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Yéu cau: )

P nhay cua chimg dwong nam trong khoang tir 1/2 dén
gap d6i, thir nghiém c6 gid trj.

Néu do nhay cua lysate ghi trén nhan 12 0,125 EU/ml thi 6
nhay thyc té cua thi nghiém cé thé tir 0,06 - 0,25 EU/ml.
Néu hién tugng dong gel cia lysate khong rd rang, phai
lam lai thir nghi¢m.

Formaldehyd

Khéng dugc qué 0,2 g/L (Phu lyc 15.25).

Chdt bdo qudn

Xic dinh ham lugng chat bao quan bing phuong phap hoa
hoc thich hop. Ham lugng chit bio quan trong vic xin
khong thap hon ham lugng tdi thidu cé hi¢u lyc va khdng
16n hon 115 % ham lugng ghi trén nhdn (Phu luc 15.29).

Cam quan

M3i loat véc xin thanh pham sau khi san xut phai dugc
kiém tra bang cam quan dé dam bao cac lo hay ong viic
xin trudc khi xuat xudng déu phai dat yéu cau, khong co
dAu hiéu bét thuomg nhu: C6 vat la trong lo vac xin, nip
hay nit khong chat vavhodc khong dam béo tinh nguyén
ven. Trong qua trinh kiém tra, néu éng hay lo vic xin no
khong dat yéu cau phai dugc loai bo.

Pong gbi va biao quin

Vic xin cam bét hoat duge déng trong lo thiy tinh trung
tinh 0,5 ml/lo hodc 0,25 ml/lp va phai dugc bao quan ¢
nhiét 46 tir 2 °C dén 8 °C.

Néu sir dung trong diéu kién bao quan khac thi diéu kién
bdo quan nay phai dugc thim dinh day di va dugc phé
chun béi co quan kiém dinh quoc gia.

Han ding

Han sir dung phai dugc phé ch udn boi Co quan kiém dinh
qubc gia. Noi chung han str dung khong vuot qua 1 nam
tinh tir ngay san xuat, bdi vi cdc ching virus c6 thé khong
pht hop cho ndm sau.

Liéu dung
Tiém bép hoac tiém dudi da. Thuong 4 viing co delta.
Liéu tiém: Tir 6 thang dén 35 théng tudi tiém 0,25 ml/liéu;

trén 36 thang tudi tiém 0,5 ml/liéu.

Nhin

Nhirng thong tin déi véi nhan, hop, t& huéng dan sir dung
phai dap (mg theo cac yéu cau cua quy dinh hi¢n hanh. Cy
thé nhur sau:

Vic xin dugc san xuét tir virus phat trién trén phoi trimg ga
hay té bao dong vit cé v,

Chuing virus cam ding dé san Xuat;

Ham lugng HA tinh theo pg/chiung virus/liéu & ngudi;
Tén va ham lugng tdi da cta bét cir khang sinh ndo c6 mjt
trong véc xin;

Nhiét do khuyén cdo cho qua trinh bao quan va vén chuyén
viic xin;

Han sir dung;

Chi rd cac lieu diic biét (vi dy: 2 liéu) ddi véi véc xin dai djch.
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Vaccinum rabiei ex cellulis ad usum humanum

Vic xin dai té bao diing cho nguoi 1 mot ché pham déng
khé hodc dang long dugc san xuat tir ching virus dai co
dinh phu hgp, phat trién trén nuoi cay té bao va dugc bat
hoat bing phuong phap da dugc thim dinh. Vic xin duge
héi chinh ngay trude khi sir dung nhu quy dinh ghi trén
nhan lo dé tao ra mét dung dich trong. sudt, ¢ thé cé mau
sic tly theo chi thi pH ¢6 mit trong vic xin.

Vic xin dai té bao phai dap img cac yéu cau chung cia vic
xin dung cho ngudi.

