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DUQC PIEN VIET NAM VI

cu khi ca 2 nhém chuét déu khoé manh, khéng c6 chuft
lang nao cé déu hiéu ubn vén trong 3 tudn theo ddi.

D¢ tinh sach cia khdng nguyen ubn vdn

Giai doc t6 udn van tinh ché phai duqc kiém tra do tinh
sach cla khang nguyén bing céch kiém tra ham lugng
khang nguyén (Lf/mg nitrogen protem) Gia trj Lf duge
kiém tra béng cach so sdnh véi mau chuén da duqc hiéu
chuan boi giai doc 6 udn van mau chuén quoc té danh
cho thir nghiém 1én bong hodic mau chuin quoc gia trong
duong. Giai dc t6 ubn van tinh ché dat yéu cau khi chira
khong dugc it hon 1000 Lf/mg nitrogen protein.

Kiém dinh vic xin ban thanh phim cubi ciing

Vic xin ban thanh pham cudi cing duge pha ché tir giai
doc t6 ubn van tinh ché, cho thém nhom phosphat hodc
nhém hydroxyd vO1 ham lugng thich hop. Co thé cho thém
chat khang khuén thich hop. Chi nhimg vic xin ban thanh
pham cu01 cung dat cac tiéu chuan dudi day méi dugce
phép tiép tuc san xuét thanh vic xin thanh phim.

Chit béo quan

Xéc dinh ham lugng chit bao quan bang phuong phéap hoa
hoc thich hop. Ham lugng chit khang khun trong vic xin
ban thanh phim phai dat it nhét 1a 85 % va khong duoc
quéa 115 % so véi lugng du kién cho vao (Phu luc 15.29).
Vo trung

Tién hanh kiém tra tinh vo tring cia véc xin ban thanh
phidm cudi cling véi 10 ml miu cho méi méi truong kiém
tra. Khong nhiém vi khudn va nidm (Phu luc 15.7).

Kiém dinh viic xin thanh phim

Nhin dang

Thyc hién it nhit trén mét lo vic xin da duoc dan nhan.
Nhén dang giai doc t6 udn van bang thir nghiém lén bong
nhu mé ta trong Phu luc 15.19 hoic bing phuong phap
mién dich khang nguyén, khang thé phu hop.

Vo trung

Vic xin khong nhiém vi khudn va nédm (Phu luc 15.7).
Cong hiéu

Thyc hién theo Phu luc 15.23.

Tiéu chudn: Cong hiéu cua véc xin uén van don hap phu
dugc coi 1a dat yéu cu khi khong thip hon 40 IU dbi voi
mdt liéu don diung cho ngudi. Pbi v6i céc thir nghiém sir
dung 3 d¢ pha loang, gi6i han khoang tin cdy 95 %, cong
hiéu phai ndm trong khoang 50 % dén 200 % cilia cong
hiéu tiéu chuan.

An toan chung

Phu luc 15.11.

Chit bio qudn

Ham lugng chét bao quan thimerosal khong it hon 85 %
hodc khong nhiéu hon 115 % lugng ghi trén nhan (Phy lyc
15.29).

Ham lwgng chit hép phu

Khong qua 1,25 mg nhém trong mot lidu don vic xin cho
ngudi (Phuy luc 15.27).

VAC XIN VIEM GAN A BAT HOAT, HAP PHU

pH

6,0 dén 7,0 (Phy lyc 15.33).

Cdm quan

M&i loat véic xin thanh phim sau khi san xufit phai dugc
kiém tra bﬁng cam quan dé dam béo céc lo hay éng vic xin
trude khi xudt xuong déu phai dat yéu ciu, khéng c6 ddu
hiéu bat thuomg vé cam quan nhu: Vit la trong lo vilc xin,
niip hay nut chiit va dam bao tinh nguyén ven. Trong qua
trinh kiém tra, néu dng hay lo ndo thiy khong dat yéu ciu
cén dugc loai bo.

Bdo qudn, han ding

Vic xin duge bao quén & nhiét d¢ tir 2 °C dén 8 °C.

Khi bio quéan ¢ diéu kién quy dinh vic xin cé thé giir dugc
cong hiéu 3 nam ké tir ngdy chuén do cong hiéu.

Nhén
Nhirng thong tin dbi véi nhan, hop, t& huéng din sir dung
phai dap rng nhimg yéu cau cua cac quy dinh hién hanh.

VAC XIN VIEM GAN A BAT HOAT, HAP PHU
Vaccinum hepatitidis A inactivatum adsorbatum

Vic xin viém gan A bét hoat, hip phu la che pham chira
mot chung virus viém gan A nudi cdy trén té bao, dugc bat
hoat bing mét phuong phap da dugc phé chudn va thudmg
dugc hip phu véi nhém hydroxyd hodic nhém phosphat.
Sén xuét

Ching virus

Phai dat céc tiéu chuin sau:

C6 déy du hd so, thong tin vé ngudn gc virus.

