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VAC XIN PHE CAU

Nhin

Theo quy dinh hi¢n hanh. Can ghi r& tén polysaccharid (A,
C, Y hodic W135) c6 trong vic xin va sb mg polysaccharid
c6 trong liéu don dung cho ngudi.

VAC XIN PHE CAU
Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum

Vic xin phé ciu (dang polysaccharid) [a ché phdm gém
23 khang nguyén vo polysaccharld tinh khiét pha véi ty 1¢
bing nhau cta cic chiing phé cdu 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 hodc 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F. Vic xin phé cdu 1a ché phim dang long,
trong subt va khong mau.

Séan xuit

Ching gr,:c vd chiing sdn xuit

Sén xuét véc xin phai dya vao hé chung glong cho timg
loai typ Chung S. pneumoniae ding dé san xuét vic xm
phé cau polysacchand phai dugc co quan Kiém dinh quéc
gia chip thuan. Méi ching phai c6 kha ning san sinh
polysaccharid cua timg typ huyet thanh tuong ng voi san
llrcmg on dinh, du dap i g mién dich va an toan cho nguoi.

Mbi chung gbe phai c6 h so chiing (ngudn gde chiing, cac
két qua kiém tra xac dinh cac dac tinh, sinh ly, sinh hda,

huyét thanh hoc va di truyén cua chung...).

Canh trucmg nuoi cay ching san xuét phai c6 nhirng dic
tinh gidng ching goc: 1a vi khuan Gram dwong, khong di
dong, khong sinh nha bao, quan sat dudi kinh hién vi ¢6
hinh théi dién hinh cta S. prneumonia, phét trién thich hgp
& 37 °C, khuan lac tron c6 vong tan mdu alpha; bi ly giai
bdi mudi mat, lén mem inulin, nhay cam véi optochin,
dwong tinh v6i phan (ng Quellung.

Phwong phap san xuat phai dugc thdm dinh dé ching minh
san pham dat yéu cau vé an toan theo tiéu chuén véc xin va
huyét thanh mi&n dich dung cho ngudi.

Nuéi cdy va giit

Céc ching san xuit dugc nudi ciy trén méi trrong khong
chira cac thanh phén tao tua khi tinh ché polysaccharid,
c4c thanh phan nhém mau hodc céc polysaccharid c6 phan
tr luong 16m. )

Su thuin khiét cua vi khudn trude khi tich chiét thu
polysaccharid phal duogc kiém tra theo phuong phap thich
hop. Néu c6 sur nhiém tap, canh truong nudi cdy bi huy bo.

Bén thanh phim don gié

Sau khi bat hoat bang phenol, cac polysaccharid dugc tach
va tinh ché bing cac phuong phap nhu tia phin doan, thiy
phén bang enzym va siéu loc, rira, lam kho trong dleu ki¢n
chan khéng sao cho cé d¢ 4m thich hgp cho tinh 6n dinh
cua polysaccharid va dugc bao quan ¢ diéu kién thich hop
dé tranh bj dm. boa 4m ton d dwgc xac dinh bing cach lam
khé dum ap xudt giam hodc nhiét va phai dat yéu ciu so
v6i miu d6i chiéu.
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Polysaccharid tinh ché phal dat cac chi tiéu dudi day méi
dugc st dung dé pha ché ban thanh phim cubi cling:
Nhgn dang: Dung phuong phap huyét thanh hoc (khuyéch
tin mién dich kép hodc dién di mién dich); duong tinh véi
tirng khang nguyén phé céu.

Thanh phﬁn polysaccharid: Theo ti€u chuin cia
nhd san xut. Pugc x4c dinh dya trén khéi lugng kho
cua polysaccharid hoic phan trdm nitrogen tong sd,
phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose va
nhém O-acetyl bing cach sir dung cac phuong phap so
mau hoc sic ky trao déi ion. )
Protein tap chit: Khong dugc qué 3,0 % so voi khoi luong
polysaccharid. X4c dinh bang phuong phap Lowry.

Acid nucleic tap chir. Khong dugc qué 2,0 % so voi khéi
lwgng polysaccharid. Xac dinh bing cach do do hap thy
cuia acid nucleic & budc séng 260 nm hodc phuong phap
khéc da duoc thdm dinh.

Kich thudoc phin tir: Theo ti€u chuan cta nha san Xudt.
Xac dinh bang phuong phép séc ky loc gel hodc sic ky trao
déi ion. Hang s6 phéan bé Ky duge xé4c dinh bang cach do
su phin bd theo kich thude phén tir clia polysaccharid ciia
dinh (pic) chinh cua dudng cong phan tach.

Vé trimg: Pat yéu cau vé vo trung (Phu luc 15.7).

D¢ ddc hiéu: _Khong c6 phan {ng chéo gitra timg khang
nguyén phé ciu véi tat ca cac khang huyét thanh dac higu
khang cac khang nguyén phé cau con lai cé trong Vic xin
phé cau.

Kiém dinh bn thanh phim cuédi cing

Ban thanh phim cudi cing dugc didu ché bing cich tron
bét polysachrid cua cac typ khac nhau trong diéu kién vé
tring. Hon hop déng nhit duoc hoa vao dung dich déng
truong thich hop sao cho mét liéu ding cho ngudi chira
25 pg timg typ polysaccharid. Bén thanh phim cudi cung
chi dugc phép pha ché thanh thanh pham khi dat yéu cdu sau:

V6 trimg: Dat yéu cu vé v triung (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vic xin thanh phim
Nhén dgng: Phai duong tinh vcn timg khang nguyén phé
cu. Sir dung phuorng phap mién dich hoc.

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

Ham luwgng polysaccharid: Trong khoang + 30,0 % ham
luong polysaccharid ghi trén nhan. Xac dinh ham luong
polysaccharid cta ting khang nguyén phé ciu va ham
lugng polysaccharid tong sé bing phirong phap mién dich
hoc hay phuong phép khac da dugc thim dinh.

Cht bdo quin

Chét bao quan khang khuin: Trong khoang 85 % - 115 %
ham lwong ghi trén nhan. Tién hanh theo phuong phap
thich hop da dugc thim dinh.

Phenol: Khong duge qua 2,5 g/l. Xac dinh béng phuong
phap thich hop.
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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

VAC XIN PHE CAU CONG HQP HAP PHU

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
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