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DUOC DIEN VIET NAM V]

ghi ro: ) dcn vi song t6i thidu ciia mét vién vic xin va chi
dung dé uong

Bdo quan: .

Nha san xuat s& dua ra diéu klen bdo quan va véan chuyén
cho san phim dé dam bao ring cdc dang vic xm nay khi
dugc bdo quan trong diéu kién thich hop s& van dat dugc
cac tiéu chuin cho dén hét han sir dung. Thong thudmg,
vic Xin nay & dang vién ch gelatin s& phai dugc bao quan
trong diéu kién kho va tdi & 5 °C + 3 °C.

Han dimng:

Han sir dung ctia vic xin dang vién boc khong dugc qué 18
thang tinh tir ngay san xudt. Néu sé lidu cho théy tinh 6n
dinh ctia san pham dai hon thi han dung c6 thé kéo dai hon.

VAC XIN THUONG HAN Vi POLYSACCHARID
Vaccinum Vi polysacaridi typhoidi

Vic xin thuong han Vi polysaccharid 1a mot ché phim
tinh ché tir vo Vi polysaccharid cia vi khuan. Polysac-
charid nay duge diéu ché tir chung Salmonella typhi Ty2
hodc mét chung thich hgp khac ¢é kha nang san sinh ra Vi
polysaccharid.

Vo Vi polysaccharid gém cac don vi lap lai cua acid
N-acetyl-a-galactosaminuronic béng lién két 1-4, duge
acetyl hoa ¢ O-3.

San xuét

Chiing sin xuit

Ching Salmonella typhi ding dé san xuét vac xin Vi
polysaccharid phai dugc co quan Kiém dinh quéc gia chip
thuan. Ching nay phai cho thiy c6 kha nang san sinh ra
Vi polysaccharid véi san lugng 6n dinh, du dép ¢mg mién
dich va an toan cho nguoi.

Phuong phap san xudt phai dugc thidm dinh va chimg minh
ring san pham (néu duogc kiém tra) sé hoan toan dat cic
yeu clu vé an toan khéng dic hiéu ddi voi huyét thanh
mién dich va véc xin cho ngudi str dung.

Chi c6 chung dat cac dac tinh nhu sau méi duge ding dé
sin xuit vac xin: Nhuém soi sau nudi cdy phai ¢d hinh
dang dac trung cua S. typhi; trong mdi trudng nudi cdy, 6
[én men du'orng glucose nhung khong sinh hoi; oxidase am
tinh; huyén dich vi khuén ngung két dic hiéu vai huyét
thanh khang Vi thich hop hoac khuan lac c6 quang sang
xung quanh trén méi trudng thach dia c6 chira khang huyét
thanh déc hi¢u.

San xudit chiing goc va ching sin xuit

Chung gbe s& phai dugc ghi chép bang hd so ching, bao
gom ca ngudn goc chung va cac dac tinh sinh hoa, huyét
thanh hoc. Cic nudi cay tir chung san xuat s& phai cd cung
dac tinh nhu nudi ciy tir chung gbc. Ching san xuét phai
dat cac tiéu chuan nhu ching goc.

Nuébi cdy va gt
Sy phat trién cua chung S. typhi phai cho thay c6 tinh

VAC XIN THUONG HAN Vi POLYSACCHARID

on dinh bi’mg chch giam sat ty 1é moc cta vi khuan, pH
ciia nudi cdy vz’i san lugng cua Vi polysaccharid. Thong
thudng nubi cay chung ¢ 35°C dén 37 °C. Chung lam vigc
(chung san xuat, workmg seed) c6 thé nudi cdy trén moi
tru'cmg dac, i 12hdén 18h ¢35°C dén 37 °C; sau do ciy
chuyén sang méi lrudmg long (14 canh khudn dé cay vao
moi trudmg nudi cay cuﬁ: ciing). Méi trudng nudi cay cudi
cling 1a méi truong ban téng hop, khéng chira chit da dugc
két tita bai cetrimoni bromid va khong chira cac san phim
tir mau hodc céc polysaccharid c6 khéi lwgng phan tir cao,
va it nhét phéi chimg minh ring chiing d4 dugc loai bo sau
khi tinh ché.

