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VAC XIN THUY DAU

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
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dich hoi chinh ngay trude khi ding tao thanh dung dich
trong, cho mau khi ¢é mit chi thj pH
Ché pham phai dap img cic yéu cau duéi day.

Sin xuat

San xudt vic xin dya trén h¢ thong chung gidng goc virus
va h¢ Lhong ngin hang té bao. Phwong phap san xuét phai
cho thay hiéu suat vﬁc xin thuy dau séng giam ddc lyc on
dinh vé tinh sinh mién dich va tinh an toan cho ngudi sir
dung. Virus trong vic xin thanh phim s& khéng dugc cdy
cljuyen trén té bao vugt qua ddi thir 38 tinh tir doi virus
goc.

Chiing sdn xudt

Chung virus thiy déu s€ dugc nhan dang la chung Oka
théng qua hd so bao gom théng tin vé nguon goc cua
chung, phwong phép giam ddc Iyc va doi cdy chuyén da
dugc danh gia trén lam sang 1a da giam doc va co hicu qua.
Cac 16 chung phai duorc san xuét trén cung mot loai té bao
sir dung dé san xuat vac xin thanh pham. Chung dugc bao
quan & nhiét d6 dudi 4m 20 °C (-20 °C) néu & dang déng
khé hodc dudi 4m 60 °C (-60 °C) néu khong & dang dong
kho.

Chi c6 nhitng 16 ching virus dat nhimg yéu ciu sau ddy
mdi dugc sir dung dé san xuét.

Nhdn dang: Lb ching giéng gdc va chiing san xuat dwoc
nhan dang la virus thiy ddu bdi phuong phap trung hoa
huyét thanh trén té bao, sir dung khang thé dic hiéu.
Nong dé virus: meg dd virus cua 16 ching san xudt va 16
ching glong gbe duge x4c dinh theo quy dinh dé dam bao
tinh 6n dinh cia san xuét.

Tdc nhan ngoai lai: L6 ching san Xuét phai tudn thi nhimg
yéu cau ddi voi chung véc xin virus sbng.

Lya chon té bao cho sin xuat

Déng té bao dung cho san xuat vic xin thiy ddu  phai dya
trén hé théng ngan hang té bao. Té bao c6 ngudn gbe tir
ngudi duge bao quan & am 70 °C ( 70 °C) hodc trong
nitrogen long. Co quan k1em dinh quoc gia phéi phe chuén
ngan hang té bao gbc va sb lrong téi da s6 doi cdy chuyén
da dugc thiét lap.

Maéi triomg nudi cdy té bao

Huyét thanh st dung cho nudi cdy té bao phai khong
nhiém vi khuén, nAm, Mycoplasma va cic virus, tdc nhian
ngoai lai khéc.

Penicilin va cic beta-lactam khac khong duoc sir dung
trong bét cir giai doan san xuat nio.

Cac khang sinh khéc c6 thé dugc sir dung O céac glal doan
san xuit nhung phai dugc co quan kiém dinh qudc gia
chip nhan.

Cdc mé gt don
Trude khi cy 16 ching virus, té bio phai duqc kiém tra
xem c6 bj hity hoai do c4c tac nhan gy nhiém khéng. Néu
c6 bang chimg cua bat ky mdt tic nhan ngoai lai nao thi
toan by nhom té bao lién quan s& khéng dugc sir dung dé
san xut vic xin.

VAC XIN THUY PAU

Sau khi cay virus, té bao duge i & diéu kién nhiét 4§ thich
hgp. Néu huyel thanh dong vat dugce sur dung trong mai
truong phat trién hofic moi truong duy tri dé nu61 cy té
bao thi huyét thanh phai dugc loai bo khoi té bao trudce
hodc sau khi cdy virus nhung phai truéc khi tién hanh
thu hoach virus. Té bao nudi cay phai dugc rira va moéi
trudmg phat trién phéi dugc thay thé bang moi trudng duy
tri khong c6 huyét thanh.

Céc té bao nuoi da dugc gay nhlem tir mé gat don sé€ dugc
lam sach va hon lai. H3n dich té bao dugc xir ly béng séng
siéu am hogc l1a cac phwong phap thich hop khéc.

