong mau kiém tra, Tiém mang bung 1 mL/chudt,
mdi dd pha tiém mién dich it nhat 10 chudt. Sir dung mét
nhém chudt tiém dung dich pha loang lam chiing. Tat ca
cac chudt sau gay mién dich dvoc nudi tir 28 dén 32 ngay
trong diéu kién nhu nhau. Tién hanh gay mé, lay mau
tim chudt. Cac mau mau dwoc ly tm & 3000 r/min trong
10 min & 4 °c dén 8 °c, tach huyét thanh va cét riéng ré
mau mau cla tirng chudt & -20 °c.

Xac dinh hiéu gia khang thé dac hiéu khang virus viém
gan A bang phwong phap (ELISA) ding kit thwong phdm
co chat lugng t6t. Két qua dwogc tinh theo chuong trinh
Probit Analysis (WHO).

Th& nghiém c6 gia tri khi:

EDHclia vac xin mau chuén va vac xin mau thir déu nam
trong khoang gitra liéu tiém 16n nhat va liéu tiém nho nhat.
Phan tich thdng kc cho thdy dat yéu cau vé tuyén tinh va
song song.

Gidi han tin cay cta cdng hiéu twong quan nam trong
khoang 33 % dén 300 %.

Tiéu chuan cong hiéu in vivo: Cong hiéu tirong quan (p = 95 %)
khdng nhd hon 10 voi mau chuén.

Ham lugng nhém

Neu str dung hydroxyd nhdém hodc nhdém hydrat phosphat
Ia chéat hap phu thi ham lugng t6i da cho phép la 1,25 mg
A r3trong mot liu don dung cho ngudi (Phu luc 15.27).

Formaldehyd ton dw
Khéng duoc qué 0,2 g/L (Phu luc 15.25).

Chat bao quan

Néu quy trinh san xuat c