San xudt

San xudt vc xin dai té bao dya trén hé thdng chung virus

giong va hé thong ngan hang te bao durgce sir dung dé vnrus

dai nhan Ién. Quy trinh san xuat phai c6 duqc hiéu suat vic

Xin on dmh dat cac yéu cau vé tinh sinh mién dich, tinh an

toan va 6n dinh.

He théng té bao cho virus nhén lén

Virus dai c6 thé nhan 1én trén té bao ludng bji nguoi, té

bao phoi ga, té bao Vero hodc té bao trimg chudt dét vang

Trung Qudc (CHO - Chinese Hamster Ovary).

Chiing virus giong goc

Chung virus dai dugc sir dung de san xudt phai c6 hd so

chi tiét, trong dé ghi r& ngudn goc ching va cic doi cay

chuyén.

Chiing virus san xuit dugc cay chuyén khéng qua 5 lan tir

ching gidng gbe va chi cac loat ching virus san xuét dat

c4c yéu cdu sau ddy méi tiép tuc duge sir dung dé san xuit

vic xin.

Nhéin dang: Mdi loat chiing virus san xuét phai dugc xac

dinh 14 virus dai bang khang thé dac hiéu véi virus dai.

Hiéu gia virus: Néng dd cia méi loat chiing virus san xudt
duge xdc dinh bing phuong phap tiém truyén trén ndo
chu6t hodc bing ky thuit mién dich huynh quang trén nudi

cdy té bao dé dam bao tinh 6n dinh cua quy trinh san xuat.

Vé trimg: Loat ching virus san xuat phai dat dugc yéu ciu
vé vo tn‘mg (Phy luc 15.7).

Nubi cdy virus va thu hoach

Toan bo quy trinh luu giir ngan hang té bao va cdy chuyén
té bao déu phai dugc thye hi¢n trong diéu ki¢n vo trung,
khong c6 mit cia céc té bao khéc loai. Huyét thanh dong
vat (khong dugc ding huyét thanh nguoi) dugc phép s
dl,mg trong moi trudng nudi cly, nhung trong moi truong
cudi cing dé duy tri té bao phat trién gitp virus nhan lén
khong duogc chira huyet thanh ddng vat, mdi trudong nay
¢6 thé chira albumin huyél thanh ngudi. Huyét thanh va
trypsin ding dé tach té bao va dung trong méi trurdmg nudi
cay khong dugc céd mit cac tac nhan gy nhiém ngoai lai.

Méi trudmg nudi cdy té bao phai co chi thi pH nhu do
phenol va khang sinh dugc phép sir dung voi nong do thip
nhét van c6 duge higu qua. Khoang 10 % s6 lugng té bao
nuéi cdy diing cho san xuét dugc dé lai khong giy nhiém,
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déy 1a cac té bao chimg. Hén dich virus ‘dugc thu hoach
mét hodic nhiéu lan trong qua trmh nudi cay. Nhiéu 1n thu
hoach tir cing mét loat nudi cay san xuét ¢ thé trén lai voi
nhau va dugc xem nhu mot mé gat don.

Mot mé gat don phai dat cic yéu ciu say day méi duge sir
dung dé tién hanh budc bat hoat virus.

Nhdn dang: Mé git don c6 chira virus phai dugc xac dinh
1a virus dai bﬁng khang thé dac hiéu.

Hi¢u gia virus: Hiéu gia virus dugce xac dinh bang nhiéu
phuong phép Tiém truyén trén nio chudt nhét trﬁng, ky
thuat mién dich huynh quang trén nuéi cay té bao hoic
bang ky thuat ELISA. Higu gi4 duoc sir dung nhu mot chi
s0 theo di tinh 6n dinh cua quy trinh san Xuat.

Té bao chimg: Té bao chimg cua méi loat nubi cay té bao
san xuat phai dat yéu cau vé thur nghiém nhan dang va
khong c6 mat cac tac nhan ngoai lai.

