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Nhdn dang

Virus véic xin duge dong trong IQ vic xin thanh phim phai
duqc nhin dang Ia virus rota, ddi véi vic xin rota da gia thi
cén nhin dang mdi typ virus bang, phuong phép phi hop.
Cé(, phuong phép nhu trung hoa tao dam hoai ti, k¥ thuat
mién dich huynh quang phu hop cho nhén dang sir c6 mit
cua virus rota khi sir dung khang huyct thanh da dong dic
hi¢u. K¢ thudt RT-PCR ciing c6 thé duge sir dyng.

Vé tring

Dép img yéu cu vé vé tring (Phu lyc 15.7).

pH

pH cua loat vic xin thanh pham dugc kiém tra sau khi hon
cac lo vic xin thanh pham dat duge glO'l han thé tich phi
hop dé do pH. Trong trudng hop la vic xin dong khd, pH
dugc do sau khi hdi chinh vic xin voi dung dich héi chinh
kém theo. pH ctia vic xin phai nim trong khoang gi¢i han
da dang ky.

Pj am

D6 am ton du cia véc xin dudi dang dong kho khong duoc
qua 3,0 % (Phu luc 15.35).

Cong hi¢u

Hiéu gi4 cta vic xin thanh phdm dugc x4c dinh riéng biét
dbi véi toi thiéu 3 lo vic xin.

Phuong phéap dinh lugng qPCR phu hop dugc sir dung,
tinh theo don vi IU/ml hoédc phuong phéap khac d duge co
quan quan ly phé duyét.

Sir dung ky thuat mién dich huynh quang hoic k§y thuit tao
dam hoai tir trén té bao MA-104, hodc Vero hodc nhing té
bao nhay cam khéc dé xac dinh hiéu gia. Két qua duoc tinh
bang FFU/liéu hoac PFU/ml. Hiéu gia cua vic xin cling co
thé dugc xac dinh bang phuong phép vi lugng trén té bao
thich hop, két qua dugc tinh theo don vi CCIDsq/liéu.

Vic xin déng khé dwgc hoi chinh véi dung dich pha lodng
kém theo dé xac dinh hiéu gi4 virus.

MOt gidi han vé hiéu gia dbi véi lidu vac xin st dung can
dugc nha san xuét thiét 14p sau khi da dugc chimg minh
qua thir nghlq:m lam sang vé tinh an toan va dap ing mién
dich cua vAc Xin trén ngudi. Cac chi tiéu k¥ thuat vé hiéu
gia tbi thiéu déi vai 1 liéu sir dung cin du'qc xac dlnh cu thé
va dugce su chip thuin cia co quan tham quyen quoc gia.
Cong hiéu cua vic xin phai dat yéu céu téi thiéu theo ham
lugng ghi trén nhan.

Thir nghi¢m tinh on dinh nhigt

Xac dinh hiéu gié virus trén liéu str dyng khi dé vic xin &
nhiét do bao quan theo quy dinh va dé vic xin ¢ nhiét d6
ting cudng. Mirc do hi¢u gid giam t6i da cho phép trong
qué trinh thir nghiém tinh 6n dinh nhiét dugc xac nhan dya
trén kinh nghiém cua nha san xuat da dang ky va dugc phé
chuan boi co quan c6 thim quyén. E)on voi vac xin da gia,
néu khong c6 sy khac biét c6 y nghia vé hiéu gia giam giira
céc serotype thi mirc d§ giam hi¢u gia co thé can cir vao
hiéu gia tong.

VAC XIN RUBELLA

Khuyén cao: Dbi vai vic xin déng kho thi hiéu gia cua
vic xin dé a 37 °C trong 7 ngay khong dugc giam qua
0,5 Ig CCIDs, so vai vic xin bao quan ¢ 2°C dén 8 °C,
dong thoni phal dat diéu kién hi¢u gia vic xin on dinh nhiét
phai dat tbi thiéu 1056 CCIDsy/liéu.

C6 thé sir dyng don vij PFU, FFU.

B4o quin
Vic xin dugce bao quan & nhiét d 2 °C dén 8 °C.

Han diing
Theo su chap thun cia co quan kiém dinh quéc gia.

Nhin
Nhimng thong tin trén nhan, hop, to huéng dan sir dung
phai dap (g nhimg yéu cau quy dinh hién hanh.

Nuéc hdi chinh , .
Nudc hoi chinh dugce san xuat theo tiéu chuan GMP dugc
co quan kiém dinh quoc gia phé duyét.

VAC XIN RUBELLA
Vaccinum rubellae vivum

Vic xin rubella la mot ché pham chia virus rubella séng,
giam dgc luc, dang dong khd; dugc san Xuét tir cac virus
phat trién trén dong té bao thich hop.

