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P6i véi viie xin Ia ché pham dong khé: Tién hanh do pH
sau khi hoan nguyén vdi dung dich thich hop; gia trj pH
nim trong khoang ma cho thay 12 an toan va hi¢u qué trong
thir nghi¢m 1dm sang va nghién ctru tinh 6n dinh (Phy lyc
15.33).

Cam quan: Quan sat bing mit thudng vic xin khong <6
déu hiéu bét thuomg: long nit, nép, han khéng dat yéu cau,
nirt, v, khong cé vat thé la...

Doéng g6i
Phai tuén thu theo GMP va cac quy dinh hién hanh.

Bdo quén, han dung

Trong bao bi km & nhiét d tir 2 °C dén 8 °C.

Céc tuyén bd vé han sir dung, nhlet do bao quan sé phai
dua trén két qua nghién ctru vé tmh 6n dinh cua vic xin va
phai dugc co quan c6 tham quyén phé duyét..

Nhin

Nhimg théng tin ghi trén nhan, hop, t& huéng dan st dung
phai dap g cac quy dinh hién hanh va dac biét phai ghi
du céc thong tin vé ham lugng cua timg polysaccharid;
tén va ham luong cua protein mang cia 1 lidu sir dung
cho nguoi; tén, ham luong cua chit hép phu; diéu kién str
dung, bao quan viic xin (lic trude khi dung, khong dugce
dé dong bang).

VAC XIN TAI TO HQP PHONG PAPILLOMA
VIRUS O NGUO1
Vaccinum papillomaviri humani (ADNr)

Vic xin tai tb hop phong papllloma virus & ngudi 1a ché
phdm v6 tring chira cic hat giong virus (VLPs) nhung
khéng gay bénh; c6 d6 tinh khiét cao, chira protein capsid
chinh (L1) ctia mdt hodc nhiéu typ HPV (HPV- Human
Papilloma Virus).

Cac khang nguyén HPV dugc diéu ché theo cong nghé tai
t& hgp ADN. Tlty theo nha san xuét, VLPs tinh khiét c6 thé
duge hip phu vao ta chit dang phdi hgp nhém hydroxyd
va 3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) hodc
nhom phosphat ngdm nudc.

San xuét

Vic xin HPV dugc san xuit bang cach dua gen mad héa
protein cap51d (L1) cua virus vao té bao nam men hodc
hodc biéu hién trén hé vector Baculovirus rbi nhén lén
trén té bao con trung, sau d6 thu hoach va tinh ché VLPs.
Tinh an toan va phu hop cua h¢ théng vector biéu hién nay
can dugc phc chuan ctia co quan quan ly ¢ thdm quyén.
Vigc san xuit vic xin HPV dua vao hé thong ngan hang
té bao va chung gibng gbc. Tinh an toan va hiéu qua coa
vac xin cén dugce chirng minh qua cac két qua nghién ciru
trén lam sang.

Véc xin méu chudn: Vic xin HPV chuin duge ldy tr 116
véic xin déi chimg hofic mot trong cac 16 vic xin da dugc
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nghién ctru lim sang dugc khang dinh Ia an toan va c6
hiéu qua bao vé. Vic xin mau chuin cin phai dat yéu chu
vé tinh 6n djnh.

