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Chidt gdy sér: Dat yéu ciu vé chét gay st (Phy luc 15.12).
Tlen hanh trén tho véi liéu tiém tinh mach tai tho 1a 2,5 pg
mdi khéng nguyén phé cau/mL/kg tho.

An toan khéng dic lugu Vic xin dat yéu céu vé an toan
khong déc hiéu khi tat ca céc chudt thir nghiém séng sot va
ting cdn sau 7 ngay theo ddi (Phy lyc 15.11).

pH: 4,5 - 7.4 (Phuy lyc 15.33).

Cdm quan: Quan sit bing mit thudmg vic xin khong c6
dau hiéu bat thudng: Long niit, nip, han khong dat yéu
céu, nitt, v, cd vat thé la...

Déng gobi
Phai tudn thi theo GMP va cac quy dinh hién hanh.

Bio quin, han dung

Trong d6 dl,mg kin, & nhiét d tir 2 °C dén 8 °C.

Céc tuyén bd vé han sir dung, nh1¢t dd bao quan s& phai
da trén két qua nghién ctru vé tinh 4n dinh cua vic xin va
phai dugc co quan quan Iy phé chuin.

Nhéan

Nhirng thong tin ghi trén nhin, hop, t& huéng din sir dung
phai dap g céc quy dinh hién hanh va dic biét phai ghi
du cac thong tin vé tén, ham lugng ciia mdi polysaccharid
va ham lugng polysaccharid tdng sb.

VAC XIN PHE CAU CONG HQP HAP PHU
Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum
coniugatum adsorbatum

Vic xin phé cu cong hop hip phu gdm cdc khang nguyén
vo tinh khiét polysaccharid cia cdc typ huyét thanh phé
cau S, pneumoniae (g0 tat 12 khéng nguyén phé cau), mdi
khang nguyén phé cdu dugc lién két cong hgp neng ré
vdi mdt protein mang (carrier protein). Vic xin phé cdu
dugc hép phu v&i mot chét hép phu hoic ta chét phu hop
(thudmg duge hip phu véi nhom phosphat). Ché phim &
dang long hodc déng khé, phai dap tng céc yéu cu sau
day:

San xuat

Phuong phép san Xuét phai tao ra dugc mot véc xin phe
cau cong hop dam bao vé tinh an toan va tinh sinh mién
dich & ngudi. Quy trinh sén Xuét polysaccharld va chét
mang phai dya trén co s& mdt hé thong chung giong.
Phuong phap san xuat phai dugc thAm dinh d& chimg minh
san pham dat yéu cAu vé an toan theo tiéu chuén vic xin va
huyét thanh mién dich dung cho ngudi.

Ching goc va chiing sdn xudt

Moi chung gbc phai c6 hd so ching (ngudn gde chiing, cac
két qua kiém tra xac dinh cac dic tinh sinh ly, sinh héa,
huyét thanh hoc va di truyén cua chung, D

Chuing S. pneumoniae dung dé san xuét vic Xin phé cau
cong hqp phai duge co quan Kiém dinh qubc gia chap
thuén. Mdi chiing phai c6 kha nang san sinh polysaccharid
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clia tirng typ huyét thanh turong (mg véi san lugng on dinh,
du dap (rng mi&n djch va an toan cho ngudi.

Canh tru'(‘mg nudi céy ching san xuat phai c6 nhimg dac
tinh giéng chung gbc: la vi khudn Gram duong, khong
di dong, khong sinh nha bao, quan sat dudi kinh hién vi
c6 hinh thai dién hinh cua S. pneumonia, phat trién thich
hop & 37 °C, khuén lac tron c6 vong tan mau alpha; bj ly
giai boi mudi mat, 1én men inulin, nhay cam vdi optochin,
duong tinh véi phan tmg Quellung.

Nuébi cdy va gdt

Céc ching san xuét dugc nudi cdy trén méi truong khong
chira c4c thanh phén tao tua khi tinh ché polysaccharid.
Su thudn khiét cua vi khuin truéc khi tich chiét thu
polysaccharid phai dugc kiém tra theo phuong phép thich
hop nhu nuéi cdy trén méi trudmg thach dia phii hop. Néu
¢6 sy nhiém tap, méi trudng nudi cay bi hiy bo.

