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San xuat chung virus thir thach (CVS): Tiém ching CVS
vao ndo chudt nhit tring, khéi lugng tir 11 g dén 13 g, khi
chudt c6 biéu hién cta nhiém virus dai, nhung truéc khi
ching bj chét, tién hanh giét chudt va git ndo. N&o chudt
dugc nghién nat va pha trong dung dich phii hgp dé c6
ndng d6 cudi 12 20 %. Chia hdn dich ndy thanh cac phan
nho trong céc lo, ddy kin va bao quan & nhiét do dudi am
60 °C (-60 °C).

Chudn do ching CVS: Lam tan bang 1 lo ching thir thach,
pha loang ching & cac do pha phu hgp. M&i do pha cia
ching CVS dugc tiém vao ndo cho 10 chudt véi lidu
0,03 ml/chudt. Theo ddi chudt trong vong 14 ngdy sau
tiém. Tinh LDy, cua ching CVS theo cong thirc Reed -
Muench dua vao s chudt liét hodc chét, chi nhimng chudt
liét hodc chét sau ngay thir 5 méi duge tinh.

Chit hap Phu

Néu chat hdp phu duoc thém vao véc xin thi ham lugng
chét hap phu dugc xac dinh bing phwong phap di dugc
phé duyét.

Tiéu chudn: Theo quy dinh hién hanh.

Chit bdo qudn

Néu chét bao quan dugc thém vao vic xin thi ham lugng
chat bao quan duoc xé4c dinh bing phuong phap di dugc
phé duyét.

Tiéu chudn: Theo quy dinh hién hanh.

Pong géi, bao quan

DPoéng goi: Bao gém 1 lo vic xin dong kho va 1 lo nude
héi chinh.

Vic xin dai té bao dugc déng dang déng kho trong lo thiy
tinh trung tinh.

Bao quan: Vic xin dai phai duge bio quan & nhiét do tir
2 °C dén 8 °C.

Nhin

Nhimng thong tin dbi voi nhan, hop, to hwéng dan sir dung
phai dap img nhimg yéu cdu cila cac quy dinh hién hanh.

Chi dinh, lidu dung

Dung bom tiém hit toan by nude héi chinh cho vao lo
vic xin dong kho, lac that k¥ cho dén khi tan hoan toan.
Vic xin phai duge tiém ngay sau khi da hbi chinh, bom
kim tiém phai dugc hily bo ngay sau khi tiém véc xin.
Tiém bip ving co delta, dbi véi tré em nén tiém bap dui
t6t hon. Khong tiém vao nhimg viing ¢6 nhiéu t6 chirc long
léo dudi da. )

Lich tiém vic xin dai phy thuc vao timg doi tugng khac
nhau. C6 3 nhém déi tugng chinh: ,

Tiém dy phong cdc 461 tuong 6 nguy co cao (tiép xiic véi
virus dai):

Tiém 3 miii co ban vao céc ngay: 0, 7, 28.

Miii ting cudng: sau 1 nam.

Cir sau 5 nam, nhic lai 1 an.

Lich tiém vao ngay 28 c6 thé thay thé bang lich tiém vao
ngay 21.
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Tiém diéu tri cdc doi twong nghi ngo hodc chdc chdn bj
nhiém virus dai (ché cdn):

Néu ddi tugng bj cin chua c6 mién dich v6i virus dai:
Ligu tiém 0,5 ml, giéng nhau gitra ngudi 16m va tré em.
Tiém 5 mii: lich tiém vao céac ngay 0, 3, 7, 14, 28.

Trong truomg hgp c6 nhidu vét can hodc cdo xudce, nhiéu
nude bot... thi phai tiém thém globulin mién dich dai ngay
vao ngay 0 vdi liéu lrgng:

Globulin mién dich dai nguai: 20 IU/kg can ndng. Globulin
mién dich dai ngya: 40 IU/kg can nang.

Vic xin nén tiém vao cac vi tri déi dién voi vi tri tiém
globulin mién dich.

Trong céc trudmg hop nang, vi du do vét cin rong hodc vét
cdn gan than kinh trung uong, thi tiy timg truong hop cu
thé 6 thé tiém llen 2 miii vic Xin trong cung mot ngay 0.
Néu déi tugng bi cdn da cé mién dich vai virus dai: Truong
hop di tiém vic xin trong vong 5 nam: Tiém tiép 2 mili vic
Xin vao cac ngay 0, 3.

Truong hop da tiém véc xin trén 5 ndm ho#c tiém nhung
khong diy du liéu trinh: Nén ap dung lidu trinh tiém gidng
nhu cac déi tuong chwa ¢é mién dich véi virus dai.

