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VAC XIN BACH HAU, UON VAN, HO GA, VIEM GAN B VA Hib (DTwP-HeB-Hib)

Nhém

Khong duge qud 1,25 mg/liéu don cho ngudi (Phy luc
15.27).

Calci

Khéng duge qua 1,3 mg/liéu don cho ngudi.

Thimerosal

Tir 0,005 % dén 0,02 % (Phu lyc 15.29).
Formaldehyd ton dw

Khong dugce qua 0,02 % (Phy lyc 15.25).
pH

Tir 6,0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

An toan chung

Thir nghiém tién hanh trén chudt nhit tring va chudt lang
khoe manh. Tiém vao 6 bung cho 5 chuét nht tring c6 can
ning 18 - 22 g/con. Tiém vao 6 bung 2 chudt lang c6 cin
nang 250 - 350 g/con. Tiém mdi chudt nhit 1 liéu tiém cho
ngudi nhung khong qué 1 ml, tiém mdi chudt lang tuong
mg 10 liu tiém cho ngudi nhung khong vugt qua 5 ml
Vic xin duge coi la khong ¢6 doc tinh bét thudng néu tit
ca dong vat thi nghi¢m song khoe manh va l1én can trong
thoi gian it nhit 7 ngay thir nghiém va khong c6 ddu higu
nhiém dgc.

Ngi dpc té vi khudn

Ham lugng noi doc t nho hon 100 EU/liéu don cho ngudi.
Str dung phuong phap tao gel hodc phuong phap thich hgp
khac (Phu luc 13.2).

Hoi dpc va sw ton due dpc té ho ga
Xem muc Kiém dinh vic xin ban thanh pham.

Céong hiéu bach hdu, ubn vin

Tién hanh kiém tra & mau vic xin DTaP thanh pham khi
chwra kiém tra cong hiéu trén vic xin ban thanh phim hoic
khi ¢6 chi dinh can thiét (Phy luc 15.22 va Phy lyc 15.23).

Xdc dinh tinh sinh mién dich ciia thanh phin ho ga
Phuong phép géy mién dich trén chuét nhit sau d6 chuin
dé khang thé bﬁng phuong phap ELISA.

Tiéu chuan: Nhiéu phuong phép tinh toan co thé dugc ap
dung. Trong trudng hop sir dung phdn mém SoftMaxPro
tinh toan thi ham lugng huyét thanh khang PT khéng dugc
it hon 38 EU/ml, ham lugng huyét thanh khang FHA
khong duoc it hon 125 EU/ml, ham lugng huyét thanh
khang PRN khéng dugc it hon 9400 EU/ml.

Gidi han tin cay (P = 0,95) khong duéi 50 % va khong
vugt qua 200 % cua cong hiéu tuong dbi véi mdi khang
nguyén cua vi khuén ho ge‘l.

Phén tich thong ké cho thiy d¢ déc c6 ¥ nghia va khéng c6
d 1éch tir duong cong dép (g liéu.

Cong hiéu cua vic xin ho ga vo bao duqc coi la dat yeu ciu
khi cong hiéu khong thap hon 4 1U d6i véi mot lidu don
cho ngudi va gioi han dudi cia khodng tin cdy 95 % khong
thép hon 2 1U déi véi mét lidu don cho ngudi.
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Bio quin, han ding

B#o quén & nhiét d 2 °C dén 8 °C vic xin c6 thé giir cong
hiéu trong it nhit 2 nam.

Nha san xudt phai dua ra khuyén cdo vé diéu kién bao
quan va van chuyén vic xin dé dam bao rang vic xin dat
cong hiéu theo yéu cau cho dén khi hét han sir dung nhu
dang ky ghi trén nhan. Vic xin phai dugc bio quan sao cho
khong bi dong bang.

Han dung cuia véc xin phai dugc co quan kiém dinh quéc
gia chap nhén va c6 dinh dua vao cac sb liéu nghién ciru
tinh 6n dinh cua vic xin.

Nhin
Nhirng théng tin déi v&i nhan, hp, t& huémg dan sir dung
phéi dap ang nhirng yéu cau cua quy dinh hi¢n hanh.

VAC XIN BACH HAU, UON VAN, HO GA, VIEM
GAN B VA Hib (DTwP - HeB - Hib)

Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis, hepatitidis B et
haemophili stirpis b coniugatum adsorbatum

Vic xin bach hau, ubn véan, ho ga, viém gan B va Hib 1a
mét hdn hop cac khang nguyén hip phu vao ta chit nhom,
gbm cac giai dgc t6 bach hau, udn van tinh ché, vic xin ho
ga toan té bao, khang nguyén bé mat (HBsAg) virus viém
gan B tdi td hop va khang nguyén Hib cong hop. T4 chét
la nhém.

Sén xuit giai doc td bach ciu

Vic xin bach hau dwgc san xuat dua vao hé théong chung
gbc. Ching Corynebacterium diphtheriae ding cho san
xuat phai tudn thu theo quy dinh vé hé théng chung gbc
va duge nudi cdy trén moi trudng long Lingood. Cubi giai
doan nudi cdy, can kiém tra tinh thuin khiét dé loai bo
nhitng loat nudi cay don bi nhiém tap. Xac dinh ham lugng
doc t6 bach hiu (Lﬂ’ml) bang phan ung lén bong. Cac mé
gat don c6 thé hdn hop lai dé giai doc bing formaldehyd
va tinh ché theo phuong phép thich hop.

Giai doc t6 bach hau tinh ché dugc kiém tra v trung, tinh
ddc dac hiéu, tinh hdi doc, do tinh sach cua khang nguyén
trudc khi pha ché vic xin ban thanh phdm cuéi cung.

Vé tring '
Tién hanh thir nghiém v6 tring trén méi trudmg canh thang
Thioglycolat va Soybean Casein véi 10 ml mau giai dc 6
bach hau tinh ché cho m&i méi truomg.