Tinh ché polysaccharid

M3i mét typ huyét thanh S. preumonia dugc nubi cay
neng bi¢t trén moi tnrcmg long khong chita polysacchand
kh01 lwong phan tir cao, néu mdt trong cac thanh phan nubi
cdy c6 chira thanh phin cic nhém mau thi quy trinh san
xuét phai dugc thim dinh dé chimg minh ring sau khi tinh
ché s& loai bo duge chat nay.

Sau khi bat hoat, polysaccharid dugc tich va tinh ché bing
cac phuong phap nhu tia phan doan, sic ky, xir ly bing
enzym va siéu ly tim.

Polysaccharid tinh ché phai dat cac chi tiéu dudi ddy méi
duogc sir dung d& pha ché ban thanh phim céng hop:

Nhdan dang: Phai duong tinh v6i timg typ khang nguyén
phé ciu. Xac dinh bing phuong phép huyét thanh hoc
hoic quang phd cong huéng tir 'H (hoic 3C).

Thanh phan polysaccharid: Pugc xac dinh dya trén khi
lugng khé ctia polysaccharid hodc phan trim nitrogen tong
s6, phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose
va O-acetyl nh6m bing cach sir dung céc phuong phap
so mau hoc sic ky trao ddi ion. Tiéu chuin phai dugc co
quan quén Iy qudc gia chap thuan.

Do dm: Néu polysaccharid dugc bao quan dudi dang dong
kho, ham luong am phai dugc kiém tra va nim trong gioi
han tiéu chuan dugc co quan quan Iy quéc gia chip thuan.
Protein tap char: Khong duge qua 3,0 % so véi khdi lugng
polysaccharid. Xac dinh bing phuong phap Lowry.

Acid nucleic tgp chat: Khong duge qué 2,0 % so véi khdi
lwgng polysaccharid. Xac dinh bing cach do d hip thy
cua acid nucleic & bude song 260 nm hodc phuong phap
khac d3 dwoc thim dinh.

Chdt gay sot. Pat yéu cau vé chit gay sdt (Phy luc 15.12).
Str dung phwong phdp xéc dinh chét gay sét trén tho.

Néi déc té vi khudn: Xac dinh ndi doc td theo Phu Iyc 13.2.
Ham hrong ndi ddc t6 it hon 0,5 EU/pg polysaccharid.
Kich thudc phdn tir: Theo tiéu chudn cia nha san xudt. St
dung phwong phép sic ky loc gel hogc siic ky trao dbi ion.
Hing sb phan bd K, duoc xac dinh bing cich do sy phan

1701




https://nhathuocngocanh.com/

VAC XIN PHE CAU CONG HGP HAP PHU

b6 theo kich thude phin tir cua polysaccharid cua dinh
(pic) chinh cia dudng cong phén tach.

Hoat héa polysaccharid

Polysaccharid dugc hoat héa bing phuong phap héa hoe
trudre khi cdng hop.

Trude va trong qué trinh hoat héa bing phuong phap hoa
hoc, cac polysaccharid duge chia thanh ciac don phén
(partially depolymerized).

Cac polysaccharid dugc hoat hoa dat cac chi tiéu dudi diay
mdi duge st dung trong qua trinh c¢dng hgp:

Kich thweée phan ur: Kich thuge phén tir cia timg khéng
nguyén phé cAu nam trong tiéu chuin duge co quan qudn
ly quéc gia chap thudn. Xac dinh bing phuong phap séic ky
loc gel hodc phuong phap khac da dugc thim dinh.