Hoan nguyén vic xin ngay trudc khi sir dung bang nuéc
héi chinh nhur da ghi trén nhan, duge dung dich trong, ¢6
thé ¢6 mau néu cé chat chi thi pH.

Ché pham phai dap (mg cac yéu cau dudi day:

San xuit

Chiing sin xuit

San xuat duoc dya trén hé théng ching goc virus giam
doc luc, duge phé duyét boi Co quan KJem dinh quoc
gia. Chiing virus rubella diing dé san xuét vic xin s& phai
dugc xac dinh bang hé so ghi cheép lich su chung bao gom
nhitng thoéng tin vé chung goc va cac doi nhan lén tiép
theo cua chung nay. Chiing san xuat dugc bao quan & dang
dong khé trong diéu kién nhiét d6 dudi am 20 °C (-20 °C);
néu khong déng khé phai duge bao quan & nhiét do dudi
am 60 °C (-60 °C) va dugc giam sat chat ché nhiét d trong
qua trinh bao quan.

Chting san xuét phai tuan tha cac diéu kién dudi day:
Nhdn dang:

Cac 16 ching goc va chiing san xuét phai duoc nhan dang
virus rubella bang phuong phap trung hoa vai khang huyét
thanh déc hiéu rubella trén nuéi cay té bao hoac nhan dang
bing phuong phap RT-PCR.

Ham luong virus:

Ham lugng virus cua cac 16 chung goc va ching san xuat
phai dugc k1em tra dé dam bao tinh én dinh cua san xut.
Cdc yéu 16 ngoai lai:

L6 chung sdn xuét phai tuan thu cdc yéu cau d6i voi don
véi cdc 16 ching sén Xudt vic xin, khéng duge ¢ cac yéu
té ngoai lai.
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Déc luc:

L6 chung san xuat phai tudn thu yéu cdu vé thr nghiém
kiém tra doc luc cua cac vic xin song. Khi Macaca va
Cercopithecus phi hgp véi thir nghiém nay.

Té bao san xudit

Str dung ngén hang té bao san xuét hogc tir té bao phoi cé
nguon goc tir trimg khéng co tic nhan gy bénh (SPF) va
duge Co quan kiém dinh quoc gia phé chuan.

Huyet thanh ding trong moi trwomg nuéi cdy té bao
Huyét thanh dung dé nhén té bao ding cho san xuét vic
xin rubella phai dugc kiém tra va chung minh la dat yéu
cau vo trung (khong ¢6 vi khuan, ndm va Mycoplasma va
chimg minh khéng chira virus).

Huyét thanh ngudi khéng dugce sir dung trong tat ca cac
nudi cdy clia qua trinh san xudt vic xin.

Quy trinh sdn xudt va kiém dinh sin xucfl

Chung virus rubella dugc phat trién trén té bao phoi hodc
té bao tir ngin hang té bao sur dung moi truong thich hop.

Hén dich virus dugc git, hon, bd sung chat bao quan, loc,

pha lodng, dong lo va déng kho theo quy trinh da duge
phé chuan. Trong qua trinh san xuat tit ca cac khau déu
dugc kiém tra tir ‘nguyen liéu ngudn (trimg, méi truong sur
dung cho san xuat, huyét thanh bao thai bé, trypsin téch té
hao,...); té bao st dung cho san xudt, mé git don, Ioat hén
dgich virus hon, vic xin ban thanh pham trung gian, vic xin
ban thanh pham cudi cling, vic xin thanh pham dwoc kiém
tra tac nhan ngoai lai, kiém tra hiéu gia virus, kiém tra tinh
v0 tring... Tat ca qua trinh san xudt ngén hang té bao va
cac nudi cay té bao tiép theo sau d6 phuc vu cho qua trinh
san xudt vic xin rubella déu phai dwoc tién hanh trong céc
diéu kién v6 trung, trong khu vire khéng luu gilr cac dong
té bao khéc. Huyét thanh dong vat c6 thé duoc sir dung
trong moéi trudng nudi cay cua qua trinh san xuat Huyét
thanh va trypsin dung dé pha ché huyen dich té bao va pha
moi trudng nudi cay sé phai cho thay khéng chira cac yéu
t6 ngoai lai. M6i trurong nudi cdy té bao ¢ thé chira mot
chi thi pH nhu do phenol va lurong khang sinh nho nhét co
tac dung.

Kiém dinh mé git don

MJdi mé gat don phai dat cac tiéu chuan dudi diy méi duogc
sir dung dé pha ché véc xin ban thanh phidm cudi ciing:
Nhin dang

Mé gat don chira virus rubella s phai dugc nhén dang
virus bing phuong phép trung hoa huyet thanh trén moi
truomg nudi cdy co st dung khang thé dic hiéu hoic bang
phuong phap PCR.