Cach tién hanh va tiéu chuén chap thun theo Phy luc 15.7.
An toan dic hi¢u

Tiém dudi da it nhat 500 Lf cia glal doc t6 bach hau tinh
ché chira trong thé tich | ml vao mdi trong s0 5 chudt lang
khéi lugng 250 g/con dén 350 g/con, khoe manh, chua
str dung vao bat cir muc dich gi truge do. Theo ddi chudt
trong vong 42 ngay sau tiém, néu thdy chudt cé nhimg tri¢u
chimg bét thuémg hay bj chét do doc td bach héu thi 16 gii
doc t6 bach hiu tinh ché nay khong dat vé tinh an todn
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dic higu. Néu co hon mét chuft lang thir nghiém bj chét
trong thoi glan theo ddi vi bat ky nguyén nhén ndo khong
phai do ddc t6 bach héu thi phai nhic lai thir nghi¢m. Néu
¢6 hon mét chudt lang thir nghlc;m bj chét trong lan thir
nghi¢m thir hai thi 16 giai ddc t6 bach hdu tinh ché nay
khong dat vé tinh an toan dic higu.
Tinh hoi dpc
Sur dung dung dich dém glong nhu dung dé pha viic xin
thanh pham nhung khéng cé chét hip phyu dé pha loang
giai dgc t bach hiu tinh ché sao cho c6 chira ham lrong
gidi doc t6 trong dwong nhu trong véc xin thanh pham
(35 Lf/ml); chia thanh 2 phan twong drong nhau va i mdi
phan cia dung dich nay & nhi¢t dg khac nhau (5 £ 3) °C va
37 °C trong 6 tuan. Timg mAu trong 2 mau thir sau khi 0
dugc dura ra kiém tra tinh hdi ddc cua doc td bach hau bing
cach tiém dudi da cho 5 chudt lang khoe manh, khéi lugng
tir 250 g/con dén 350 g/con.
Giai doc té bach hau tinh ché dat yéu cdu vé thir nghiém
tinh hdi déc khi cac chudt lang thir nghiém déu khoe manh,
1én c4n va khéng c6 chudt nao cé ddu hiéu vé phan img do
doc tb bach hiu trong 6 tuin theo dbi.
D¢ tinh sach ciia khdng nguyén bach hdu
Giai doc té bach hau tinh ché phai dat khéng it hon
1500 Lf/mg nitrogen protein.

San xuit giai doc t6 udn vin

Vac xin udn van dugc san xuat dia vao hé thong chung
gbc. Chung Clostridium tetani dung cho san xuat phai
tudn thi theo quy dinh vé hé thong ching gbc va duge
nuoi cay trén méi truong thich h0'p Cudi giai doan nudi
cdy, cén kiém tra tinh thuan khiét dé loai bo nhirng loat
nudi cdy don bi nhi®m tap. Xac dinh ham hrong doc tb
udn van (Lf/ml) bang phan {mg 1&n béng, x4c dinh ddc tinh
bing thir nghiém lidu chét 100 % chudt (MLD). Cac mé
gat don c6 thé hdn hop lai dé giai doc bang formaldehyd
va nhiét d¢, tinh ché theo phuong phap thich hop.

S6 luong Lf trong vic Xin uén van ban thanh pham tiy
thudc vao cong thirc goc cia tu'ng nha san xuét nhung
khong dugc qua 25 Lf trong mét liéu don cho ngudi, néu
sir dung nhiéu hon mét lidu cho phac d6 tiém mién dich
co ban.

Giai doc té ubn van tinh ché duge kiém tra vo tring, tinh
doc dic hiéu, tinh hdi doc, d6 tinh sach, ham luong khang
nguyén (Lf/ml) trudce khi pha ché vic xin ban thanh phim
cudi cung.

Vo trung

Tién hanh thir nghiém v6 trung trén moi truomg canh thang
Thioglycolat va Soybean Casein v6i 10 ml miu giai dc t6
udn vén tinh ché cho mdi méi truong.

Céch tién hanh va tiéu chuan chép thuan theo Phy luc 15.7.
An toan dic hi¢u

Tiém duéi da it nhat 500 Lf cua giai doc t5 ubn vén tinh
ché chira trong thé tich 1 ml vao mdi chudt trong s 5 chugt
lang khoe manh, khdi lugng 250 g/con dén 350 g/con chua
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sir dyung vao bt cir myc dich gi trude d6. Theo ddi chudt
trong vong 21 ngdy sau tiém, néu thdy chudt co nhirng
trigu chung bat thudng hay bi chét do doc t6 uon van thi 16
gidi doc tb ubn van tinh ché nay khéng dat vé tinh an toan
ddc hiéu. Néu c6 hon mot chuot lang thir nghiém bj chét
trong thai gian theo doi vi bit ky nguyén nhan nao khong
phai do doc t6 udn van thi phai nhic lai thir nghi¢m. Néu
c¢6 hon mot chuét lang thir nghi¢m bi chét trong lan thir
nghi¢m thir hai thi 16 gidi doc t6 uén van tinh ché nay ciing
khong dat vé tinh an toan dic hiéu.

Tinh héi djc

Sir dung dung dich dém dung dé pha vic xin thanh pham
nhung khéng c6 cht hép phu dé pha lodng giai doc t6 udn
van tinh ché sao cho c6 chira ham luong giai doc t6 turong
dwong nhu trong véic xin thanh phim (£20 Lf/ml); chia
thanh 2 phén twong dwong nhau va i méi phin ctia dung
dich nay & nhiét d6 khac nhau (5 + 3) °C va 37 °C trong
6 tuan. Tirng mau trong 2 mau thir sau khi u dugc dua ra
kiém tra tinh hdi ddc ciia ddc t6 ubn van bang cach tiém duéi
da cho 5 chudt lang khoe manh, khéi lugng tir 250 g/con
dén 350 g/con.