Panh gid dic tinh VLPs

Dic tinh ctia VLPs phai dugc danh gia trén cic 16 trong
qué trinh phat trién vic xin bao gdm ca cic 16 thim dinh
quy trinh san xuat. Cac ky thuat thuong ding dé danh gia
ddc tinh cua VLPs bao gdm: Xéc dinh thanh phén protein
bing ky thuit SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate
Polyacrylamide Gel Electrophoresis), Western Blot, hap
phu khéi, phén tich trinh ty amino acid hodc ban d6 peptid.
Hinh thai va mirc do két hop clia cdc VLPs cling dugc xac
dmh de khang dinh céc epitop c6 mdt trong vidc xin va la
yéu t6 cén thiét tao hiéu qua cho vac xin. Cac VLPs ciing
¢6 thé duoc xac dinh thong qua kinh hién vi luc nguyén tir
(atomic force microscopy), kinh hién vi dién tir truyén qua
(transmission electron microscopy, TEM); tan xa anh sang
dong {Dynamic light scattering (DLS)}, ban d6 epitop va
phan (mg trung hoa véi cac khang thé don dong. Bén canh
d6, cac thanh phan protein, lipid, acid nucleic va carbon
hydrat ciing can duge x4c dinh trong qua trinh san xut vic
xin. Ham lugng protein té bao cha tén du (c6 ngudn gbe tir
té bao con triung) phai nam trong gi61 han an toan theo quy
dinh ciia co quan c6 thim quyén.

Ngin hang té bao va chiing gidng gbc

Sén xuit vic xin trén t¢ bao nidm men tdi t6 hop

Chi cic ngan hang té bao dat cac yéu cau vé nhan dang, 6
tinh khiét, kha ning moc va tinh 6n dinh méi duge dua vao
san xudt vic xin. Tinh dong nhit vé gen cin duoc nghién
ctru danh gia trén ca ngén hang té bao gbc va ngan hang té
bao san xuat. Can mb ta diy du cic dic tinh sinh hoc cua
té bao chil va cac vector biéu hién.

Viéc kiém tra cac dic tinh sinh hoc trong qua trinh san
xut nhdm thic day va kiém soat sy biéu hién cia gen da
chén trong té bao vt chii cin md ta chi tiét, bao gbm cac
dac tinh di truyén, cdu tric cia t& bao chii va ciu tric cua
vector biéu hién cling nhur céu truc doan gen duogc tach
dong. Trinh ty nucleotid ciia doan gen chén vao va cua cac
doan lién ké cua vector véi trinh tr enzym giéi han cua
vector chira doan gen chén vao phai dugc cung cap Phai
cung cap cic dir liéu 6n dinh cua hé thong vector biéu hién
trong ngan hang té bao tai tb hop qua céc doi cay chuyen,
bao quén.

Sdn xudt vdc xin trén té bao cén triing/hé thong vector
biéu hi¢n Baculovirus

Trén té béo con tring:

Chi ngan hang té bao dat cac yéu cdu vé nhan dang, do tinh
khiét, kha nang moc, tinh on dinh, cac yéu td ngoai lai, tinh
sinh khéi u thi méi duge dua vao san xuat. Cac dic tinh
nay cé thé dugc danh gia & cc giai doan phu hgp trong
qua trinh san xuét. Phuwong phap kiém tra la cac phuong
phép chuén trong dugc dién hodic cac phuong phap phu
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hop khéac da dugc thdm dinh. Phin téc nhén ngoai lai cén
dic biét chu y cac virus dugc sinh ra tir lé bao cén tring
nhur Arbovirus... Céc virus ngoai lai cua té bao cén tring
c6 thé khong dé phat hi¢n trén nuoi cay té bao. Do d6, cac
thir nghiém sir dung gbém k§ thuét khuéch dai acid nucleic
va céc thir nghiém khéc nhu kinh hién vi dién tir va két
hgp nubi céy.

Baculovirus tdi 16 hop: Vlf;c str dung vector Baculovmls
tai to ‘hop 1 dya vao h¢ théng chung glong véi s6 lan cay
chuyén xéc dinh tir chung virus ban dau thanh ching goc
va ching san xudt. Vector biéu hién Baculovirus tai 14
hop chira chudi ma hoéa cia khang nguyén L1 cua HPV.
Sur dung ky thuét sinh hoc phan tir két hop voi mot 56
thir nghiém khac dé xéc dinh cac phén doan cua cu trac
biéu hién trong protein tai to hgp tinh ché va khang dinh
chit lugng ciling nhur tinh én dinh cia khdng nguyén L1.
Baculovirus tai to hop phai duge theo doi trong qud trinh
san xuit vic Xin bao g0m cic thong tin nhur ngudn goc gen,
nhin dang, ciu truc, cdu tao va dac tinh gen. Chung goc
Baculovirus tai to hop dugc san xudt véi s lugng 16m va
dugc bao quan & diéu kién nhiét d¢ phu hop.