Tinh ché va bét hoat

Mé gat virus c6 thé ducrc co dic va tinh ché bémg cac
phucmg phap phi hop; méi mé git virus duge bat hoat
bﬁng phuong phap da dugc tham dinh tai mot giai doan
an dinh cta quy trinh san xuét. Phuong phép bt hoat phai
dam bao virus dai bi bat hoat hoan toan ma khong lam
mét di hoat tinh sinh mién dlch clia n6. Néu str dung beta-
propiolacton dé bét hoat, nong d6 khong dugc vuot qua
1:3500.

Mot hén dich virus sau bét hoat phai dat dugc yéu cau
sau ddy moi duge sir dung dé san xuat véc xin ban thanh
phim:

An toan ddc hiéu:

Xac dinh sy c6 mit cua cac virus dai con kha ning giy
nhiém trong cdc miu sau khi bét hoat bing thir nghiém an
toan dic hiéu trén chudt nhit tring. Chudt phai khoé manh
va tdng cdn binh thuong sau thoi gian theo déi 14 ngay.
Dong vat thi nghiém: Sir dung it nhét 10 chudt nhét tring
c6 khéi lugng tir 11 g dén 13 g. Luya chon nhimg chudt
khoé manh, khéng c6 biéu hién bénh 1y va ting cin binh
thudmg trong thoi gian cach ly it nhat 1a 5 ngay trudce khi
tién hanh thir nghiém.

Cach tién hanh: Mau thir nghiém khéng pha lodng duoc
tiém vao ndo véi liéu 0,03 ml cho mdi chudt.

Theo ddi va doc két qua: Toan bo chudt thir nghiém phai
dugc theo ddi va can hang ngay trudc va sau khi tiém.
Thoi gian theo dai sau tiém la 14 ngay. Trong sudt thai
gian theo doi, chudt phai khoé manh, ting can va khong
dugc c6 cac triéu chimg bat thuong.

Kiém djnh vic xin ban thanh phim cudi ciing

Vic xin ban thanh phém cudi cung dugc san Xuét tir mot
hay nhiéu hén dich virus dai bit hoat. Chét 6n dinh duoc
phép sir dung cé thé dugc thém vao dé duy tri hoat tinh cua
san pham trong va sau khi déng kho.

Mot loat vac xin ban thanh pham cudi cung phal dat dugc
cc yéu cdu sau ddy méi duge sir dung dé san xuit vic xin
thanh pham.

VAC XIN DAI TE BAO DUNG CHO NGUOI

Ham lurgng glycoprotein ‘

Ham lugng glycoprotein dugc xac dinh bang phuong phéap
héa mién dich phit hop nhur thir nghiém khuéch tan mién
dich don, ky thuat ELISA hodc thir nghiém gin khéang thé.
Ham lugng glycoprotein nim trong gi¢i han cho phép tiy
thudc vao timg nha san xuat.

Vé triing

Pat yéu ciu vd trung (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vic xin thanh pham

Vic xin thanh pham duge dong vao cac lg vo trung va
dugc dong kho dé duy tri tinh 6n dinh cua vic xm Lo véc
xin duge dong chat dé tranh nhiém khuén va hoi am.

Mot loat vic xin thanh phim phai dat dugc cic yéu ciu
dudi ddy méi duge xuat xuong:

Nhin dang

Trong vic xin phai chira khang nguyén cua virus dai va
dugc xéc dinh bing phuong phap hoa mién dich phu hop
v6i khang thé dic hiéu, tét nhét 1a khang thé don dong.

An toan dic hié¢u

Xac dinh sy c6 mat cua cac virus dai con kha nang gay
nhiém trong cac mau sau khi bat hoat bang thir nghiém an
toan dic hiéu trén chudt nhit tring. Trong trudémg hgp thur
nghiém an toan dac hiéu trén chudt da dugc thuc hién vai
hén dich virus bat hoat dat yéu cau thi c6 thé khong cin
tién hanh lai thir nghiém nay d6i véi vac xin thanh pham.
Vo trimg

Vic xin dai phai dat duoc yéu cau vé vo trung (Phu luc
15.7).