Giai déc t6 ubn van tinh ché dat yéu cdu vé thir nghiém tinh
héi doc khi céc chudt lang thir nghiém déu khoe manh, 1én
cén va khéng c6 chudt nao co déu hiéu vé phan tng do doc
t udn van trong 3 tuin theo dbi.

Dé tinh sach ciia khdng nguyén uén vdn

Giai doc t6 ubn van tinh ché phai dat khéng it hon
1000 Lf/mg nitrogen protein.

San xuét nude cot ho ga bit hoat

Nudc c6t ho ga dugce san xuét dya vao hé théng chiing gbc.
Chung Bordertella pertussis dung cho san xuat phai tuén
tht theo quy dinh vé hé théng ching gbc va dugc nudi cay
trén mdi trudng thich hop. Viée lya chon chung nudi cay,
moi truong va phuong phap nudi céy thich hop nhim tao
ra véc xin ho ga thanh phim c6 duge 3 ngung két nguyén:
1;2; 3. Timg chiing droc nuéi ciy 24 h dén 72 h trong moi
truong long hodc didc. Khong duoc ding mau ngudi hodc
céc san pham tir méu ngudi trong bat ky méi trudng nudi
cdy ching ho ga nao dé san xuat véc xin ho ga. M6i truomg
duing trong giai doan nudi cdy chiing ho ga cudi cling ciing
khéng duge phép c¢6 méu hodic san pham ciia mau.

Sau khi nudi cdy, gat va rira sinh khéi vi khuén ho ga dé
loai bd cac chit con ton du ctia moi trudng nudi céy; pha
thanh hdn dich ho g voi nudec mudi sinh ly vo khuan
thanh hdn dich nude cbt ho ga co dic.

Tinh thuin khiét ciia cdc mé gt don

Liy méu tir cac mé gat don dé kiém tra tinh thuin khiét
bing phuwong phap nhudm soi kinh hién vi hodc cdy vao
moi trudng nudi cy thich hgp. Céc mé gat don s& khong
dugc phép sir dung vao viéc pha ché ban thanh phdm khi
phat hién co tap nhiém.

D¢ duc

Dung b so d§ duc chuin quéc té hodc do mét d9 quang
(OD) & bude séng 560 nm cua hdn dich nude cbt ho ga co
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diic (khéng duge mudn hon hai tuéin sau khi giit va trude
khi huyén dich vi khuén dwgc dua vao bét ky quy trinh
pha ché nao tiép theo) dé xzic dinh dam d cia nude cdt ho
ga c6 dic. Pdm dg nudce bt ho ga duge sir dung lam cor
s& dé tinh toan khi pha ché vic xin ban thanh phém cudi
cung Thanh phén ho ga trong vic xin DTPy - HeB Hib
hdn hop khong vugt qué 15 don vi d§ dyc qudc té (I0U)
trong mot lidu don vic xin cho ngudi. Ty 1¢ thanh phén céc
chung B. pertussis khong dugc thay ddi khi hdn hop vic
xin, phai dé’mg ky rd trong hé so va duge sur chap thufn cta
co quan kiém dinh quéc gia.

D song sot

Hén dich vi khudn ho ga duoe giét chét va giai doc bang
phuong phap dugce sy chap thudn cua co quan kiém dinh
qudc gia. Cac hoa chét dugc sir dung dé glet chét va giai
ddc vi khuan ho ga ccung phai dugc sy chap thuan béi co
quan kiém dinh quéc gia. Han dich vi khudn ho ga dugc
giét chét bang nhiét do trong khoang thai glan thich hop
va dugc kiém tra sy sdng s6t ctia cac vi khudn nay tren moi
truong Border-Gengou. Sau khi bat hoat, nuée cbt ho ga
dugc bao quan & nhiét d6 (5 + 3) °C trong mdt khoang thoi
gian can thiét dé giam bét tinh dgc.

Mbi loat nude ¢t ho ga don sé khong dugc ding dé pha
ché vic xin ban thanh phim khi khéng dat céc tiéu chuén
vé vo tring, kha ning bat hoat hoan toan (kiém tra d6 séng
s6t), nhan dang, kha ning phat trién, ngung két nhu ching
gbc B. pertussis.

San xuit khang nguyén bé mit (HBsAg) t4i té hgp
Vic xin viém gan B ti to hop duge diéu ché bing cach sir
dung HBsAg tong hop & té bao ndm men (Saccharomyces
cerevisiae, Pichia pastoris, Hansenula polymorpha), t€
bao trimg chudt dat vang (CHO-Chinese hamster ovary)
hoic cac dong té bao thich hop khac da dugc bién nap mot
plasmid c6 chira gen ma héa HBsAg. HBsAg duoc thu tir
té bao bing cach lam ly giai té bao ndm men va dugc tinh
ché nho cac ky thudt sinh hoa ly.

Vic xin tai td hgp c6 thé chira san pham cuagenS (protem
chi yéu) hoc phdi hop san pham ctia gen S va tién S,
(protein loai trung binh) hoidc phdi hop cd sén phim ctia
gen S, tién S, va tién S, (protein loai 16n).

Ham lurgng protein

Protein trong mau thir dugc dinh lugng theo phuong phap
Lowry (Phuy luc 15.34).

Nhégn dang va ham luwgng HBsAg

Xéac dinh ham lugng HBsAg bang cac thir nghiém hoa
mién djch phu hgp, nhu thir nghic;m mién dich phong xa
(RIA) thu nghiém hap phu mién d|ch gﬁn men (ELISA),
tham mién dich hoic khuech tan mlen dich don Vic xin
méu thir duqc s0 sanh voi vic xin miu chuan quéc té hodc
véc xin miu chuin.

D¢ tinh khiét ctia khdng nguyén
Pugc xéac dinh bang phwong phép sic ky long.
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Lipid
Khéng 16n hon 100 pg/100 pg protein (Phu luc 15.40).

Cesi clorid
Khéng 16n hon 5 pg/20 pg protein (Phy luc 15.41).

Tween 20
Khéng 16m hon 50 pug/100 pg protein (Phy luc 15.6).