Protein mang

Protem mang dugc su dung dé ting kha ning déap (g
mién dich & té bao T. Ching san XUt proleln mang (cong
hop) phai ¢6 hd so ching bao gdm ngudn gde chung, cac
dac tinh sinh ly, sinh hoa, tinh an toan. Su phat trién cua
chuang phai cho thay c6 tinh én dinh bang cach giam sat ty
16 moc cua vi khuan, pH cua nuéi céy va san luong. DO
tinh khiét cia canh trudng nuéi cdy phai duge kiém tra,
canh truong nudi céy duge bit hoat va dugce tinh ché bing
phuong phap thich hop.

r ac protein mang lhl.ro*ng dugc s dung la: Giai dgc t6
ubn van, giai doc tb bach hau, protein CRM 197, protein
1) - protein bé mat té bao cua vi khuan khéng dién hinh
Haemophilus influenza.

Protein mang dat cac yéu ciu dudi day méi dugc sir dung
4é pha ché ban thanh pham céng hop:

Nhdan dang: Phai cho phan tng duong tinh. Xéc dinh bing
phuong phap huyét thanh hoc.

V6 triung: Dat yéu cau vé vo trung (Phu luc 15.7).

Néi déc 16 vi khuan: Khong duge qué 1,0 EU/ug protein.
Ham lugng protein: Khéng dugc it hon 90 % ham lugng
protein tong s6. Puoc xac dinh bang phuong phép phti hop
d3 dugc tham dinh.

Bin thanh phim don gi4

Su cOng hop xay ra khi co polysaccharid da duogc hoat héa
gin voi protein mang qua lién két cong hoa tri bﬁng nhiéu
phuong phap khac nhau, phu thuge vao nha san xuat. Quy
trinh tinh ché san pham cong hop nhém loai bo héa chét ton
du clia qua trinh cong hop bing phuong phdp thich hgp.
Chi ban thanh pham don dat cic yéu cau dudi day moi
dugc pha ché thanh ban thanh pham cubi cung.

Nhdn dang: Sit dung phuong phap huyét thanh hoc, phan
img duong tinh vé&i tirng khang nguyén phé céu.

Héa c{:ét ton duw: Khong duge c6 hoa chat ton du. Xéc
dinh bang phuong phap sic ky khoi phd hodc phuong phac
khac da dugc tham dinh.

Ty l¢ polysacchand - protein: Tu 0,3 dén 3,0 d6i vai timg
khéng nguyén phé cau. Thyc hién bang cach xac dinh timg
ham lugmg polysaccharid va ham lugng protein hodc xac
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dinh tryc tiép ti 1& nay béng cach sir dung phuong phép
quang phd cong huong tir 'H hodc phuong phap khac da
duge thim dinh.

Polysaccharid cpng hgp va polysaccharid tw do: Theo
tiéu chuén cta nha san xuét. X4c dinh bang phuong phap
thich hgp da dugce thAm dinh.

Ham lwgng protein: Theo tiéu chuén cua nha san xuét
d6i vai timg typ khang nguyén. Xac dinh bang phuong
phép thich hop da dugc tham dinh nhu phuong phap sic
ky long, sic ky mao quan,..

Vo trimg: Dat yéu ciu vé vo tn‘mg (Phu luc 15.7).
Tinh dpc dic hi¢u cia pm(em mang: Khong c6 tinh doc.

Ap dung VoI protem mang la giai djc t6 udn vén, g:al doc th
bach hau: tién hanh theo phuong phap da duogc tham dinh.

Ngi dpe 16 vi khudn: Khong duge 16m hon 0,75 EU/pg
polysaccharid. Str dung phuong phap LAL test.

Kiém dinh ban thanh pham cudi cung

T4 dugc, chat bao quan dugc b sung véi mot lugng thich
hop céc ban thanh pham cong hop cua tirng khang nguyén
phe céu de duoc ban thanh phdm cubi ciing. Ban thanh
phim cudi cung chi duge phép pha ché thanh thanh pham
khi dat yéu céu sau:

Vé tritng: Dat yéu ciu vé vo trung (Phu luc 5.7).

Kiém dinh vic xin thanh pham

Nhén dang: Pllg’ii duong tinh véi tl'ngg khang nguyén phé
cau. Xac dinh bing phuong phap mién dich hoc.

Vé tritng: Dat yéu ciu vé vo trung (Phu luc 15.7).