Chiit gy sot

Vic xin phai dat yéu cau vé chat gay sot. Thir nghiém durge
thue hién bang cach tiém cho mdi thé 1 liéu don vic xin
diing cho ngudi va duge pha loang 10 lan (Phy luc 15.12).
An toan chung

Vic xin phai dat yéu ciu vé an toan khi thir nghiém trén
chugt lang va chuét nhit. Chudt khoe manh va tang trong
binh thuong sau 7 ngay theo déi (Phu luc 15.11)

Dy iam ton duw

Phu luc 15.35.

Cong hiéu

Phai kiém tra cong hiéu ddi voi tat ca cac 16 vic xin thanh
pham. Thuc hién theo phuong phap N.ILH. (Phuy luc 15.31).
Thir nghiém c¢6 gia tri khi:

EDs, clia vic xin mau chudn va vic xin mau thir déu nim
trong khodng giira liéu tiém 16m nhét va nho nhét.

Phén tich thong ké cho thiy dat yéu cau vé tuyén tinh va
song song.

Khoang tin cdy P = 95 % cong hiéu ciia mau thir nim trong
gidi han tir 25 % dén 400 %.

Tiéu chudan: LDy, cua chung thir thich (CVS - Challenge
virus strain) phai nim trong khoang 10 - 100 LDs,/0,03 ml.
Céng hiéu cua vic xin phai khéng nhé hon 2.5 [U/liéu
tiém cho ngudi.
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San xuat chung virus thir thach (CVS): Tiém ching CVS
vao ndo chudt nhit tring, khéi lugng tir 11 g dén 13 g, khi
chudt c6 biéu hién cta nhiém virus dai, nhung truéc khi
ching bj chét, tién hanh giét chudt va git ndo. N&o chudt
dugc nghién nat va pha trong dung dich phii hgp dé c6
ndng d6 cudi 12 20 %. Chia hdn dich ndy thanh cac phan
nho trong céc lo, ddy kin va bao quan & nhiét do dudi am
60 °C (-60 °C).

Chudn do ching CVS: Lam tan bang 1 lo ching thir thach,
pha loang ching & cac do pha phu hgp. M&i do pha cia
ching CVS dugc tiém vao ndo cho 10 chudt véi lidu
0,03 ml/chudt. Theo ddi chudt trong vong 14 ngdy sau
tiém. Tinh LDy, cua ching CVS theo cong thirc Reed -
Muench dua vao s chudt liét hodc chét, chi nhimng chudt
liét hodc chét sau ngay thir 5 méi duge tinh.

Chit hap Phu

Néu chat hdp phu duoc thém vao véc xin thi ham lugng
chét hap phu dugc xac dinh bing phwong phap di dugc
phé duyét.

Tiéu chudn: Theo quy dinh hién hanh.

Chit bdo qudn

Néu chét bao quan dugc thém vao vic xin thi ham lugng
chat bao quan duoc xé4c dinh bing phuong phap di dugc
phé duyét.

Tiéu chudn: Theo quy dinh hién hanh.

Pong géi, bao quan

DPoéng goi: Bao gém 1 lo vic xin dong kho va 1 lo nude
héi chinh.

Vic xin dai té bao dugc déng dang déng kho trong lo thiy
tinh trung tinh.

Bao quan: Vic xin dai phai duge bio quan & nhiét do tir
2 °C dén 8 °C.

Nhin

Nhimng thong tin dbi voi nhan, hop, to hwéng dan sir dung
phai dap img nhimg yéu cdu cila cac quy dinh hién hanh.