Polysaccharid
Khong 16n hon 10 pug/100 pg protein (Phy luc 15.38).
Kiém dinh véc xin ban thanh phdm cudi cung.

Thimerosal

Khéong duge 16m hon 0,012 % (Phu luc 15.29).

Vé tring

Pat yéu cdu vé vé trung (Phu lyc 15.7).

San xuét khang nguyén Hib cfng hop

Vic xin phong Hemophilus influenzae typ b 1a loai vic xin

héa hoc dugc diéu ché tir ollgosacchand tong hop gidng

voi thanh phin vo po!ysacchand cia vi khuan trong tu

nhlen Oligosaccharid cong hgp véi protein cua giai doc t6

udn vén lam gia mang.

Trong mdi liéu don tiém cho ngudi chira thanh phén hoat

chét: Khang nguyén PRP-T: 12 pug.

Nhin dang thanh phin Hib

Bing phan (g ngung két giita khiang nguyén va khang

thé dic hiéu trong hé théng hat Latex. Su dung bg sinh

phim dap trng duoc yéu cau nhan dang va tién hanh theo

huéng din cia nha san xuit bd sinh pham Latex, hodc

nhan dang thanh phén Hib bing mot phan (mg héa mién

dich phu hgp.

Tiéu chuén: Co hién trong ngung két xay ra, nhan thay rd

rang bang mét thuong.

Ham luwgng PRP (Polyribosyl Ribitol Phosphat = PRP)

tong sé

Xac dinh ham lugng PRP téng sb bang phwong phap sic
ky 1ong cot trao dbi ion (Phu luc 5.3).

Tiéu chuan: {t nhat phai dat 80 % ctia ham lugng PRP tong
s6 ghi trén nhan.

Ham hwgng PRP tw do

Khéng duge qua 25,0 % (< 25,0 %).

Xdc dinh ham lugng PRP ty do bing phuong phap sic ky
long, cot trao ddi ion (phu luc 5.3).

Xdc dinh hogt tinh mién dich Hib

Sinh vét pham:

Thé cai F1 (1,8 kg dén 2,2 kg) dugc Iya chon, vin chuyén
va cham soc trong diéu kién thuodng.

Ching duong véc xin Hib.

Chudn bi dung dich:

Dung dich 20xPBS (20 x Phosphate Buffer Saline): Dung
dich ¢6 chira 2,74 M natri clorid (TT), 0,054 M kali clorid
(TT), 0,16 M dinatri hydrophosphat (TT) va 0,028 M kali
dihydrophosphat (TT). Can 320 g natri clorid (TT), 8 g
kali clorid (TT), 46 g dinatri hvdrophosphat (TT), 8 g kali
dihydrophosphat (TT). Hoa tan trong 1500 ml medc cdt.
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Piéu chinh pH trong khoang tir 7,2 dén 7,3 bing dung djch
acid hvdrocloric 37 % (TT) hojc dung djch natri hydroxyd
2 M (TT). Chuyén vao binh djnh mirc 2 L, thém nurde cat
vira 4 dén vach. Dung dich ndy c6 ndng d9 gp 20 1an
dung dich lam vi¢c. Bao quan & nhigt do phong, dung
trong vong 1 thang.

Dung dich PBS: Pha loang 20 1in dung dich 20xPBS bing
meée cat, cu thé nhu sau: Lay 100 ml _dung dich 20xPBS
vio binh dinh mire 2 L, thém nwdc cdr dén vach, lic déu.
Néu can, diéu chinh pH trong khoang tir 7,2 dén 7,3 bing
dung dich acid hydrocloric 37 % (TT) hodc dung dich
natri hydroxyd 2 N (TT). Béo quan & 4 °C, ding trong
vong 15 ngay.

Tién hanh:

Lam song song mau thir va miu chirng. Liéu véc xin
10 ng/0,5 ml.

Gay nhiém trén 5 thé mdi miu véi lidu vic xin 10 pg/0,5 ml.
Néu véc xin c6 ham lgng cao hon thi phai pha loding bing
dung dich PBS, sir dung cac vt liéu tiét trung.

Néu vic xin c¢6 ham lugng thép hon, gdy nhiém voi thé
tich tiém 16n hon dé di 10 pg nhung khéng qué 2,5 ml
mdi tho.

Gay nhiém & ngay 0 va ngay 14, bang dudng tiém dudi
da vung bung. Sau khi tiém theo ddi trong vong 28 ngay &
vung céch ly bao vé.

Tién hanh ldy mau sau lidu tiém déu tién 21 ngay. Ly méu
riéng timg con vao Ong nghiém nhya 15 ml, khéng it hon
5 ml. Ly tdm 3000 r/min trong 20 min & nhiét dd phong.
Tach huyét thanh cén than bing pipet (khong duoc lam 13n
huyét thanh gitra cac éng khac nhau) sang mét ong nghiém
khac. Néu chura tién hanh dinh lurgng khang thé anti-Hib
ngay, bao quan cac mau huyét thanh & -20 °C dé kiém tra
sau.

Dinh luwgng khding thé trong huyét thanh sau khi ly tim
theo quy trinh dinh lirgng khdng thé khing Hib bing
phwong phdp ELISA

Thiét bi:

May doc ELISA, budc séng 492 nm.

Tu an toan sinh hoc.

Rira phién nhua ELISA.

May do ELISA da kénh.

Vat liéu:

Phién nhya 96 giéng chuén d9 vi lugng.

Buong am (hop kin bang nhya hodc kim loai bén trong c6
16t glay loc thim nuéc cét dé tao do dm).

Thube thir:

Tween 20.

BSA Fraction V.

OPD.

Khang 1gG tho cong hop gin peroxidase.

Chimg 4m huyét thanh anti-Hib.

Chimg dwong huyét thanh thé anti-Hib.

Oligosaccharid cua Hib cdng hop véi HSA (phu phién)
(HbO-HSA).
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Chudn bj dung dich:

Dung djch 20xPBS: Pha nhur trén.