Pat dugc céc tiéu chuin dit ra cho virus sir dung dé san
xudt vic xin bét hoat.

Pi qua thir nghiém 14m sang cho thdy c6 thé tao ra vic xin
an toan va hiéu qua.

Chung san xudt duge san xuét dya trén hé thong chung

gidng gbc da dugc phé chuén bai co quan ¢6 thim quyén.
Chiing san xuét duge bao quéan & dudi am 60 °C (-60 °C).

Té bao sdn xudit

Gom té bao ludng boi ngudi, dong té bao thudmng tryc holic
té bao tién phat da duqc mo ta dac tinh diy da va duge phé
chuén béi co quan kiém dinh qudc gia.

MGi truwomg nubi cdy té bao sir dung trong sin xXudt

Phai dugc tham dinh dé dam bao ning xuét va hiéu qua
trong san xuit vic xin. Tét ca cic thanh phin bd sung vao
mdi truomg nudi cdy déu phai dam bao vo trung va an
toan (huyét thanh bé, trypsin tach té bao, chit chi thj pH,
khang sinh...).

Qud trinh sdn xudt

Chung virus viém gan A thudng duge nudi ciy trén dong
té bao ludmg bdi ngudi (té bao MRCS hodc KMB17) hoiic
dong té bao thudng truc khac, sir dung mdi trrdmg nubi
céy thich hop. Hbn dich virus duge giit, hn lai, tinh sach,
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bit hoat, bd sung chit bao quan, loc, pha loding, bd sung ta
chét va dong ong lheo quy trinh da dlrgc phé duy¢l Trong
qua trinh san xual tat ca cdc khau déu dm;rc kiém tra tir
nguyén liéu nguén nhur: Chung virus, té bao sir dung cho
san xuét, moi trrdmg nudi cy, huyét thanh bé, trypsin tch
té bao, chat chi thj pH, khang sinh, hoa chit bét hoat, chét
bao quan..

Trong trudng hgp sir dung té bao than khi tién phat dé san
xuét thi céc thir nghiém dic hiéu dé kiém soét virus ¢ khi
phai dugc thyc hién bao gdm thir nghiém: SIV, SV 40,
virus B va lao.

Kiém djnh vic xin bén thanh phim

Vé triing

Pat yéu cau vé tring (Phu luc 15.7).

Chit bdo qudn

Néu quy trinh san xudt cé sur dung céc chat bio quén,
thi viéc xdc dinh ham lugng cac chit nay dugc thuc hién
bang mat phwong phap héa hoc hodc hoa ly. Ham luorng

cac chét bao quan nay phai nim trong gidi han 85 % dén
115 % lugng ghi trén nhan.

Nhém

Néu sir dung nhom hydroxyd hodc nhém hydrat phosphat
lam chét hap phy, thi ham lugng t6i da cho phép 14 1,25 mg
AI* trong mét liéu don diing cho ngudi (Phu luc 15.27).

Formaldehyd ton dw
Khéng qua 0,2 g/L (Phu luc 15.25).

Kiém dinh vic xin thanh phim

Truong hop cic thir nghiém kiém tra ham luong
formaldehyd ton du (néu c6 sir dung), ham lugng chét bao
quan (néu c6) hay cac thir nghiém kiém tra trén dong vat
ma d3 kiém tra trén véc xin ban thanh phim va cho két qua
dat yéu cau thi nhimg thir nghiém nay co thé khong can
kiém tra trén vacxin thanh phim.

Nhan dang

Vic xin phai chira khang nguyén virus viém gan A dugc
nhén dang bang phuong phap ELISA, sir dung khang thé
dic hiéu hogc bang thir nghiém in vivo.

Cam quan

Khi lic vic xin viém gan A bét hoat, hdn dich c6 mau tring
duc.

Vé triing

Dat yéu cau vo tring (Phu luc 15.7).

pH

Phai nam trong gi¢i han do nha san xuét ding ky da dugc
phé duyét (Phy luc 15.33).

An toan chung

Viic xin vién gan A bét hoat hép phy phai dat an toan trén
chudt nhit va chuét lang. Chudt phai khoe manh, ting can
sau 7 ngay theo ddi (Phu luc 15.11).

Chit gay sét

Vic xin viém gan A bét hoat hdp phy phai dat yéu ciu vé
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chit gy sit trén tho. Téng nhiét dd chénh léch cia 3 thé
khéng dugce qua 1,3 °C (Phy lyc 15.12).