Ham lwong polysaccharid: Trong khoang = 30,0 % ham
lugng polysaccharid ghi trén nhan. Xac dinh ham lugng
polysaccharid cua ting khang nguyén phe cau hoic

polysaccharid tong so bing phuong phap mién dich hoc
hay phucmg phap khac da duoc tham dinh.

D am ton duw: Khong duge qua 2,5 % va khong c6 lo nao
qué 3,0 % (Phu luc 15.35). Ap dung cho vic xin phe céu
dang dong kho.

Npi djc té vi khudn: Pat theo tiéu chuan da dang ky véi
co quan Kiém dinh quoc gia. Phuong phap xac dinh theo
Phu luc 13.2.

Nhém: Khong duge qua 1,25 mg trong 1 liéu don dung
cho ngudi (Phu luc 15.27).

Ham lugng chit bio quan: Tién hanh theo phuong phap
thich ho’p da duoc thim dinh, tiéu chuin phai dugc co
quan Kiém dinh qudc gia chap thuan.

An toan khong diic higu: Vic xin dat yéu ciu vé an toan
khong dic hiéu khi tit ca cac chudt thir nghiém sdng sot va
tang can sau 7 ngay theo doi (Phu luc 15.11).

pH

Déi v6i vic xin la ché pham dang long: Gia trj pH nim
trong khoang ma cho thdy la an toan va hig¢u qua trong
thir nghiém lam sang va nghién ciru tinh 6n dinh (Phy luc
15.33).
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P6i véi viie xin Ia ché pham dong khé: Tién hanh do pH
sau khi hoan nguyén vdi dung dich thich hop; gia trj pH
nim trong khoang ma cho thay 12 an toan va hi¢u qué trong
thir nghi¢m 1dm sang va nghién ctru tinh 6n dinh (Phy lyc
15.33).

Cam quan: Quan sat bing mit thudng vic xin khong <6
déu hiéu bét thuomg: long nit, nép, han khéng dat yéu cau,
nirt, v, khong cé vat thé la...

Doéng g6i
Phai tuén thu theo GMP va cac quy dinh hién hanh.

Bdo quén, han dung

Trong bao bi km & nhiét d tir 2 °C dén 8 °C.

Céc tuyén bd vé han sir dung, nhlet do bao quan sé phai
dua trén két qua nghién ctru vé tmh 6n dinh cua vic xin va
phai dugc co quan c6 tham quyén phé duyét..

Nhin

Nhimg théng tin ghi trén nhan, hop, t& huéng dan st dung
phai dap g cac quy dinh hién hanh va dac biét phai ghi
du céc thong tin vé ham lugng cua timg polysaccharid;
tén va ham luong cua protein mang cia 1 lidu sir dung
cho nguoi; tén, ham luong cua chit hép phu; diéu kién str
dung, bao quan viic xin (lic trude khi dung, khong dugce
dé dong bang).

VAC XIN TAI TO HQP PHONG PAPILLOMA
VIRUS O NGUO1
Vaccinum papillomaviri humani (ADNr)

Vic xin tai tb hop phong papllloma virus & ngudi 1a ché
phdm v6 tring chira cic hat giong virus (VLPs) nhung
khéng gay bénh; c6 d6 tinh khiét cao, chira protein capsid
chinh (L1) ctia mdt hodc nhiéu typ HPV (HPV- Human
Papilloma Virus).

Cac khang nguyén HPV dugc diéu ché theo cong nghé tai
t& hgp ADN. Tlty theo nha san xuét, VLPs tinh khiét c6 thé
duge hip phu vao ta chit dang phdi hgp nhém hydroxyd
va 3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) hodc
nhom phosphat ngdm nudc.

San xuét

Vic xin HPV dugc san xuit bang cach dua gen mad héa
protein cap51d (L1) cua virus vao té bao nam men hodc
hodc biéu hién trén hé vector Baculovirus rbi nhén lén
trén té bao con trung, sau d6 thu hoach va tinh ché VLPs.
Tinh an toan va phu hop cua h¢ théng vector biéu hién nay
can dugc phc chuan ctia co quan quan ly ¢ thdm quyén.
Vigc san xuit vic xin HPV dua vao hé thong ngan hang
té bao va chung gibng gbc. Tinh an toan va hiéu qua coa
vac xin cén dugce chirng minh qua cac két qua nghién ciru
trén lam sang.