Dung dich dém phosphat-citrat ¢6 chira 0,048 M acid
citric (TT), 0,1 M dinatri hydrophosphat (TT).

Dung dich nra phién c6 chira 0,027 M kali clorid (TT),
0,137 M natri clorid (TT), 0,008 M dinatri hydrophosphat
(TT), 0,0014 M dikali hydrophosphat (TT), 0,05 % Tween
20, dugc pha bing cach: thém 2,5 ml Tween 20 vao 5 L
dung dich PBS. Bao quan ¢ nhi¢t d§ phong, dung trong
vong 7 ngay.

Tween 20 pha loang 1/4: Dé c6 40 ml dung dich, lay 10 ml
Tween 20 thém 30 ml muwée cdt. Tron déu. Bao quén &
nhiét d6 phong, dung trong vong 1 thang.

Dung dich dimg phan tmg: Can 10 g natri metabisulfit
(TT), hda tan trong 840 ml medc cat, thém tir tir 160 ml
acid sulfuric (TT). Khuay déu, dit trong chu d4. Pha trong
hét va mang ging. Bao quan & nhiét d phong trong vong
1 thang.

Dung dich khoa (chira 1| % BSA): Pha truée khi dung.
Cén 0,2 g BSA, hoa tan trong 20 ml medc cat.

Dung dich pha lodng cho ELISA anti-Hib: Can | g BSA,
0,372 g natri edetat (TT), dong 1,2 ml Tween 20 pha lodng
1/4, tht ca duge hoa tan trong 80 ml dung dich PBS. Piédu
chinh pH tir 7,2 dén 7,3 bang dung dich acid hydrocloric
37 % (TT) hoic dung dich natri hydroxyd 2 N (TT) néu
can. Thém dung dich PBS vira dii 100 ml. Bao quan &
nhiét d 2 °C dén 8 °C, ding trong vong 1 thang.

Tién hanh:

Chuén bi chimg dwong huyét thanh tho (anti-Hib) va
chimg am huyét thanh cho thir nghiém ELISA theo cach
sau: Pha loang 1/50 v6i dung dich pha lodng. Loai bo hét
c4c vat liéu da str dung. Chu y: Tat ca phai t trong ti 4m.

Sau khi rira phién, néu chua ding ngay, dé ngira phién
trong ti 4m, khéng qua 15 min.

Pha loang dung dich phti phién HBO-HSA dé dugc nong
d6 cubi ciing 1a 1 pg/ml HBO-HSA trong PBS véi thé tich
11 ml. Thé tich nay du dung cho 1 phién 96 giéng.

U phién & 37 °C trong 90 min hodc qua dém & 4 °C.

Rira phién 3 l4n v&i dung dich dém rira.

Thém 100 pl dung dich khéa vao mdi giéng.

U phién trong 30 min & 37 °C.

Rira phién 3 lan voi dung dich rira phién.

Thiét ké phién:

Thé tich ciia mAu va chirg trong mdi giéng la 100 pl.

Cho chimg dwong va chimg &m ¢ ¢t 1, 2 tir hang A dén H
(lap lai 4 lan).

Cho mAu tir ¢4t 3 tré di tir hang A dén hang H 13p lai 2 lan.

U phién 90 min & nhiét d¢ phong.

Rira phién 3 1an véi dung dich rira phién.

Pha lodng cdng hgp khang huyét thanh thé véi peroxidase
bang dung dich pha lodng theo huéng dan cia nha cung
cap. Sau dé thém 100 pl dung dich vira pha vao tit ca
céc giéng.

U phién 1 h & 37 °C.
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Rura phién 3 1n véi dung djch rira phién,
Chudn bj dung dich ¢a cht nhar sou: Cin 0,1 g OPD vi
hoa tan trong 25 ml dung djch d¢m phosphat - citrat trong
didu kidn tranh dnh sing. Thém 10 ml H,0, lic déu v
thém 100 pul vao (he ci che gidng,
U 5 min trong (hi & nhi¢t dd phong,
Dirng phin (mg hnnp. chch thém 50 pl dung dich dimg
phan tmg vio mdi iéng,
Doc phién & bude song 492 nm (Multiscan).
Phdn tich va bicn hudn két i
Thur nglmm mrm, Llu'ip thudin khi QD ¢l Llurn], duong vi
chimg am déu ndm trong dai do di (hidt 1ip. Néu qui nira
by logi, 13p lai test ELISA,
Tinh todn buﬁ (rj n;,lrﬁng (u.llnll} cua thir nghi¢m dé thiéy
1dp ticu chudn quyét dinh miu am tinh hay dwong tinh theo
cong thiec:

Cutofl' = trung binh OD cua nén + 28D
Trong do: SD 14 4o 1¢¢h chuén,
T4t ca cde gid trf OD 1én hon hoific bing CutofT 1a duong
tinh. Tt ca cée g gid trj OD nho hon cutofl 1a 4m tinh,
Tinh % co ddp ing nhu sau:

Téng s6 tho 5 100
cd dap img

% dép (mg = — ——
T'ong $6 tho ¢o gdy nhi¢m
Tiéu chudan chdp thugn ciia thie nghiém:

Thir nghi¢m ¢6 gid trj khi d6i véi miu viic xin chimg, sb
thd ¢6 dap (mg mién djch khong it hon 50% (= 50 %).
Tiéu chudn chdp thudn ciia mau thi:

Mau thir duge coi la dat yéu ciu cua thir nghiém khi s6 tho
dugc dung trong thir nghi¢m c6 dap tmg mién dich khong
it hon 50 % (= 50 %).

Phuong phap san xuét vic xin DTwP - HeB - Hib phai
dugc thim dinh dé chimg minh ring san phim khi kiém
dinh s& tudn tha va dat dugce cic tiéu chuin nhu mé ta
dudi day.