VAC XIN HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP b
CONG HQP

Vaccinum haemophili stirpis b coniugatum

Vic xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cong hop 1a
mdt ché phdm duge tinh ché tir vo polysaccharid cia vi
khudn H. influenzae typ b, lién két cong héa tri véi protein
mang (carrier protein).

Vé polysaccharid cua Hib 1d mét chudi polymer mach
thing gdm cac don vi lap lai cua 3-B-D-ribofuranosyl
(1—1)-D-ribitol-5-phosphat (PRP).

Protein mang la gidi ddc t5 bach hiu hoic giai doc t6 uén
van hoic ddc t6 bach héu cna chiing d6t bién d3 mét tinh
doc (CRM197), hodc phirc hgp protein mang ngoai cia vi
khuin Neisseria meningitidis nhom B.

San xuét

Chiing sin xudt

Ching H. influenzae typ b ding dé san xuit vic xin
H. influenzae typ b cong hop phai dugc co quan Kiém
dinh qudc gia chip thuin. Ching san xudt phai ¢ vo
polysaccharid dic hiéu va san sinh véi san luong 6n dinh
trong qua trinh san xudt, c6 dap ‘g mién dich va an toan
khi str dung cho nguoi.

Chi ¢6 nhimg ching dat cac dic tinh nhu sau méi c6 thé
xem xét dé san xudt vic xin: Trong méi truong nudi cdy
thich hgp phai c6 hinh dang dac trung cia H. influenzae:
trwe khuan nho, hiéu khi, Gram a4m, khong di dong, khong
sinh nha bao, khéng lam tan mau, lén men dudng glucose,
khong 1én men duéng lactose, sucrose, manose va phan
irng duong tinh véi catalase va indole.
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H§ rhéng chiing

Ching goc phai ¢6 hd so chi tit bao gdm ngudn géc, chic
dic tinh sinh ly, smh héa, huyét thanh hoe va di truyén cua
chung. Céc nuoi cdy tir chiing san xufit phai c6 cing dic
tinh nhu nu0| chy tr chung gbe va phai dat cic tiéu chufin
nhu chung goc.

Nudi cay va mé gt don

Sur phat trién cla ching H. influenzae typ b phii co tinh 6n
dinh bing cach giam sat mit d§ phat trién cua vi khuén,
pH cia méi trudmg nuodi cdy va san lwgng polysaccharid.
H. influenzae typ b duge nuoi cay trén moi trudmg Iung
khong chira cac polysacchalld co phén tir qun;, cao; néu
trong mdi trudng nudi ciy chira bit ky san phim nao ciia
mau thi phél chimg minh riing, ching da dugce loai bo sau
khi tinh ché.

Sy thuan khiét cuia vi khudn truéc khi bt hu(,ll phai duq,vt,
kiém tra theo phuong phap thich hqp, bao gdm nudi :.ay
trén mdi trudng thach dia phi hgp dé kiém tra diic diém
hinh thai, nhuém Gram va ngung két véi khang huyét
thanh dic hiéu.

Polysaccharid tinh ché

Canh tring nuéi ciy duge bit hoat. PRP dugce tach ra wr
canh trung nudi cay va tinh ché bﬁnf, phuong plmp thich
hop. Mbi 16 polysaccharid da tinh ché phai dugce kiém lm
d6 thuan khiét. Polysaccharid tinh ché phél dat cac yéu cAu
dudi ddy moi duge sir dung dé pha ché ban thanh phim
cong hop.

Nhan dang: Dung phuong phap huyét thanh hoc hoic
quang pho cong hudng tir 'H (hodc '*C): phai c6 mit PRP.
Kich thude phan tir: Str dung phuong phap sic ky loc
trén gel dé xac dinh sy phéan b theo kich thude phan tir
polysaccharid. Hé s6 phan bb K, dugc x4c djnh b'fing cach
dva vao céc pic chinh cia polysaccharid trén sic ky do
theo ti€u chuan ctia nha san xuét da ding ky va dugc phé
duyét déi vai timg loai vic xin Hib cong hop.

Sac ky long ciing dugce sir dung dé xdc dinh sy phéin b
theo kich thude phén tir polysaccharid.

D¢ am: Phuong phép ap dung phai dugc co quan Kiém
dmh quoc gia chap lhu:;m va phai chi ra duqc. tinh 6n dinh
nim trong gidi han chap thuin theo tiéu chuén cia nha san
xuat ddi vai timg loai véc xin Hib cong hop.

Thanh phan polysaccharid: Puge tién hanh theo phuong
phap da duge phé chuin. Ham lrgng polysaccharid duge
tinh théng qua ham lugng dudng ribose (sur dung phuong
phéap Bial). Ham lugng dudng ribose khong it hon 32,0 %
so vdi khéi lugng polysaccharid kho kiél.