N@i djc td vi khudn

Dat tiéu chuin theo nha san xuit dang ky da dugc phé
duyét (Phu luc 13.2).

Cong hi¢u

Cong hi¢u viic xin viém gan A bét hoat, hip phu dugc tién
hanh song song véi vic xin miu chuin. C6 thé duge xac
dinh theo phuong phap giy mién dich trén chudt dé xéac
dinh hi¢u gia khang thé thu duge (cong hiéu in vivo) hofic
phuong phap sur dung khang thé dac hi¢u thyc hién trong
phong thi nghiém dé dinh lugng trye tiép ham lugng khéng
nguyén co trong vic xin (cong hiéu in vitro).

Cong hiéu in vivo:

Dong vt thi nghiém: Chudt nhét tring (gidng chudt tiy
thude vao quy trinh cua cic nha san xuét) khoe manh va
tir cing mot dan, khoang 5 tudn tudi, tot nhat la clng gisi.
Xac dinh cong hi¢u twong quan: Vic xin miu chuin
va vic xin miu thir dugc pha lodng thanh it nhit
3 do pha. Dung dich dé pha loang la nuéc muéi sinh Iy
(dung dich natri clorid 0,9 %) c6 chira loai ta chét duge
sir dung trong mau kiém tra. Tiém mang bung 1 mL/chudt,
mdi d pha tiém mién dich it nhat 10 chudt. Tat ca cac
chudt sau gdy mién dich dugc nuéi tir 28 dén 32 ngay
trong diéu kién nhu nhau. Tién hanh giy mé, liy mau
tim chudt. Cac miu mau duge ly tim & 3000 r/min trong
10 min & 4 °C dén 8 °C, tach huyét thanh va cét riéng r&
mau méu cta timg chudt & -20 °C.

Xac dinh hiéu gia khang thé ddc hiéu khang virus viém
gan A bang phuong phap (ELISA) diing kit thuong phim
¢6 chit lwvong t6t. Két qua dugce tinh theo chuong trinh
Probit Analysis.

Thir nghiém c6 gia tri khi:

EDs, cua véc xin miu chudn va vic xin mau thir déu nam
trong khoang gitra liéu tiém 16n nhét va lidu tiém nho nhat.
Phén tich thong ké cho thdy dat yéu ciu vé tuyén tinh va
song song.

Gi6i han tin cdy cua céng hidu twong quan nim trong
khoang 33 % dén 300 %.

Tiéu chudn cong hiéu in vivo: Cong hi¢u tuong quan
(p =95 %) khong nho hon 1 so véi miu chuén.

Ham lwgng nhom

Néu sir dung hydroxyd nhém hodc nhdm hydrat phosphat la
chét hép phy thi ham lugng t6i da cho phép la 1,25 mg Al*
trong mét liéu don ding cho nguoi (Phuy luc 15.27).
Formaldehyd ton duw

Khéng duge qua 0,2 g/L (Phu luc 15.25).

Chit bio quin

Néu quy trinh san xuét c6 sir dung céc chit bao quén thi
viéc xac dinh ham lugng cac chit nay duge thyuc hién
bé'mg mot phwong phap héa hoc hodc hoa ly. Ham lugng
céc chat bao quan nay phai tir 85 % dén 115 % lugng ghi
trén nhan.
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Ham lirgng protein
Bugc xéc dinh theo phuong phép phi hop, thuong la dung

phuong phap Lowry. Ham lugng protein phai nim trong
gi6i han cho phép (Phuy lyc 15.34).

Bédo quan, han diung

Vic xin duge bdo quan & nhigt d§ 2 °C dén 8 °C, tranh
sdng va tranh lam vic xin dong bing.

Cac tuyen b6 vé han dung, nh1¢l do bao quém s¢ phai dya
trén két qua nghlen ciru vé tmh 6n dinh cia véc xin va phai
dugc co quan kiém dinh qudc gia phé chudn.

Nhin

Nhimg thong tin trén nhan hép, t& hudng din st dung
phai dap ung nhimng yéu ciu quy dinh hién hanh.

Cich ding, liéu diing
Theo huéng dan sir dung da dugc phé duyét.

VAC XIN VIEM GAN A BAT HOAT, VIROSOM
Vaccinum hepatitidis A inactivatum virosomale

Vic xin viém gan A bét hoat, virosom 1a hén dich cua mét
ching virus viém gan A phu hop nuéi ciy trén té bao va
duoc bét hoat bang mét phwong phap da duge phé chuin
roi phdi trén vai céc virosom theo méot ty 1€ phu hop, céc
phospholipid dugc sir dung nhu 13 ta chét.