Chi nhimg chung gidng gbc nao dat yéu cau cac thir
nghi¢ém dudi ddy moi duge sir dung dé nhan gidng.

Nhan dang: Nhén dang ching gbc va chung san xuit bing
cach sir dung mot ky thuét phit hop, vi du k§ thuat khuéch
dai gen (NAT, nucleic acid amplification techniques).
Nong dé v1rus Néng d6 virus trong chung virus gbc va
chiing san xuét phai dam bao tinh ddng nhit trong qué
trinh san xuét.

Céc tac nhéan ngoai lai: Chung virus lam viéc ciing phai
tudn thu céc tiéu chudn nhu ching virus giéng gbc va té
bao chimg. Céc yéu t ngoai lai cin chil y 1a Spiroplasma
va virus sinh san trén cén trung dic biét 1a nhimg virus
sinh san trén con trung c6é kha niang gay bénh cho ngudi
(vi du: Arbovirus).

Nudi cAy va thu hoach virus )
Qué trinh nudi cy té bao va ching Baculovirus giong
gbc déu phai dugc thuce hién trong diéu kién vo tring tai
khu vurc khéng c6 bét cir loai té bao ndo khac dang dugc
nudi cay. ) )
Néu mot dong té bao con trung/chuyén gen biang
baculovirus vector da duoc chirng minh su phu hgp va cho
phép dung lam nguyén liéu san xuat, thi méi trudng nudi
ciy & giai doan trung gian c6 chira virus phai dap tng 5
thir nghiém sau c6 thé dugc dung dé nhan virus.

Nhin dang

Nhan dang virus bing cach nhén dang tirng typ HPV va
str dung thir nghiém mién dich véi cac khang thé dac hiéu
hoéc cac ky thuat sinh hoc phin tir nhu ky thuét NAT.

Vé tring ‘
MGi méi trudng nubi cdy trung gian va ching virus déu
phai dugc kiém tra va dat yéu cau vé vo trung (Phy luc
15.7). Kiém tra v6i 10 ml cho mdi méi truomg.
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N(f;ng dg virus )

Néng d6 virus trong mdi méi trudng nudi cay trung gian
c6 chira virus duge xac dinh bang cac thir nghi¢m phu hgp
nhu thir nghiém tao dém hoai tir hodc khuéch dai gen muyc
dich d& dam bio tinh én dinh trong qué trinh san xuat.

Cic yéu té ngogi lai

Tét ca cac moi trrong nudi cay trung gian c6 chira virus
déu phai dam bao dat yéu cdu khi kiém tra vé cac yéu 6
ngoai lai.

Té bao chirng

Té bao chirng duge ldy ra tir cac moi truo‘ng nudi cay trung
gian chta virus déu phai dat yéu cau khi tién hanh thi
nghlf;m nhan dang va kmm tra cac yeu td ngoai lai.

San xudt trén té bdo ndm men tdi té hop

Nhéan dang, d6 tinh sach vi sinh vat, kha ndng duy tri
plasmid va tinh 6n dinh san lugng dugc xac dinh ¢ céc
giai doan san xuat thich hop.

San xudt trong té bao con trimg/hé thong vector biéu hién
Baculovirus

C6 thé gom lai nhiéu mé gat don dé kiém tra. Khong b
sung khang sinh vao giai doan gat hay bat cir giai doan san
xuét nao sau do.