Kiém djnh viic xin ban thanh phiim

Vic xin ban thanh pham dugc pha (.hé va hén hgp bai
mol lu(;m;= thich hgp cua giai doc t6 bach hiu, [:,Idl doc
t6 ubn van, khang nE,uyLn viém gan B di dugc hép phy
nhdm phosphat va hdn hgp thém mét lugng thich hep cua
huyén dich B. pertussis da dugce bat hoat, sau cing dugc
hén hop véi khéng nguyén Hib da dugce hip phy nhom
phosphat; két qua cua sy hdn hgp nay dugce tiém vao co
thé phai phu hgp vé mat sinh 1y véi mau. Ham lugng cia
B. pertussis cuia vic xin ban thanh phdm phai khong dugc
vugt qua 15 10U trong, mol liéu don cho ngudi. Néu sir
dung hai hofic nhiéu hon s ching B. pertussis thi khl pha
vic xin ban thanh phim phai tinh todn sao cho tong s6 don
v; d) duc cua cic chung ho ga dwa vao phai khong thay
d6i giira cac loat vic xin va khong vugt quz'i 15 10U trong
mdt liéu don cho ngudi. Ham lwgng chit bao quan trong
vic xin DTwP- HeB Hib hip phy phiu khong dnh hudng
dén tinh sinh mién djch cua giai djc t6 udn véan, bach hiu,
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viie xin ho g, khang nguyén Hib, khang nguyén HeB va
khong gly ra nhirng phan (g ¢6 hai cho ngudi st dyng,
Chi viic xin ban thanh phiim cudi cing nao tuln thi va dy
chic yeu chu dugi ddy mai duge sir dyng dé sir dyng san
xufit thinh phiim.

Chit bio qudn khdng khudn

X#c dinh ham lugng chét bao quan khang khuén trong vic
xin bén thanh phim cudi cting bing phuong phép thich
hgrp (Phy lyc 15.29). Ham lugng chét bao quan tir 85 %
dén 115 % ciia lurong chit bao quan ghi trén nhin.

Vo tritng
Tién hanh thir nghi¢m vé tring trén moi trudmg canh lhang
lInnUwaal vt\ Soybean Casein. Dung 10 ml viic xin dé
kim tra trén mdi moi truomg (Phu luc 15.7).
Cong hig¢u
Tién hanh cdc thir nghi¢m kiém tra cong hiéu theo Phy lyc
15.22; Phuy Il,u, 15.23; Phy lyc 15.24,
Cong hi¢u viic xin viém g,dn B tai t6 hqp dugc tlen hanh
song snm:. gilra viic xin mau thir véi vic xin mau chuén;
¢6 thé duge xac dinh biang phuong phap thye nghi¢m trén
ddng vit thi nghiém (cong hi¢u in vivo) dé xac dinh hiéu
gid khéng thé, hodic phuong phap mién dich trong phong
thi nghi¢m (cong hi¢u in vitro) dé xac dinh ham luong
khang nguyén HBsAg c6 trong vic xin.
Thir nghi¢m céng hi¢u in vivo
Ding vit thi nglucm
Chudt nhit tring giéng BALB/C hogc ICR, khoe manh va
tr ciing mot dan, khoang S tudn dén 6 tuan tudi, tot nhat 1a
Lhuél cing mot gidi.

Xac dinh cor:rg h:eu wong quan:
Viic xin mau chudn va vic xin mau thir duqc pha lodng bic
2 thanh 5 d¢ pha. Dung dich dé pha vic xin la dung dich
natri clorid 0,9 % c6 chira nhém hydroxyd (him lugng
nhom hydloxyd khong qua 500 pg/ml). Tiém mang bung
I ml mdi do pha lodng vic xin cho mdi chudt. Mdi do pha
lodng viie xm tiém it nhét 15 chudt. T4t ca cac chudt sau
khi gdy mién djch dugc nuéi tir 28 dén 32 ngay trong diéu
ki¢n nhu nhau. Tién hanh gy mé va ldy méau tim chudt.
Céc mau méu duoge ly tim 3000 r/min & nhiét do 4 °C dén
8 °C, tach huyét thanh. Cac miu huyét thanh duoc bao
quan ¢ nhi¢t d§ am 20 °C. Xac dinh hiéu gid Khang thé
khang HBsAg bing thi nghi¢m hap thu mién dich gan
men (ELISA) trén b sinh pham chan dodn thuong mai co
sin. Két qua duge tinh theo chuong trinh Probit Analysis.
Thir nghi¢m c6 gia tri khi:
EDs, ciia viic xin miu chudn va vie xin mau thir déu nim
trong khodng gitra liéu tiém 16n nhdt va nho nhdt. Phan
tich théng ké cho thy dat yéu cdu vé tuyén tinh va song
song,.
Gidi han d9 tin cfiy cua cong higu trong quan nim trong
khoang 33 % dén 300 %.
Tiéu chudn cong higu trén thye nghiém:
Céng hi¢u tuong quan (P = 95 %) khéng nho hon 1.
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Thir nghi¢m cong higu in vitro

Dinh lugng khing nguyén HBsAg bang k§ thuit ELISA.
Tham khao Muyc cong hi¢u in vitro cia chuyén luén Vic
xin viém gan B téi t6 hop.

Thir nghiém duge coi 1a cé gia tr| khi phan tich thong ké
thoa man céc tiéu chuan vé tuyén tinh song song, hdi quy
va c6 khac biét giira cic liéu.

Néu thir nghiém khéng co gla tri, phai lam lai.

Tiéu chudn: Theo tiéu chuén da dugc co quan quin ly phé
duyét.

PRP tong sé

Xdc dinh ham lugng PRP tong s6 bang phuang phap sic
ky long cdt trao ddi ion (Phy luc 5. 3).

Tiéu chudn: Ham luong PRP tong sé it nhit phai dat 80 %
cua ham lugng ghi trén nhan.

PRP tw do

Xac dinh ham lugng PRP tur do bang phwong phap sic ky
long ¢t trao dbi ion (Phy luc 5.3).

