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VAC XIN PHOI HOP BACH HAU, UON VAN, HO GA VO BAO (DTaP) HAP PHY

nhu di dang ky va ghi trén nhan. Vic xin DTWP hdp phy
phai dugc bio quan sao cho khong bj déng béng.

Han ding cua vic xin phai dugc co quan kiém dinh quéc
gia chap thudn va co dinh, dya vao cic s0 li¢u nghién ciru
tinh 6n dinh cua viic xin va khong dugc quéd 2.5 ndm tinh
tr cudi thir nghiém kiém tra cong hiéu (tinh tir ngdy tiém
mién dich trén ddng vét thi nghiém).

Nhin

Nhimg théng tin d6i véi nhan, hdp, to hudng dan sir dung
phai dap img cac quy dinh hi¢n hanh.

VAC XIN PHOI HQP BACH HAU, UON VAN, HO
GA VO BAO (DTaP) HAP PHU

Vaccinum diphtheriae, tetani et pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum adsorbatum

Vic xin bach hau ho ga vo bao, udn van hip phu 1a mot
hén hop bao gdm cac khang nguyén c6 kha nang bao vé
dugc ché tao tir giai doc td bach hiu, udn van va timg
thanh phén tinh khiét c6 tinh khang nguyén cua vi khudn
ho ga (Bordetella pertussis) duge hip phu trén mudi nhdm
nhu nhém hydroxyd hodc nhém phosphat hydrat. Khi lic
k¥, hon hop s& tré nén dong nhét.

San xuit gidi ddc t6 bach hiu va giai déc to udn van
Theo phdn “San xuét giai déc t6 bach hiu™ va phan “San
xuat giai doc t6 udn van” cua chuyén luan Vic xin phéi
hop Bach héu, Udn van, Ho ga vé bao (DTaP) hép phu.
Sin xuat gidi dge t6 ho ga

Ching sdn Xudit

Sur dung chung Bordetella pertussis pha 1 de sdn xuat.
Chung Bordetella pertussis dung dé san xuét vic xin phai
duogc tudn thu theo quy dinh vé hé thong chung gbc. Néu
sir dung chung Bordetella pertussis bién d6i ADN thi trinh
twr ADN di bién d6i phai dugc moé ta rd rang, day du cac
dic tinh. Chung san xuat phai c6 céc dic tinh nhu ching
gbc. Chung ¢6 thé dugc bao quan trong nitrogen 1ong hodc
dong kho.

Moi trudong nuéi cdy: Khong duge dung méu va cac san
phim tir mau ngudi trong bat ky méi truong nudi cdy
chung ho ga nao dé san xuit vic xin ho ga, ké ca giai
doan cubi cung Moi truong nudi cay khong duoc c6 bt
ky tap nhiém nao. Thanh phéin khéng nguyén cé tinh bao
vé dugc tinh ché bing cic phuong phap hoa hoc nhu: Cit
phan doan amoni sulfat, ly tim theo gradient ty trong cua
dudng sucrose. Sau khi tinh ché, cac khang nguyén cé tinh
bao vé nay dugc giai doc bang formaldehyd hogc bing
phuong phép thich hgp khac dé (rc ché kha ning gay doc
cua chang.

Kiém tra sy thudn khiét cua chung vi khuan: Nubi cdy cac
mé don trén méi trudmg thich hgp. Nhudm Gram soi mau
vi khuén tir tit ca cic mé nudi cdy don nay. Néu co bat ky
tap nhiém nao, mé git don d6 s& khong durgce sir dung vio
viéc pha ché ban thanh phim va phai loai bo.
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V6 tring: Khong phat hién thiy nim va tap khuén (Phy

Iuc 15.7).

Dic tinh ciia cdc khding nguyén

Tinh 6n dinh cia céc thanh phén riéng 1é phai dugc thim
dinh trong qua trinh san xuét theo céc tiéu chuén dudi
ddy. Sau khi da dugc thim dinh vé tinh on dinh, céc thir
nghi¢ém nay khong doi héi phai dugce thyc hién ¢ méi loat
san xudt.

Adenylat cyclase: Khéng duge qua 500 ng/liéu don cho
nguaoi.

Déc 16 1é bao khi quan: Khong duge qua 2 pmol/liéu don
cho nguon.

Déc 16 gay hoai ni- da ton dw: Tiém trong da cho 3 chudt
chua cai sira, moi chugt 0,1 ml véi lwong khdng nguyén
twong duong véi 1 liéu tiém cho ngudi cua vac xin. Theo
ddi trong 48 h. Vic xin dugc coi la dat néu khong c6 phan
img hoai fir da trén chudt.