Mé git don

Mot meé gat don phai dat cac yéu cau sau day méi duoc su
dung dé tién hanh san xudt khang nguyén don gia tinh ché.
Nhin dang

Mdi mé git don phai duoc tién hanh thir nghiém nhén
dang typ HPV, sir dung thir nghiém mién dich hoac sinh
hoc phan tir nhu PCR hodc lai. Thir nghiém nhéan dang c6
thé thay thé bang mot phan cua thir nghiém kiém tra do
tinh khiét cia khang nguyén.

Vé tring

M3di mé gat don déu phai dugc kiém tra va dap {mg yéu
céu vé vo trung (Phu lye 15.7).

Cdc tdc nhan ngogi lai

Tét ca cic mé gat don déu phai duoc kiém tra vé cc tac
nhén ngoai lai trong sudt qua trinh san xudt trén té bao con
trung/hé théng biéu hién Baculovirus. Nhu da dé cap 0
trén, can dac biét cha y dén ‘nhimg virus sinh san trén con
trung trong cac ngan hang té bao va chang virus glong goc
c6 kha ning gay bénh cho nguoi (vi du: Arbovirus).

Té bao chirng

Trong qua trinh san xuat trén té bao con trang/h¢ thong
biéu hién Baculovirus, té bao chimg phai dat yéu cau vé
nhan dang, tic nhan ngoai lai. Cin dic biét chd y den
nhirng virus sinh san trén con tring trong céc ngén hang té
bao va trong ching virus gidng gdc cé kha ning gay bénh
cho nguoi.

Khdng nguyén don gid tinh sach

Chi cac khang nguyén don gla tinh sach dat yéu cau mai
duge dua vao san xudt vice xin ban thanh pham cuon cung
Céc thtr nghiém dudi day cé thé khong yéu ciu néu di
dugc thyc hién ¢ giai doan khéng nguyén don gia hép phu.
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Protein toan phin
Ham lugng protein todn phén duge xac dinh bing mot
phuong phap thir nghi¢m phu hop da duge thim djnh.

Ham luong protein phai ndm trong tiéu chudn dang ky da
dugc phé duyét.

Ham lugng khdng nguyén va nhin dgng

Ham lwong va tinh dac hi¢u ciia mdi typ khang nguyén
HPV dugc xac dinh bing phmmg phap héa mién djch
phu hgp nhu thir nghlcm mién (dich phéng xa (RIA), thir
nghiém hap phu mién djch gan men (FLISA) Nén sir
dung khang thé don dong khang tryrc uep véi céc epitop
khang nguyén hodc ky thudt khuéch tan don. Ty 1& khang
nguyén/protein phai dat yéu ciu theo tiéu chuén cho phép
di dugce phé duyét.

D¢ tinh khiét khdng nguyén

D9 tinh tinh khiét caa khang nguyén don gia tinh khiét
duogc xdc dinh bing cic phuong phap phii hgp nhu ky
thuat SDS-PAGE, gi¢i han xéc dinh 14 1 % céc lap chit
hodc tét hon so voi tong proteln Mot ché pham chuén s&
dugce sir dung dé danh gid mdi phép thir. Do tinh khiét
cua protein dugc tinh bang ty 1¢ giira protein L1 véi tong
protein va don vj tinh theo phan traim. Cic typ trong vic
xin HPV phai dat yéu cau vé do tinh khiét khang nguyén
theo tiéu chuan dugc phé duyét.

Phin tram monomer L1 nguyén ven

Thir nghiém danh gia d6 tinh khiét cua khang nguyén cling
co muc dich danh gia tinh toan ven cia cdc monomer L1.
Ty 1€ monomer L1 la ty 1¢ gitra monomer L1 nguyén ven
va tong protein. Ty 1& nay duoc tinh theo phan trim.

Céu triic va kich cé cia VLP

Céu tric va kich c& cia cac VLP duge xéc dinh va theo
doi bang phuong phép phii hop nhu phuong phéap phan
bé 4nh sang dong (dynamic light scattering). Kich c& cia
VLP phai nam trong gidi han cho phép da dugc phé duyét.
Thanh phin

Ham lugng céc thanh phén protein, lipid, acid nucleic va
carbon hydrat ciing can dugc xic dinh & cic cong doan
phu hop.