Céc virosom 1a vo cta virus cim phit hop véi timg san phim.
Sin xuét

Phuong phap san xudt cin duoc thim dinh dé ching t6
rang san phdm tao ra néu dem kidm tra s& dap img tit ca
cic yéu ciu vé doc tinh bét thudng cia huyét thanh mién
dich va véc xin ding cho ngudi (Phu luc 15.11).

Quy trinh san xuit gbm 3 giai doan.

Giai doan 1: San xudt vic xin viém gan A (bét hoat).

Quy trinh san xut véc xin viém gan A bat hoat dwgc mé ta
trong chuyén ludn Vic xin viém gan A (bat hoat hap phu)
va pha1 tudn thi tit ca cac yeu cau v& san xuét va kiém
dinh giéng nhu phan San xuét vac xin viém gan A (bt
hoat, hﬁp phu).

Giai doan 2: San xuét cac virosom.

Virosom la ph:?m vo cua mot loai virus cam da dugce phé
duyet dung cho san phim dic hiéu, ¢6 chira khing nguyén
bé mat hemagglutmm Quy trinh san xuit cic virosom nay
ciing gidng nhu' quy trinh san xudt vic xin ctim bét hoat
(dang split), gom céc budce: Chang virus cim phu hgp duge
gay nhidm véo trimg, 0 rdi thu dich niu; tinh sach virus;
bét hoat; pha v& va thu ph?m vo virus chira cac glycoprotein
cua virus cum (trong d6 c6 khang nguyén hemagglutinin).
Sau d6 duge bd sung thém cac phosphollpld phu hgp nhu
- lecithin, kephalin... r6i loai bo cac chit sir dung trong qua
trinh tinh sach, tdy rira bing sic ky hip phu hodc mét
phuong phéap phii hgp dé thu duge céc virosom.

VAC XIN VIEM GAN A BAT HOAT, VIROSOM

Quy trinh san xuét cac virosom phai tudn tha tat ca cic yéu
cu vé san xuét va kiém dinh gidng nhu phan san xuit Vic
xin ciim bét hoat.

Giai doan 3: Phéi tron.

Vic xin viém gan A sau khi bit hoat dugc tron véi cac
virosom theo mét ty 1& phil hgp da dugc tham dinh tao ra
ban thanh phim cudi clng.

Trong qua trinh sn xudt, tit ca cac khau déu dugc kiém tra
tir nguyén liéu ngudn nhu: Chung virus, té bao gbc, té bao
str dung cho san xuét, moi trurdmg nudi cz‘iy, huyét thanh be,
trypsin tach té bao, chét chi thi pH, khang sinh, hoa chit
bét hoat, chit bao quan... Vic xin phai dat nhitng yéu cau
da ghi trong chuyén luén vic xin dung cho ngudi va céc
yéu cau dudi day.

Kiém dinh vic xin ban thanh phim cudi cing

Ham lwong protein

DPugc xédc dinh theo phuwong phap phu hgp, thudng dung
phuong phap Lowry (Phy luc 15.34). Ham luong protein
phai nam trong gidi han dugc phé duyét.

Ham lugng phospholipid

Puge xac dinh theo phuong phap phu hop, thuong diung
phuong phép héa mién dich hodc phuong phap héa ly.
Ham lugng phospholipid phai nim trong gidi han dirge
quy dinh cho timg san phim.

Nhin dang va dinh lugng ham lwgng hemagglutinin
Pugc xac dinh theo phirong phap phu hop, thuong 1a dung
phuong phép khuyéch tan mién dich don (SRD). Ham
lwong hemaglutinin phai nim trong gi¢i han dugc phé
duyét. Thir nghiém dinh lugng ham lugng hemagglutinin
dugce dung nhu thir nghiém nhan dang.

Nhgn dang va dinh lwgng ham lwgng khdng nguyén
HAV

Puoc xac dinh theo phuong phap héa mién dich phii hop,
thudng 14 dung phuong phap ELISA. Ham lugng HAV
phai ndm trong gidi han cho phép. Thir nghiém dinh luong
ham lugng HAV duge dung nhur thir nghiém nhéan dang.
Ty [ giita ham lwong khing nguyén HAV va
hemagglutinin

Phai nim trong giGi han cho phép.

Ham lwgng ovalbumin

Duge xic dinh theo phwong phap héa mién dich phi hop,
thuong dung phuong phap ELISA. Ham lugng ovalbumin
khong qué 1 pg/liéu don ding cho ngudi.

Ham lwgng BSA ton duw

Puoc xac dinh theo phuong phap héa mién dich pha hop,
thuong 1a dung phuong phap ELISA. Ham lugng BSA
nim trong gioi han nha san xuft ding ki nhung khong
dugce qua 50 ng/ml.

Vo trieng

Dat yéu cdu vé& v6 trung (Phy lyc 15.7).

1727