Kiém tra s cé mdt ciia déc 16 ho ga (PT- pertussis toxin):
Str dung phuong phap in vifro nhu: Quan sat kha nang gy
von cuc té bao trimg cla chuot dat vang Trung Quéc hoic
phuong phap ngung két trén té bao hong cau. Sir dung cac
phuong phap in vivo nhu: Xac dinh su hoat dong cua yéu
t6 1am tiang lympho bao, yéu t6 nhay cam véi histamin,

hoic yéu t6 lam tang tiét insulin.

Tiéu chuén: Ddc td chi ra c6 hoat tinh sinh hoc cia ADP-
ribosyl khi sir dung transducin nhu chat hip phu.

Kiém tra sur c6 madt ctia yeu 10 gay ngung két hong cau
dang soi: Su dung phuong phap ngung két trén té bao
héng ciu hozc phuong phap trc ché ngung két.

Tiéu chudn: Ngung két hodc trc ché ngung két véi khang
thé dic hiéu.

Pertactin, fimbrial-2, fimbrial-3: St dung phuong phap
mién dich thich hop.

Tiéu chudn: C6 phan img v&i khang thé dic hiéu.

Giai déc 16 ho ga: Xem xét kha ning tao khéng thé cua
chuét ¢6 tre ché duoc kha niing gy doc cua doc té ho ga
hay khong.

Tiéu chudn: Giai doc té khi tiém cho chudt thi chudt tao
dugc khang thé c6 kha ning {rc ché tinh déc cua doc 6
ho ga.

D¢ tinh khiét ciia cdc khdng nguyén

Trude giai déc: DO tinh khiét cua cac khang nguyén don
hoac phéi hop dugc xac dinh bing cac phuong phap thich
hop nhu SDS-PAGE, séc ky 1ong hodc bing cdc phuong
phap phén tich phu hop khac. Trong truémg hop c6 2
khéng nguyén tré 1én cing duge tinh ché thi ty 1¢ mdi
khang nguyén phai dugc xac dinh bing cac phuong phip
thich hgp nhu SDS-PAGE, phuong phap sic ky long, dién
di trén gel khong bién tinh, do ty trong....va phai chimg
minh dugc ty 1& d6 tao dugc hiéu qua cho vic xin trén thr
nghi¢m ladm sang.

Ham lugng ndi dge té nhd hon 100 [U/liéu don cho ngudi.
Su dung phurong phap tao gel hodc phurong phap thich hgp
khac (Phu luc 13.2).
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Kiém tra v trang: Dat yéu cdu v6 tring (Phy lyc 15.7).
Giai doc: PT, FHA (Fllamentous haemagglutinin),
Pertactin duge gidi dfc bang formaldehyd theo phuong
phap thich hep da du'o'c thim dinh (thudmg 13 bing nhigt),
dam bao khong ¢6 sy hdi doc cua giai doe t6 thanh doc t6
trong qud trinh bdo quan vic xin.

Cac thanh phan khic nhu fimbrial-2 va fimbrial-3 phai
dugc chimg minh 1a khong hen két vai cac chat dc khac.
Sau giai dgc: Klem tra sy ton du cia ddc td ho ga: Xac
dinh lwgng dge t6 ho ga (PT) ton du bing mjt s phuong
phap c6 4§ tin cdy cao nhu: Phuong phép quan sit kha
ning gdy von cyc té bao trimg cua chudt dat vang Trung
Québe. Khi pha loﬁng vic xin dén nong dd thich hop, tong
ham hrqng dQc t6 ho ga ton dur tir tit ca cac khang nguyén
cua vi khuén ho ga khong dugce vugt qua hegng gidgi han
an todn trong vic xin. Giéi han nay dugc tim qua cac thir
nghi¢m lam sang.

Ham heong khang nguyén: Dugce xac dinh bing cac phuong
phdp hoa mién dich, phuong phap nito protein (nitrogen
protein) hodc bang cac phuong phép thich hop khéc.

Tiéu chuan: Ty 1§ khang nguyén/nitrogen protein nim
trong giéi han da duge xac dinh cho san phidm.

V6 tring: Mdi mé khing nguyén tinh ché déu phai dugc
kiém tra tinh v trung (Phu luc 15.7).

Tiéu chuan Khéng cé nam va vi khudn moc sau 14 ngay
nudi cdy.