Ham lugng phosphor: St dung phtr(m;, phiap Chen
hodc phuong phap khac da duqc thdm dinh. Ham lugng
phosphor phai tir 6,8 % dén 9,0 % so voi khdi lugng
polysaccharid kho kiét.

Protein tap: Khong quéd 1,0 % so vdi khdi lugng
polysaccharid kho kiét (xéc dinh bang phuong phdp
Lowry).
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Acid nucleic: Khong qua 1,0 % so voi khbi lugng
polysaccharid kho kiét, duge xdc dinh biing cach do d§
hiip thy cta acid nucleic & bude s6ng 260 nm hofic phuong
phip kh{u, da dtrqu thdm djnh.

Not dioe 16 vi khudn; Khong qua 10,0 EU/ug polysaccharid
(Phu luc 13.2).

Protein mang

Protein mang duge sir dung dé ting kha nang dap (mg mién
dich & (& bao B va T. Ching san xuit protein mang (cong
hop) phai ¢6 hd so ching bao gbm ngudn gbe chung, céc
djc tinh sinh 1y, sinh hoa. Sy phat trién cia ching phai cho
lhﬁy ¢6 tinh 6n dinh hf’mg cach giam sat ty I¢ moc cua vi
khudn, pH cia moi truomg nudi cly va san lrgmg.

Protein mang duge san xull trén thlnb‘ vi khudin phu hop,
Ao tinh khiét cia umh trimg nudi ciy phai duge kiém tra,
canh tring nudi (.dy duge bit hoat va duge tinh ché b*‘ing
phuong phap thich hep.

Chi protein mang dat cic chi ticu dudi didy méi duge sir
dung d¢ pha ché ban thanh pham chng hep.

Gidi dée té bach hdu va uon van: Ham lurgng khong nho
hon 1500 Lf/mg protein,

CRM197: Ham lugng protein thudn khiét khong nhé hon
90,0 %.

Phite hop protein mang ngoai cua Neisseria meningitidis
nhém B: Ham lugng protein khong nhiéu hon 8,0 % khéi
lugng lipopolysaccharid,

Chilt Ly st

Pat yéu cu vé chit gay sbt (Phy lyc 15.12). Tiém tinh
mach tai thd vai ham lugng 0,25 pg/kg khdi lugng tho.

Ban thanh phim cfng hgp

Ban thanh pham cfng hop chi duge phép pha ché thanh
ban thanh pham cudi ciing khi dat cae yéu ciu dudi day:
Hda chdt ton duw

Quy tr inh tinh ché san plmm cong hgp cin phai Inm bd hoda
dmt dn du, vi du: san phém trung gian cyanid cin dugc
tién hanh theo plumnb phip thich ho’p da duge thim d inh,
dat theo tiéu chudn ciia nha san xudt ddi voi timg logi viic
xin Hib cgng hep.

Chit dinh ddu qmg hop

Xdu dmh bing sé don v lip lai PRP hojic Iu\m llrong PRP
turu, 50 dat theo tiéu chudin ciia nha san xudt dbi vai trng
logi vic xin Hib cong hop.

Cru nhém chire hoat héa ton du

Tién hanh theo plur(mg phép thich hgp da duge thim dinh,
dat theo tiéu chufin cua nha san xudt ddi vai tng logi viie
xin Hib cong hop.

I Iam lugng PRP

Tién hanh theo phuong phép thich hgp da duge thim d inh,

dat theo tiéu chufin cia nha san xudt ddi vai g logi vilc
xin Hib ¢dng hop.

Ham lugng PRP did cfng hpp va PRP ty do
Ham lwgng PRP tyr do nhé hon 40,0 %, ty thude vao img
logi viic xin Hib chng hop.

1697



https://nhathuocngocanh.com/

VAC XIN NAO MO CAU POLYSACCHARID CONG HOP

Ham lugng protein

Tién hanh theo phuong phap thich hgp dat duge thdm djnh.
Ti I¢ protein va PRP

Nim trong gioi han chéip thufin cia ctia nha san xult déi
véi timg logi viie xin Hib ¢dng hop.

Kich thurde phin e

Tién hanh theo phuong phéap thich hgp da duoc thim dinh,
vi dy nhir lgc gel sepharose CL-4B, dat theo tiéu chudn ciia
nha san xudt déi voi ting loai viic xin Hib cong hop.

Vé triing

Dat yéu clu vo trung (Phy luc 15.7).