Mé hén virus

M¢ hén virus duge diéu ché tir mot hodic vai mé git don
dat tiéu chudn. Mé hén virus phai dugc kiém tra tinh vo
tring. Nhitng miu chura kiém tra duoc ngay phai bao quan
& am 60 °C (-60 °C).

M¢ hdn virus dugc tinh sach baug phuong phap thich hop
va loai dugc toi da cac manh v té bao.

S6 lugng virus song phai dugc xac dinh bang phuong phap
chuan d6 trén té bao c6 doi chidu véi mau chuin virus thiy
d4u séng.

Kiém dinh vic xin ban thanh phim cubi cing

Bén thanh phim dugc san xuat bing cAch trén cac mé hdn
dich virus. Chi nhiing chét bao quan, ti chat hoic dung
dich duoc co quan kiém dinh qudc gia phé chudn méi
dge cho vao ban thanh phim. Nhimg chét nay phai dam
bao khéng lam anh hudéng dén tinh an toan va hiéu luc cua
san pham.

Vo triung

Pat yeu ciu vé vb trung (Phu luc 15.7).

Néu véc xin c6 chira chit bao quan, phai tién hanh phuong
phap thich hop dé ngan chan cac yéu t6 giy nhidu dbi véi
thir nghiém vo trung.

Kiém dinh véc xin thanh phim

Cdam quan

M&i loat vac xin thanh phdm sau khi san xudt phai dugc
kiém tra bﬁng cam quan dé dam bao cc lo hay ong vic xin
trude khi xudt xuong déu phai dat yéu cau vé cam quan
nhu: khéng c6 vat la trong lg véc xin; nip hay nit phai chit
va dam bao tinh nguyén ven. Néu dng hay lo vic xin nao
khéng dat yéu cau cin dugc loai bo.

Nhin dang

Kiém tra nhan dang duge thye hién trén it nhét 1 lg thanh
phdm tir m&i 16 thanh pham cudi cing biang phu-cmg phap
thich hop do co quan kiém dinh quoc gia phé chuén,

Nhédn dang khang nguyén trong vic xin dugc xac dinh
bing phuong phap trung hoa huyét thanh trén té bao voi
khang thé dic hiéu, hodc sir dung huyét thanh mién dich
dic higu.

Cong hi¢u

Str dung phuong phap di dugce co quan quan ly phé duyét
dé xac dinh ham lugng virus.
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Tiéu chudn.: Theo tiéu chudn d2 dugce co quan quén 1y phé
duyét.

pébi véi tinh én dinh nhiét ciing cin duge co quan kiém
dinh quéc gia xem xét phé duyét nhu mot yéu t6 trong vige
thiét 1ap tinh 6n dinh cta qué trinh san xudt.

An toan chung
Pat yéu cAu vé an toan chung (Phy lyc 15.11).

Vé trung

Pat yéu ciu vé vo tring (Phy lyc 15.7),

Py im

Khéng dugc qua 2,0 % (Phy lyc 15.35).

P6 4m tdn du trong miu phai dugc xac dinh bi’mg phuong
phép thich hgp do co quan kiém dinh qudc gia phé chuin.

Ham liwrgng protein huyél thanh djng vit ton du

Néu huyét thanh dugc st dung trong nudi cdy té bao thi ham
lirgng albumin huyét thanh tdn dur phai it hon 50 ng/liéu don
& ngudi.

Bio quan

Vic xin thiy ddu nén déng liéu don & dang dong kho va
duge bao quan & nhiét 46 2 °C dén 8 °C.

Néu sir dung trong diéu kién bao quan khéc thi phai dugc
tham dinh diy du va dugc phé chuin bdi co quan kiém
dinh qudc gia.

Han ding ' ‘
Han sir dung phai dugc phé chuan cia co quan kiém dinh
yuoc gia.

Nhin

Nhirng thong tin d6i véi nhén, hjp, t& huéng dén sir dung
phai dap img theo yéu cau cua cic quy dinh hién hanh va
can ¢ cac thong tin nhu sau:

Chung virus sir dung san Xudt vac xin;

Tén té bao dung san xuét vic xin;

Néng d6 thap nhét cua virus;

Thoi gian hoan nguyén va thdi gian sir dung vic xin sau
khi hoan nguyén;

Khuyén c4o véi phy nir c6 thai;

Tranh tiép xic véi chét tay rira.