Kiém dinh viic xin ban thanh phim

Vic xin ban thanh phim dugc pha ché va hén hop boi
mat luong thich hop cua giai doc t& bach hiu, giai doc td
udn van va giai doc t6 ho ga da dugc hip phu véi nhém
phosphat hydrat hoic nhom hydroxyd, thém td dugc va
chét bao quan véi ham lugng thich hop sao cho vic xin dat
tinh an toan va hi¢u qua.

Ham lwgng chit gidi djc ton du

Néu formaldehyd dugc sir dung thi ham lugng chat nay
khong vugt qua 0,2 g/l (Phu luc 15.25) néu him luong
glutaraldehyd ton du khéng qua 0,1 g/l.

Chit bdo quan

Xac dinh chit bao quan khang khuin trong véc xin ban
thanh phim cudi cung bing phuong phap héa ly hoic
phuong phép vi sinh vét. Ham lugng chit bao quan khéng
dugc it hon 85 % va khong duqc nhiéu hcm 115 % cha
lugng chét bao quén tiéu chuén cho vao véc xin (Phu lyc
15.29).

Néu chét khang sinh duoc sir dung thi ham lwong chat
khang sinh khéng dugc thiap hon lugng nho nhit c6 hidu
qua bao quan va khong vuot qua 115 % ham lugng ghi
trén nhin. Xac dinh ham lugng chat khéng sinh theo Phy
luc 13.9.

Nhom
Khéng duge qua 1,25 mg/liéu don cho nguoi (Phy lyc
1527).

VAC XIN PHOI HOP BACH HAU, UON VAN, HO GA VO BAO (DTaP) HAP PHU

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

Vo tring
Pat yéu cau v trang (Phu lyc 15.7).

Cong hi¢u
Tlen hanh céc thir nghiém kiém tra cng higu bach héu va
ubn van theo Phu luc 15.22 va Phu luc 15.23.

Xdc dinh tinh sinh mten dich ciia thanh phan ho ga
Phuong phap gy mién dich trén chudt nhat sau 46 chuan
d khang thé bﬁng phuong phap ELISA.

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

Gidi han tin cdy (P = 0,95) khong dudi 50 % va khong
vuot qué 200 % cua cong hiéu tuong déi voi mdi khang
nguyén cia vi khuan ho ga

Phan tich théng ké cho thiy d6 déc c6 ¥ nghia va khong c6
do 1éch tir dudng cong dap ung lidu.

An toan ddc hiéu

Vi thanh phan bach hau va uén van theo Phy lyc 15.4.
Héi d@pc va su ton duw dpe tb ho ga

Kiém tra sy nhay cam cua doc t6 ho ga véi histamin. C6
hai phuong phap 12 phwong phap tinh ty 1& chét 24 h sau
tiém histamin va phuong phap do nhiét d¢ chudt nhit
sau tiém histamin. Néu sir dung phuong phap tinh ty 1&
chét 24 h sau tiém histamin thi khi tiém mién dich véi 1
lidu tiém vic xin cho nguoi cho 1 chudt, khéng co chudt
chét & liéu tiém thir thach 8 mg/ml histamin dihydroclorid
hoidc 4 mg/ml histamin base. Tbng s6 chudt sir dung 13 10
chudt trén mét mau. Khi sir dung phuong phép do nhiét
d6 chuét nhit sau tiém histamin thi ham luong déc té PT
tdn du hodc héi doc khéng dugc qua 0,4 HSU/ml (HSU:
histamine sensitization unit = don vi nhay cdm histamin
ciia chudt nhat).

Kiém dinh véc xin thinh phim

Cim quan

Kiém tra hinh dang bén ngoai ciia vic xin béng mit
thudng, huyén dich véc xin chia thanh hai 16p, phan huyén
dich phia trén trong sudt, khong mau hodc vang nhat, 16p
lang cdn dudi day lo c6 mau trang xam. Nhanh chéng tao
huyén dich ddng nhit sau khi lc nhe. Khéng 13n chit la.

Nhin dang

Nhan dang thanh phan uén véan, bach hiu theo Phu lyc 15.19.
Nhan dang thanh phén ho ga vé bao: Phuong phap khuéch
tin mién dich kép. C6 sy ngung két dac hi¢u gitra khang
nguyén ho ga trong vic xin voi khang thé ho ga chuin.

Vé tring

Pat yéu ciu v trung (Phu lyc 15.7).
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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