Chi dinh, lidu dung

Dung bom tiém hit toan by nude héi chinh cho vao lo
vic xin dong kho, lac that k¥ cho dén khi tan hoan toan.
Vic xin phai duge tiém ngay sau khi da hbi chinh, bom
kim tiém phai dugc hily bo ngay sau khi tiém véc xin.
Tiém bip ving co delta, dbi véi tré em nén tiém bap dui
t6t hon. Khong tiém vao nhimg viing ¢6 nhiéu t6 chirc long
léo dudi da. )

Lich tiém vic xin dai phy thuc vao timg doi tugng khac
nhau. C6 3 nhém déi tugng chinh: ,

Tiém dy phong cdc 461 tuong 6 nguy co cao (tiép xiic véi
virus dai):

Tiém 3 miii co ban vao céc ngay: 0, 7, 28.

Miii ting cudng: sau 1 nam.

Cir sau 5 nam, nhic lai 1 an.

Lich tiém vao ngay 28 c6 thé thay thé bang lich tiém vao
ngay 21.
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Tiém diéu tri cdc doi twong nghi ngo hodc chdc chdn bj
nhiém virus dai (ché cdn):

Néu ddi tugng bj cin chua c6 mién dich v6i virus dai:
Ligu tiém 0,5 ml, giéng nhau gitra ngudi 16m va tré em.
Tiém 5 mii: lich tiém vao céac ngay 0, 3, 7, 14, 28.

Trong truomg hgp c6 nhidu vét can hodc cdo xudce, nhiéu
nude bot... thi phai tiém thém globulin mién dich dai ngay
vao ngay 0 vdi liéu lrgng:

Globulin mién dich dai nguai: 20 IU/kg can ndng. Globulin
mién dich dai ngya: 40 IU/kg can nang.

Vic xin nén tiém vao cac vi tri déi dién voi vi tri tiém
globulin mién dich.

Trong céc trudmg hop nang, vi du do vét cin rong hodc vét
cdn gan than kinh trung uong, thi tiy timg truong hop cu
thé 6 thé tiém llen 2 miii vic Xin trong cung mot ngay 0.
Néu déi tugng bi cdn da cé mién dich vai virus dai: Truong
hop di tiém vic xin trong vong 5 nam: Tiém tiép 2 mili vic
Xin vao cac ngay 0, 3.

Truong hop da tiém véc xin trén 5 ndm ho#c tiém nhung
khong diy du liéu trinh: Nén ap dung lidu trinh tiém gidng
nhu cac déi tuong chwa ¢é mién dich véi virus dai.

VAC XIN HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP b
CONG HQP

Vaccinum haemophili stirpis b coniugatum

Vic xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cong hop 1a
mdt ché phdm duge tinh ché tir vo polysaccharid cia vi
khudn H. influenzae typ b, lién két cong héa tri véi protein
mang (carrier protein).

Vé polysaccharid cua Hib 1d mét chudi polymer mach
thing gdm cac don vi lap lai cua 3-B-D-ribofuranosyl
(1—1)-D-ribitol-5-phosphat (PRP).

Protein mang la gidi ddc t5 bach hiu hoic giai doc t6 uén
van hoic ddc t6 bach héu cna chiing d6t bién d3 mét tinh
doc (CRM197), hodc phirc hgp protein mang ngoai cia vi
khuin Neisseria meningitidis nhom B.

San xuét

Chiing sin xudt

Ching H. influenzae typ b ding dé san xuit vic xin
H. influenzae typ b cong hop phai dugc co quan Kiém
dinh qudc gia chip thuin. Ching san xudt phai ¢ vo
polysaccharid dic hiéu va san sinh véi san luong 6n dinh
trong qua trinh san xudt, c6 dap ‘g mién dich va an toan
khi str dung cho nguoi.

Chi ¢6 nhimg ching dat cac dic tinh nhu sau méi c6 thé
xem xét dé san xudt vic xin: Trong méi truong nudi cdy
thich hgp phai c6 hinh dang dac trung cia H. influenzae:
trwe khuan nho, hiéu khi, Gram a4m, khong di dong, khong
sinh nha bao, khéng lam tan mau, lén men dudng glucose,
khong 1én men duéng lactose, sucrose, manose va phan
irng duong tinh véi catalase va indole.