Néng dj virus _
Nong d virus trong mdi mé git don phai dugc xac dinh dé
giam sat tinh 6n dinh cua san xuét va tir d6 x4c dinh do pha
dugc dung cho vic xin ban thanh phdm cubi cing.

Cic yéu t6 ngogi lai

Mdi mé gat don déu phai kiém tra dé xac dinh khong chira
cac yéu t6 ngoai lai.
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Kiém tra té bao va trirng

Néu sir dung té bao ludmg boi ngudi cho san xuat, phai
kiém tra té bao chimg dé nhén dang; cac té bao chimg va
trimg chimg phai dugc kiém tra dé xac dinh khong chira
cac yeu t6 ngoai lai.

Vic xin rubella sdng giam doc lyc c6 thé duge dleu ché
vi chét én dinh thich hop va dong kho ¢ dang vac xin
don hoic phOI hop véi vac xin s&i va quai bi song giam
doc luc.

Kiém dinh viie xin ban thanh phﬁm cuon cung

Céc mé git don vic xin dat cac yéu cau néu trén s& dugc
hén lai va loc dé loai bo té bao. Thém chét 6n dinh thich
hgp va cac mé gat da duge hdn s& dugc pha thanh d§ pha
loding thich hop.

Moi 16 viic xin ban thanh pham cubi cung sé phal dat cac
yéu cau dudi day méi duge tiep tuc tién hanh cac budc tiép
theo dé san xuét vic xin thanh pham.

Vé trung: Dat yéu cau vé trung (Phu luc 15.7).

Kiém dinh vic xin thanh phim

Nhin dang

Str dung cac phuong phap da dugc co quan quan ly phé
duyét.

Nhdn dang bang phuwong phdp trung hoa vi lugng
Diing khang thé dac hiéu trung hoa vic xin rubella. Hon
dich virus rubella - khang thé sau phan tmg, duge dung dé
gy nhiém trén té bao RK-13 mét 16p. Thir nghiém ludn €0
chimg dm va chimg dwong di kem, doc két qua sau 2 tuin.
Tién hanh:

Ngay thir nhét:

Nubi ciy té bao trén phién 6 giéng hoac 24 giéng.

Luong té bao: 1.10° té bao/ml dén 1,5.10% té bao/ml hdn
dich,

Ngay thir 2:

Pha khang thé theo cac do pha lodng khéac nhau. Hoan
nguyén vic xin bang nude hdi chinh kém theo.
Tron khang nguyén, khang thé theo ti 1 thé tich 1
img trung hoa).

U hén dich da trung hoa (c6 khang nguyén va khang thé)
va hén dich khong trung hoa (chi cé vac xin & cac nong do
107, 102,107, 10, 10°%; va chi co khang thé theo do pha
pht horp) trong chu trinh nhiét thich hop.

Khuyen céo: Co thé ding chu trinh nhiét nhu sau: dat vao
bé 6n dinh nhiét 37 °C/30 min, 23 °C/ 30 min, 4 °C trong
18 h tré 1én (> 18 h).

Ngay thir 3:

Gay nhiém trén té bao: Nho hén dich da trung hoa va
khong trung hoa vao cac gleng trén phién té bao da chudn b
truge. Phai co cic gleng chimg té bao, chimg vic xin theo
cac nong do, chimg khang thé theo cac d pha kém theo.
Dit vao tii 4m 32 °C ¢6 5 % CO,.

Theo déi hang ngay va doc két qua tir ngay thir 4 cho dén
ngay tha 7. N
Thir nghiém c6 gia trj khi & giéng chimg am té bao van
phat trién binh thuong; trong khi d6, c6 xuat hién huy hoai
té bao & giéng ching duong.
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Tiéu chudn: Vic xm dat yéu céu khi le bao RK- 13 khong

bj hily hoai & giéng chira vic xin, glong nhu méu chimg
am.

Nhén dang bang phwong phdp RT-PCR

Dung mdi ddc hiéu cho virus rubella.

Co thong tin chi tiét vé doan mbi nay.

Thu nghi¢m bao gdém mau thu va ching 4m.

Tiéu chudn: Vic xin dat yéu cau khi san phim
RT-PCR c¢6 bang kich c& (size) dlng.

Khuyen cao:

C6 thé dung cip mdi nhu sau:

Mbi xuéi: 5°-CAA CAC GCC GCA CGG ACAAC-3".

Mbi nguge: 5-CCA CAA GCC GCG AGC AGT CA-3’,
Kich thudge: 185 bp.

Chu trinh nhiét/thai gian:

50 °C/30 min;

95 °C/thdi gian (theo hudmg dan cia bd kit RT-PCR);
94 °C/1 min
60 °C/1 min
72 °C/1 min

72 °C/10 min

4 °C/dén khi dién di.

Hiéu gid vic xin

Sir dung phuong phép da duge co quan quan ly phé duyét.
Cac don vi chap thuan 1a CCIDs,, PFU....