Tiéu chudn: Ham lugng PRP tu do khéng duge 16n hon
35 % (235 %).

Xdc djnh hogt tinh mién djch Hib (Nhu & muc San xuat
khang nguyén Hib)

Lam song song miu thir va miu chimg.

Gay nhiém trén 5 thé mdi mau véi lidu véc xin 10 pg/ 0,5 ml.
Gay nhiém & ngay 0 va ngay 14, bang dudng tiém dudi da
mang bung. Sau khi tiém theo doi trong vong 28 ngay &
vung cach ly bao vé.

Tién hanh 14y mau sau liéu tiém du tién 21 ngay. LAy mau
riéng tirng con vao dng nhya 15 ml, khong it hon 5 ml.
Pinh lugng khang thé khang Hib bing phuong phap
ELISA.

Tiéu chuan: > 50 % chuyén d6i huyét thanh mién dich.
An toan dic hiéu

Tinh doc dic hiéu cua vic xin DTPw - HeB - Hib dugec
kiém tra trén miu ban thanh phim cubi cing hay vic xin
thanh pham khi can thiét (Phu luc 15.4).

Déi voi thanh phan bach hau va uén van:

Chon 5 chudt lang, co kh01 lugng 250 g/con dén 350 g/con
tiém dudi da mot lugng véc xin twong duong véi it nhat 5
liéu don cho ngudi. Theo doi chuét hing ngay. Vic xin dat
yéu ciu néu khong c6 chudt lang nao cé dau higu liét udn
vén hoZc triéu chimg nhiém doc bach hdu va it nhét 80 %
chugt song trong thoi gian 6 tudn. Néu c6 chudt chét phal
mb dé kiém tra phu tang vé du hiéu nhim ddc bach héu
(tuyen thugng than do).

Déi véi thanh phan ho ga:

Dung it nhét 20 chuot nhit tr{mg, trong lugng 14 g dén
16 g, cling gioi (neu co ca 2 gidi cén phan chia déu trong
cac nhém) cho m&i méu vic xin thir va nhém chirng. Mgn
chuét duge tiém vao 6 bung 0,5 ml dung dich chira t6i
thiéu nira liéu don véc xin cho ngudi. Nhém chimg dugc
tiém 0,5 ml dung djch tiém natri clorid 0,9 % (t6t nhét
chira cing ham lugng chit bao quan nhu c6 trong dung
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dich tiém cho nhém thi nghiém). Téng khdi lugng céc
nhém chudt duge xéc dinh vao 72 h va 7 ngdy sau tiém.
Vic xin dat yéu ciu néu dat ca 3 tiéu chuén sau:

Sau 72 h téng khéi lugng chudt khong it hon trudce tiém.
Sau 7 ngay khéi lugng trung binh mi chuét khong it hon
60 % so v&i nhom chirng.

Sé chuét chét khong qua 5 % tong s6 chuét da dugc tiém.

Kiém dinh vic xin thanh pham

Nhin dang thanh ph&n bach hdu - uén vdn - ho ga
Thanh phén bach hiu - uén vén - ho ga toan té bao trong
véc xin DTwP - HeB - Hib hép phu dugc tach gel bing
céach cho thém natri citrat (C¢HsO;Na3.2H,0) véi nong do
5% 0 ¢ 37 °C trong 48 h. Sau do ly tdm 2000 r/min trong
15 min. Nuorc ndi dugc ding dé nhan dang thanh phin
bach hdu va ubn van bing phan g 1én bong, can ly tam
diing dé nhan dang thanh phan ho ga c6 trong vic xin bing
phan (g ngung két trén phién kinh véi cac huyét thanh
khang ho ga dic hiéu (Phu luc 15.19).

Nhdn dang thanh phin Hib (Nhu & muc san xuat khang
nguyén Hib)

Phuong phép: Phan {mg ngung két Latex hoic mét phan
tmg hoa mién dich phu hop.

Tiéu chudn: Duong tinh v&i khang huyét thanh dic hiéu.
Nhin dang HBsAg

Nhan dang HBsAg bang cac thir nghiém héa mién dich
pht hop, nhur thir nghiém mién dich phéng xa (RIA), thir
nghiém hip phu mién dich gin men (ELISA), thim mién
dich hodc khuéch tan mién dich don. Vic xin miu tha
duge so sanh véi vic xin mau chudn.

Vé tritng

Pat yéu ciu vo trung (Phu luc 15.7).

An toan chung

Thir nghiém dugc tién hanh trén chudt nhét tring va
chudt lang khoe manh. Tiém vao 6 bung cho 5 chudt nhit
tring c6 khéi lrgng 17 g/con dén 22 g/con, mdi con tiém
it nhét mot lidu tiém cho ngudi nhung khong qua 1 ml;
tiém vao 6 bung 2 chudt lang c6 khdi Iugng 250 g/con
dén 350 g/con, mdi con mdt lidu tiém cho nguoi nhung
khéng qua 1 ml/con.

Vic xin duge coi 1a khéng c6 doc tinh bat thuong néu tét
ca cac dong vét thi nghiém séng khoe manh va 1én cén
trong thoi gian it nhat 7 ngdy thir nghiém va khong c6 diu
hiéu nhiém ddc.

Cong hiéu

Cong hi¢u cho timg thanh phan phai tudn theo khuyén cdo
cho tirng véc xin riéng.

Quy trinh thyc hi¢n: Xem phén kiém tra trén vic xin ban
thanh pham.

Tiéu chuén déi véi Vic xin Viém gan B:

Cong hiéu in vivo: Cong hiéu twong quan (P =95 %) khong
duoc nhé nho hon 1.

Cong hiéu in vitro: Theo tiéu chuin di dugc co quan c6
tham quyén phé duyét,
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Tinh chat

Cam quan:

Kiém tra bﬁng mit thuong: Huyén dich véc xin chia thanh

2 16p, phi‘m dung dich phia trén trong subt khéng mau hodc

vang nhat, 16p ling cin dudi day lo c6 mau tring xam.