Sy thuén khiét cua vi khuan sau khi nudi cdy phai dugc
khing dinh bing cach kiém tra tiéu ban ‘nhudm soi dudi
kmh hién vi (46 phong dai it nhét 1000 1an) va bﬁng nudi
cay trong méi trudng ddc thich hop. Canh khuan nuoi
cay dugce bit hoat vao thoi diém bﬁt dau pha 6n dinh
bing cach thém formaldehyd. Céc té bao vi khuan phai
duoc loai bo bang cach ly tdm, polysaccharid duge tia
tir méi truomg nudi cdy bang cach thém cetrimoni bromid
(hexadecyltrimethyl-amoni bromid). Taa polysaccharid
dugc git va bao quan & -20 °C trude khi tinh ché,

Tinh ché Vi polysaccharid ‘

Polysaccharid duoc tinh ché bang cach tia véi phirc hgp
cetrimoni bromid, diing quy trinh thich hgp dé loai bo acid
nucleic, cac protein va lipopolysaccharid. Polysacchcarid
s& dugc tia véi mudi calci trong sy ¢6 mat ciia ethanol
(TT) va lam khoé & 2 °C dén 8 °C. Bot thu dugc chinh 1a Vi
polysaccharid tinh ché. B§ am ton dur phai dugce kiém tra
theo phuong phap phén tich khéi lugng va cho thay thip
hon so véi mau chuén.

Chi Vi polysaccharid tinh ché dat cac tiéu chudn duéi day
méi duge sir dung dé pha ché vic xin ban thanh phim cuéi
clng:

Protein: Khong qua 10 mg/g polysaccharid.

Acid nucleic: Khong qua 20 mg/g polysaccharid.
O-Acetyl: Khong thap hon 2 mmol/g polysaccharid.

Kich thuéc phan tr: Kiém tra bang sic ky cot, ding cot dai
0,9 m va duong kinh trong 16 mm, chudn cot voi dung
dich natri clorid 0,2 mol/kg, pH 7,0 dén 7,5. Ding 5 mg
polysaccharid cho vao 1 ml dung djch natri clorid 0,2 mol/kg
va 1ot vao cot, rira giai véi tde do 20 ml/h. Thu thap miu
khodng 2,5 ml. Kiém tra diém dap tng v6i Kp= 0,25 va
lam 2 thé tich mau dung dich rira giai truéc va sau diém
dap ung. Tién hanh xéc dinh ham lugng O-Acetyl cia ca 2
mau trén. Khong dugc thép hon 50 % polysaccharid dugc
tim thdy & mau dung dich rira giaira truorc khi Kp=0,25.
Nhdn dang: Dung phuong phap hoa mién dich thich hop.
Ngi dpc 16 vi khudn: Khong duge qua 150 EU/pg
polysaccharid.

Vic xin ban thanh phim cudi cung
Ban thanh pham cudi cing duge diéu ché tir mét hogic
nhiéu loat don Vi polysaccharid tinh ché. Néu sir dung ban
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thanh phim nay dé déng lo da lidu thi phai cho thém chét
bdo quan khéng khuén va dugc hoa tan trudc trong mot
dung mdi thich hop, sao cho san phim cudi cing chira
25 ug polysaccharid/l lidu tiém cho ngufn Ham lugng
chit bao quan trong ban thanh phém cudi clng khong
duoc gy bién tinh Vi polysaccharid va céc thanh phan
khac ciia vdc xin. Vic xin ban thanh pham dugc pha ché
(trong dleu ki¢n vo trung) trong dung dich khong c6 chira
chét gy sot va dugc loc v6 trung qua mang loc.

Ban thanh pham cubi cung ch1 dugc phép pha ché thanh
thanh phdm khi dat cac yéu ciu sau:

Vé tring

Pat yéu cau vo tring (Phy luc 15.7).
Thimerosal

Dat theo Phu luc 15.29

Ham luong Vi palysaccharid

Dung thir nghiém héa mién dich dinh lugng dd duge co
quan Kiém dinh quéc gia chap thuin d¢é xac dinh ham
lugng Vi polysaccharid ciia miu ban thanh phim cudi
cung (Phu luc 15.37).

Nhian dang

Dung thir nghiém huyét thanh hoc, dua vao su két tia mién
dich.

Kiém dinh véc xin thanh phim

Céc thir nghiém dudi day phai duoc tién hanh véi mébi loat
vic xin thanh phim.