Tiéu chudn:

Hiéu gia virus cta vic xin rubella cin kiém tra khong dugc
nho hon lrong ghi trén nhan. Hidu gia virus téi thiéu ghi
trén nhan khong duge nho hon 3,0 lg CCIDs; hodc PFU
d6i véi mot lidu don cho ngudi.

Tinh on dinh nhiét

Thir nghiém tinh én dinh cta vic xin rubella dugc tién
hanh bing cach so sanh hiéu gia ciia méu véc xin cén kiém
tra dugc 01 & 37 °C v6i mau duoc 0 & (5 = 3) °C, trong 7
ngay.

Tiéu chudn: Tinh én dinh nhiét cta vic xin dat yéu ciu
khi hiéu gia virus ciia vic xin mﬁu dugc u ¢ 37 °C khong
giam qua llg so voi vic xin méu 0 0(5 + 3) °C. Hiéu
gia thip nhit khong dugc nho hon lglO CCIDsy/0,5 ml
hodc PFU/0,5 ml (1 liéu don dung cho ngudi).

An toan chung (Phu luc 15.11)

Vic xin rubella phai an toan khi thir nghiém trén chudt
lang va chudt nhat.

Tiéu chuin chip thudn: Chu¢t phai khoe manh va ting
trong binh thudng sau 7 ngay theo doi.

35 chu ky;

Vé tring )

Dat yéu cau vo trung (Phu luc 15.7).
by im

Khong duge qua 3,0 % (Phy luc 15.35).
Cam quan

Pat yéu céu theo ding ky ctia nha san xut.

VAC XIN SOI

Mycoplasma

Khong dugc cod Mycoplasma (Phuy lyc 15.36).

Khuyén céo: C6 thé ding phuong phép nudi cly tryc tiép
hodc PCR dé phat hién Mycoplasma trong vic xin.

Albumin ton du ‘ . ‘
Nho hon 50 ng/liéu don dung cho ngudi. Xéac dinh bing
phuong phap hoa mién dich thich hgp.

Bio quin
Bao quéan & nhiét d9 2 °C dén 8 °C, tranh 4nh sing.

Nhin

Theo quy dinh hién hanh va can c6 cac thdng tin nhu sau:
Tén chung virus dugce sir dung san Xuét;

Loai té bao sir d],mg cho san xuat

Néng d¢ thap nhét cia virus;

Lugng khang sinh con tdn du trong vic xin, cic chét bao
quan va lleu luong clia chung (néu co)

Céc yéu tb phai tranh tiép xic truc tiép voi vic xin.

Chii y: Vic xin quai bj nhay cam v0'1 anh sang, vi vy phai
bao quan tranh dnh sang dbi vai vic xin dong khé va vic
xin d3 hoan nguyén.

Nén tiém vic xin trudc khi du dinh c6 thai it nhat hai
thang. Khéng nén tiém véc xin ddi véi phy nir mang thai.

Cich ding, lidu diing
Tiém dudi da, lidu 0,5 ml.

VAC XIN SOI
Vaccinum morbillorum vivum

Vic xin soi 12 ché pham chira virus soi song giam doc luc,
déng kho, duge phat trién trén nuoi cdy té bao thich hop.
Ché phdm phai d4p tmg cac yéu céu sau day.

Sén xuat

Chung san xudt: San xuét duoc dua trén hé théng chung
giong gbc (Master seed) virus gidm doc luc dugc phé
chuén bai Vién Kiém dinh quéc gia, ching dugc bao quan
¢ nhigt d§ dudi &m 60 °C (-60 °C) & dang khong dong kho
va dudi dm 20 °C (-20 °C) ¢ dang dong khd.

Te bao san xudt: Sir dyng ngn hang té bao san xuét hodc tir
té bao phoi ga c6 nguon goc tr trimg ga khong ¢ tac nhan
gay bénh (SPF). Té bao dung cho sin xuét véc xin phai dat
cac yéu cau theo quy dinh cua Té chirc Y te Thé gidi.

Quy trinh san xuat va klem dinh san xuat: Chung virus
s01 duge phét trién trén té bao phdi ga hodc té bao tir ngin
hang té bao sir dung mdi trrong phi hop. Hén djch virus
duge git, hon, bd sung chét bao quan, lgc, pha lodng va
dong khé theo quy trinh da dugc phé chuéin. Trong qua
trinh san xual tt ca cac khau déu dugc kiém tra tir nguyen
liéu nt,uon (trimg ga, moi tnrdmg sir dung cho san Xudt,
huyét thanh bé, trypsin tach té bao...); té bao sir dung cho
sdn xudt, vic xin ban thanh phﬁm viic xin bén thanh pham
cudi clng, vc xin thanh pham.
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