Véc xin méu chudn: Vic xin HPV chuin duge ldy tr 116
véic xin déi chimg hofic mot trong cac 16 vic xin da dugc

VAC XIN TAI TO HOP PHONG PAPILLOMA VIRUS O NGUOI

nghién ctru lim sang dugc khang dinh Ia an toan va c6
hiéu qua bao vé. Vic xin mau chuin cin phai dat yéu chu
vé tinh 6n djnh.

Panh gid dic tinh VLPs

Dic tinh ctia VLPs phai dugc danh gia trén cic 16 trong
qué trinh phat trién vic xin bao gdm ca cic 16 thim dinh
quy trinh san xuat. Cac ky thuat thuong ding dé danh gia
ddc tinh cua VLPs bao gdm: Xéc dinh thanh phén protein
bing ky thuit SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate
Polyacrylamide Gel Electrophoresis), Western Blot, hap
phu khéi, phén tich trinh ty amino acid hodc ban d6 peptid.
Hinh thai va mirc do két hop clia cdc VLPs cling dugc xac
dmh de khang dinh céc epitop c6 mdt trong vidc xin va la
yéu t6 cén thiét tao hiéu qua cho vac xin. Cac VLPs ciing
¢6 thé duoc xac dinh thong qua kinh hién vi luc nguyén tir
(atomic force microscopy), kinh hién vi dién tir truyén qua
(transmission electron microscopy, TEM); tan xa anh sang
dong {Dynamic light scattering (DLS)}, ban d6 epitop va
phan (mg trung hoa véi cac khang thé don dong. Bén canh
d6, cac thanh phan protein, lipid, acid nucleic va carbon
hydrat ciing can duge x4c dinh trong qua trinh san xut vic
xin. Ham lugng protein té bao cha tén du (c6 ngudn gbe tir
té bao con triung) phai nam trong gi61 han an toan theo quy
dinh ciia co quan c6 thim quyén.

Ngin hang té bao va chiing gidng gbc

Sén xuit vic xin trén t¢ bao nidm men tdi t6 hop

Chi cic ngan hang té bao dat cac yéu cau vé nhan dang, 6
tinh khiét, kha ning moc va tinh 6n dinh méi duge dua vao
san xudt vic xin. Tinh dong nhit vé gen cin duoc nghién
ctru danh gia trén ca ngén hang té bao gbc va ngan hang té
bao san xuat. Can mb ta diy du cic dic tinh sinh hoc cua
té bao chil va cac vector biéu hién.

Viéc kiém tra cac dic tinh sinh hoc trong qua trinh san
xut nhdm thic day va kiém soat sy biéu hién cia gen da
chén trong té bao vt chii cin md ta chi tiét, bao gbm cac
dac tinh di truyén, cdu tric cia t& bao chii va ciu tric cua
vector biéu hién cling nhur céu truc doan gen duogc tach
dong. Trinh ty nucleotid ciia doan gen chén vao va cua cac
doan lién ké cua vector véi trinh tr enzym giéi han cua
vector chira doan gen chén vao phai dugc cung cap Phai
cung cap cic dir liéu 6n dinh cua hé thong vector biéu hién
trong ngan hang té bao tai tb hop qua céc doi cay chuyen,
bao quén.

Sdn xudt vdc xin trén té bao cén triing/hé thong vector
biéu hi¢n Baculovirus

Trén té béo con tring:

Chi ngan hang té bao dat cac yéu cdu vé nhan dang, do tinh
khiét, kha nang moc, tinh on dinh, cac yéu td ngoai lai, tinh
sinh khéi u thi méi duge dua vao san xuat. Cac dic tinh
nay cé thé dugc danh gia & cc giai doan phu hgp trong
qua trinh san xuét. Phuwong phap kiém tra la cac phuong
phép chuén trong dugc dién hodic cac phuong phap phu
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