Cdm quan

Vic xin dang 1ong, trong subt, khong mau, khong c6 vat
thé la mat thuong co thé nhin thiy va khong c6 nhirng diu
hiéu bat thuomg khac nhu: Long nat, nip, han khéng dat
yéu ciu...

Nhin dang

Thir nghiém nhan dang dugc tién hanh bing phuong phap
héa mién dich thich hop.

Xdc dinh ham lwgng Vi polysaccharid

L4y mau ngu nhién, it nhit 3 lo (hoic dng), x4c dinh ham
lugng Vi polysaccharid bang thir nghiém héa mién dich
dinh lugng, so sanh véi mau chuan polysaccharid (Phy luc
15.37).

Vé tring

Phai dat yéu ciu vé tring (Phu luc 15.7).

Chit giy sot

MG&i loat vic xin thanh phim phai dugc kiém tra chat gay
s0t bang céch tiém vic xin thuong han Vi polysaccharid c6
nong d6 25 ng/ml vao tinh mach tai tho (1 ml/kg thé trong
thé) (Phu luc 15.12).

An toan khéng dgc higu

Loat véc xin thanh phim thuong han Vi polysaccharid dat
yéu cu vé an toan khong diic higu khi tit ca cic chudt thir
nghiém déu sdng s6t va khong bj giam can trong it nhét 7
ngay theo ddi (Phy lyc 15.11).
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Chiit bio quin

Thimerosal: Dat theo Phu luc 15.29

Phenol (Néu duge sir dyng dé diéu ché vic xin): Khéng
dugc nhidu hon 2,5 g/l (Phy luc 15.28).

D ém tén du (Néu vdc xin ¢ dang déng khé) )
Phuong phap ap dung phai dugc co quan kiém dinh qudc
gia chp thusn. Thong thuong st dung phuong phép Karl
Fischer. Liy miu ngdu nhién dé kiém dinh theo ty I¢
1/1000 lo, tuy nhién tbi da la 10 lo va ciing khéng dugc it
hon 5 g (Phu lyc 15.35).

Tiéu chuan: Do 4m ton du trung binh giira cac lo khong
dugc 1én hon 2,5 %, khong dugc lo nao c6 dé am ton du
3 % hodc 1én hon.

PH

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

Nghién cieu tinh on dinh

Nghién ctru tinh én dinh phai duge tién hanh dé xac dinh
han diing ctia vic xin thuong han Vi polysaccharid. Nghién
clru nay co thé dua trén cac thir nghiém xdc dinh ham
luong O-Acetyl va kich thude phn tir cia it nhat la 3 loat
viic xin thanh phdm (cé4c loat vic xin thanh phim nay phai
dwoc san xudt tr nhitng ban thanh phdm Vi polysaccharid
tinh ché riéng biét). Cac loat vic xin diing trong th&i gian
nghién ciru phai duoc bao quan & diéu kién nhur ghi trén
huéng din danh cho ngudi sir dung.

Tiéu chudn: Kich thudc phan tir cha mdi loat vac xin
thanh phdm phai dat it nhét 50 % Vi polysaccharid tir cot
duge rira giai trude khi Ky dat téi 0,25. Thir nghiém vé
tinh 6n dinh phai dugc co quan kiém dinh quéc gia chap
thuén.

Déng goi
Viéc déng goi, dan nhan phai tudn tha theo GMP.

Bdo quén, han ding

Céc tuyén bd vé han ding va nhiét d bao quan s& phai dyra
trén nhitng nghién ctru vé tinh 6n dinh cta vic xin va phai
dugc co quan kiém dinh qudc gia phé duyét.

Nhiét d¢ bao quan: 2 °C dén 8 °C.

Han dung

Han diing khong duge qua 3 nam ké tir ngay dong dng
thanh pham.

Nhan

Nhiing théng tin d6i véi nhan, hop, to huéng dan st dung
phai dap tmg nhirng yéu cAu cua cac quy dinh hi¢n hanh.

VAC XIN THUY PAU
Vaccinum varicella vivum

Vic xin thiy ddu 1a ché pham dong khé duge san ).(uzit tr
ching virus thuy ddu song giam doc luc, phat trién trén
té bao ludng boi ngudi. Vic xin duge hoi chinh véi dung