VAC XIN UON VAN HAP PHU
Vaccinum tetani adsorbatum

Vic xin ubn van hap phu dugc diéu ché tir doc tb udn
van da dugc xu ly bang formaldehyd va nhiét 4o dé mét
tinh doc ma vin con tinh sinh mién djch, chira it nhat
1000 Lf/mg nitrogen protein va hap phy véi mot ta chét
thich hgp nhu nhém phosphat hosic nhém hydroxyd trong
dung dich mubi ding truong, C6 thé cho thém chit bio
quan thich hgp.

Sin xufit
San xudt vic xin phai dya trén hé théng chung. Chiing
Clostridium tetani dugc nudi cdy trén moi truémg thich
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hgp. Két thac giai dogn nudi cdy, cn kiém tra tinh thuin
khiét dé logi bo nhimg mé nudi cdy don bj nhiém 1gp,
Xéc dinh ham lugng doc tb (Lf/ml) bang phan (mg lén
bong. Cic mé gat don c6 thé hdn hqp lai dé gii ddc bing
formaldehyd va nhiét 49 rdi tinh ché theo phuong phap
thich hgp.

S6 lugng L trong véc xin ban thanh pham khong vugt qua
25 Lftrong mOl liéu don cho ngudi néu sir dung nhiéu hon
mét lidu cho mién djch co ban.

Ham lugng chét bao quan phai khong gay hai dén giai doc
tb va khong gdy ra nhimg phan (mg & ngudi,

Gii dfc tb tinh ché ban thanh phim

Chung san xuat Clostridium tetani phai c6 déc tinh cao,
biét rd vé ngudn gbe va lich sir chung. Thu ddc tb ubn van
trong mi trudmg nudi cdy & diéu kién v tring. Xac dinh
ham lugng déc t6 (Lf/ml) bang phan (mg Ién bong dé gidm
sét tinh én djnh trong san xuft. Giai d@c td ubn véan duge
tinh ché dé loai bo cac the‘mh phﬁn c6 thé gay cac phén (mg
phy cho nguoi. Doc td sau khi tinh ché s& dugc bat hoat
bang formaldehyd theo phuong phap thich hgp sao cho
khong anh hudng dén kha ning sinh mién djch cua giai
déc 16 va khong bj hdi doc. Tuy nhién, c6 thé lya chon quy
trinh tinh ché sau khi giai djc.

Chi ¢6 nhitng giai ddc to tinh ché ban thanh phim dat c4c
tiéu chudn dué6i ddy méi duge sir dung dé pha vac xin ban
thanh phim cudi cung.

Vé tring

Tién hanh kiém tra tinh v6 tring cia giai déc t6 ubn van
tinh ché ban thanh phim véi 10 ml miu cho mdi méi
truong kiém tra (Phu luc 15.7).

An toan diic hi¢u

Tiém dudi da 1 ml giai dgc t6 tinh ché ¢6 chira 500 Lf/ml/con
cho 5 chudt lang khoé manh (250 - 350) g/con chua sir
dung cho bt ky muc dich gi trude d6. Theo ddi va kiém
tra trong lugng chudt, cic ddu hidu liét do udn van hang
tudn trong vong 3 tuin. Nhirng chudt chét phai dugec md
kiém tra. Giai dgc t6 udn van tinh ché dat yeu cau an ton
dac hi¢u khi khong c6 chudt lang nao c6 diu hiéu liét do
udn van hay bt ky triéu ching uon van nao trong 3 tuan
theo doi va c6 it nhit 80 % chudt sbng st trong giai doan
thir nghiém.

Tinh hoi djc

Giai doc t udn vén tinh ché phai dugc kiém tra dé dam
bao khdng bj hoi doc. Sir dyng dung dich dem gibng
nhu dung dich pha vic xin ban thanh phim cudi cung
nhung khéng c6 chit hap phu dé pha miu giai doc to
udn van tinh ché ban thanh pham thanh huyén d;ch chira
12,5 Lf/ml. Chia thanh 2 mau thir, trong d6 mot mau uo
(5 + 3) °C trong 6 tudn va mau kla (& 37 °C trong 6 tudn.
Tiém dudi da 5 ml/con, mbi mau tiém cho 5 chudt lang
khoé manh can nang mdi chuét tir 250 g dén 350 g chua sir
dung cho bt ky muc dich gi truée d6. Thir nghiém dat yéu