Nhanh chéng tao huyén dich déng nhat sau khi lic nhe,

khéong l4n chat la.

Tinh chat vdt Iy:

Thé tich vic xin mdi lo: Khoéng dugce nho hon thé tich ghi

trén nhan.

Ti 1& loai bo: Khong qua 3 % ddi véi vac xin da lidu va

khong qua 5 % déi voi vic xin liéu don.

Khéng bi dong bang (tiéu chudn nay chi kiém tra sau khi

bao quan hay van chuyén theo diy chuyén lanh, khong

phai tiéu chuan xuit xudng cia nha san xuit): Lo vic xin

mau thir phai ¢6 tdc d6 lang can cham hon nhiéu so véi lo

chimg duong va khong co sy tao hat hay hinh anh bong

tuyél lo limg trong huyén dich vic xin hay két thanh cuc

sau khi lac.

Chit bdo quén

Ham luong thimerosal cho phép 1a 0,005 % dén 0,02 %
Phu luc 15.29).

Chat hap phu

Ham luong Al* trong vic xin DTwP - HeB - Hib hap phu

khong 16n hon 2,5 mg/ml.

pPH

6.0 dén 7,0 (Phu luc 15.33).

Formaldehyd ton duw

Khong duoc qua 0,02 % (Phu luc 15.25).

Bdo quan, han dung

Bao quan ¢ nhiét d§ 2 °C dén 8 °C vic xin c6 thé giir cong
hi€u 2,5 nam.

Nha san xuat phai dua ra khuyén cao vé diéu kién bao
quan va van chuyeu vac xin DTwP - HeB - Hib hap phu dé
dam bao ring véc xin dat cong hiéu theo yéu cdu cho dén
khi hét han str dung nhu da ddng ky va ghi trén nhan. Vic
xin DTwP - HeB - Hib hip phu phai dugc bao quan sao
cho khéng bi dong bang.

Han dung cua vic xin phai dugc co quan kiém dmh quéc
gia chap thuan, dua vao cic s6 liéu nghién ciru tinh 6 011 dinh
ciia vic xin va khong duoc qua 2,5 ndm tinh fir cuo1 thir
nghiém kiém tra cong hiéu (tinh tir ngay tiém mién dich
trén dong vat thi nghi¢m).

Déng goi

Hop 10 lo trong dwong 100 liéu (mdi lp 5 ml chira 10
liéu). Lo dugc déng kin bi’mg nut cao su, ngodi nut cao su
dugce day kin bai mot nip nhom.

Nhin

Nhimg thong tin d6i véi nhén, hop, to huéng dan sir dung
phéi dép ing quy dinh hién hanh.

1688

DUQC PIEN VIET NAM VI

VAC XIN BAI LIET BAT HOAT (IPV)
Vaccinum poliomyelitidis inactivatum

Vic xin bai liét bt hoat 1a mot hén dich vo khuin cua
virus bai liét typ 1, typ 2 va typ 3 phat trién trén nudi ciy
té bao, dugc ¢6 dic, tinh khiét, bat hoat va dung dé giy
mién dich chi dong, dic hiéu cho ngudi, phong bénh bai
liét do virus Polio gdy nén.

Sén xuit

Chung san xuat:

San xuét duge dya trén hé théng ching giéng géc (Master
seed) cua virus hoang dai hoﬁc vrrus giam doc luc. S6 lan
cdy truyén va phuong phap cdy truyén dugc co quan quan
ly phé duyét. Ching dugc bao quan ¢ nhiét d§ dudi am
60 °C (-60 °C).

Té bao san xudt: ]

Té bao sir dung cho san xuét: T bao thin khi tién phat
hoic té bao Vero.

Té bao st dung cho san xuét phai dat cac yéu cau cua T6
chirc Y té The gidi. Co thé sir dung huyét thanh déng vat
trong nudi cay té bao.

Khi ditng cho san xudt:

Phai dat cac tiéu chuin cia T6 chirc Y té Thé gidi va
NICVB dua ra.

Quy trinh san xudt va kiém dinh san xuat:

Quy trmh san xudt vic xin phai theo cac quy trinh cua To

chirc Y té Thé gidi. Chung virus dugc nhan 1én trén té bao

than khi tién phat hodc té bao Vero va sir dung méi truong
thich hop cho virus phat trién. Sau khi gat, hon dich virus
duge dong tan 3 lan, ly tAm b cin, loc vo trung, sau dé
dwra vio quy trinh c6 dic va tinh khiét khang nguyén; buéc
tiép theo 14 quy trinh bét hoat virus bang formaldehyd va
trung hoa formaldehyd. Sau cing, hdn dich virus dugc ché
thanh vic xin bt hoat, tam lién. Phai thirc hién kiém dinh
trong subt qua trinh san xuét & cac cong doan: Vit liéu
ngudn (té bao, mdi truomg nudi cdy,...), mé git don, ban
thanh pham sau khi siéu ly tdm, tnrée khi bat hoat, sau khi
bt hoat,.. . nhim kiém tra tac nhén ngoai lai, xac dinh hiéu
gia viic xin trudc khi bat hoat, xac dinh khang nguyen D,

xac dinh d6 tinh khiét cua virus, xac dinh do séng ton du
cua virus sau khi bat hoat.

Ché phém phai dat nhirmg yéu cau da ghi trong chuyén
ludn vc xin va chi dugc phép sir dung sau khi dat cac yéu
cdu san xuét va kiém dinh trong qua trinh san Xudt, dong
thoi dat cdc tiéu chuin kiém dinh & phan kiém dinh véc
xin thanh pham.

Kiém djnh vic xin thanh phidm

Cam quan ,

Vic xin bai li¢t bat hoat la mdt dung dich long.

Nhin dang

Bugc tién hanh it nhat di véi 1 lo vic xin. Tha nghi¢m

kiém tra hiéu gia xac dinh ham lugng D-antigen dugc chap
nhan cho thir nghiém nhén dang.