Dic tinh dic hifu ciia protein mang trong sin phim
cpng hgp

Ban thanh phﬁm Long hgp khong c6 doc tinh dac hIQU cla
protein mang (m.u prolem mang 13 gidi doc td udn véan
hodc giai doc t6 bach hau).

Kiém djnh bén thanh phim cubi cing

T4 dugc, chit bao quan hodc chét én dinh dugc bd sung
voi mot lugng thich hcfp ban thanh phim cong hop dé duge
ban thanh phim cudi cung. Ban thanh phim cudi cung chi
duge phép pha ché thanh thanh pham khi dat yéu ciu sau:

Vo tring

Pat yéu chu vo trung (Phy lyc 15.7).

Kiém djnh viic xin thinh phim

Chi vic xin thanh pham dat céc yéu ciu dudi day moi
dugc phép xuit xudng,

Nhin dang

Dung phuong phdp mién djch hoc thich hop, st dung
khéng thé dzc hidu khang polysaccharid tinh khiét (khuéch
tan mién dich kép Ouchterlony hoic ELISA,...), cho phin
trng déc hi¢u.

Vé triung

Pat yéu ciu v trung (Phu luc 15.7).

Ham luwgng PRP

Trong khoang + 20,0 % ham lugng PRP ghi trén nhan. Sir
dung phuong phép so mau hoiic phuong phap sic ky long.
Dé dm ton du

Khéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 15.35).

Chit gay sét

Pat yéu ciu vé chét giy sot. Tiém tinh mach tai tho véi
ham lugng 0,025 pg dén 1,0 ug PRP/kg khéi lugng thé
(Phy lyc 15.12).

Td chit

Nhoém: Khéng qué 1,25 mg tinh trén 1 liéu don ding cho
ngudi (Phy luc 15.27).

Calci: Khong qué 1,3 mg tinh trén | liéu don ding cho

ngudi. Tién hanh theo phuong phap thich hep da dugce
thim dijnh.

Ham lugng chit bio quén
Tién hanh theo phuong phap thich hgp da duorc tham dinh,
tiéu chudn phai duge co quan Kiém dinh qudc gia chip thuan.
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An toan khong ddc hlg?u

Vic xin dat yéu cAu ve an toan khong ddc hiéu khi tat ca
céic chudt thir nghiém séng sot va ting can sau 7 ngay theo
ddi (Phy lyc 15.11).

pH

D&i véi vic xin la ché pham dang long: Gia tri pH nim
trong khoang da cho thay la an toan va hiéu qua trong
thir nghiém 1d4m sang va nghién ctru tinh 6n dinh (Phu lyc
15.33). )

Déi voi vic xin la ché pham dong khé: Tién hanh do pH
sau khi hoan nguyén véi dung dich thich hop.

Cdam quan

Quan sat b’ing mat thuong vic xin khong c6 dau hiéu bat
thudng nhu: long nut, nap, han khong dat yéu cau, nirt, v,
6 vat thé la...

Bdo quén, han dung

Nhiét d6 bao quén tir 2 °C dén 8 °C.

Cac cong bb vé han str dung, nhlet do bao quan s€ phai dua
trén két qua nghién ciru ve tinh 6n dinh ctia vac xin va phai
duoc co quan kiém dinh quéc gia phé chuan.

Nhin
Nhitng thong tin ghi trén nhan, hop, to hudéng dan sir dung
phai d4p img nhitng yéu cau cua cac quy dinh hién hanh
va dic biét phai ghi di cac thong tin vé ham lugng PRP;
tén va ham lugng cia protein mang ca 1 liéu sir dung cho
nguoi.

VAC XIN NAO MO CAU POLYSACCHARID
CONG HQP
Vaccinum meningococcale polysaccharidum

Vic xin ndo mé cu cé thé & dang polysaccharid don thuin
hodc cong hop, 1a mdt vic xin ¢6 chira polysaccharid tinh
khiét déc hi¢u nhém A, C, Y va/hoac W135 lién két cong
héa tri véi mét protein mang,

Vic xin ndo md ciu cong hop 1a mdt ché pham vo tring
chira khang nguyén polysaccharid tinh khiét dac hiéu
nhém, diéu ché tir Neisseria meningitidis nhéom A, C, Y
hodc W135, lién két déng hoa tri véi mét gia mang la
protem (giai doc to udn van, giai ddc té 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
phdi phii hgp véi tén quic té.

Sén xudt

Chiing san xudt duge san xudt dya trén hé théng chung
giéng gdc. Pa qua thir nghiém 1am sang cho thdy c6 thé tao
ra vic xin an toan va hif;u qué cho ngudi.

Phuong phap san xuat can dugc tham dinh dé chimg t6
ring san pham tao ra néu dem kiém tra s& dép (mg céc yéu