ADN ton duw

Khong duge qua 10 ng ADN ton du trong khang nguyén
tinh khiét tinh trén mdi liéu don dung cho ngudi, dugce xac
dinh bing cac phuorng phép c6 d nhay cao.

Protein té bao chii ton dir

Ham lugng protein té bao chi ton du dugc xac dinh bing
cac thu nghi¢m pht hop. Két qua phai nim trong gi6i han
cho phép da dugc phé duyét.

Cic héa chat sir dung trong qud trinh phd vi té bao va
tinh ché

Céc hoa chat sir dung trong qué trinh tinh ché va cac giai
doan khéc cua qua trinh san xuét duge xéc d|nh bing cic
thu nghiém phu hgp. Ham lugng cia cac hoa chét nay phai
nim trong gidi han cho phép dugc phé duyét.

VAC XIN TAI TO HOP PHONG PAPILLOMA VIRUS O NGUOI

Albumin

Néu huyét thanh dong vit duge dung trong nudi cdy té bao
¢6n tring hogic té bao dong vat c6 va dé san xudt vic xin
thi ham lwgng albumin tdn du phai duge xéc dinh,

Vo triing

M&i khang nguyén don gié tinh khiét déu phai dugc kiém
tra va d4p ng yéu cAu vo triing (Phy luc 15.7). Kiém tra
vai 10 ml cho mdi méi trudmng,

Khéng nguyén don gia hiip phy

Cac khzing, nguyén don gi4 tinh khiét dugc hdp phu vao
mét cht héip phy phu hqp nhu mudi nhom Chi nhiing
khang nguyén don gid hip phu dat yéu cdu céc thir nghiém
dudi day méi duge sir dung dé san xudt vic xin ban thanh
phém cudi cing.

Vé tring

Méi khang nguyén don gia hap phu déu phai dugc kiém tra
va dap (g ycu cau vo tring (Phu luc 15.7). Kiém tra voi
10 ml cho mdi mdi trudmg.

Ngi djc té vi khuin

M@i khang nguyén don gia hip phu déu phai duge kiém
tra ham lugng ndi doc t6 vi khuin (Phu luc 13.2). Két qua
kiém tra phai nim trong gi6i han da dugc phé duyét.
Ham lugng khdng nguyén va nhin dang

Mbdi typ khang nguyén HPV dugc nhan dang bing cic
phuong phép héa mién dich phit hgp nhu thir nghiém mién
dich phong xa (RIA), k¥ thuat ELISA. Nén sir dung khang
thé don dong khang tryc tiép vai epitop khang nguyén. Ty
1& khang nguyén/protein phai dat yéu cau theo tiéu chuén
d3 ding ky cla nha san xuét.

Nong dp chiit hdp phu

Mobi mau khang nguyen don gia phai dugc kiém tra va xac
dinh nong, do chit hap phu. Nong do chit hap phu phai
ndm trong khoang cho phép da dugc phé duyét.

B4n thianh phim hip phu3-O-desacyl-4’-monophosphoryl
lipid A

Néu vic xin c6 chia 3-O-desacyl-4’-monophosphoryl
lipid A thi chét nay phai dap tmg tiéu chuén chat lugng da
duge phé duyét.

Dj hdp phu ciia td chit 3-O-desacyl-4"-monophosphoryl
lipid A

Ham lugng ta chit 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl
lipid A khéng hép phu trong béan thanh phdm sau hip phu
can duge xac dinh bing mot phuong phap phu hgp, nhu
sic ky khi. Acid béo trong dich ndi, lrgng chat bay hoi dén
chét khé sau khi ly tam.

pH

pH phai nam trong giéi han da dugc phé duyét (Phy luc
I'5.3);

Vé tring

Phai duoc kiém tra va dap ng yéu ciu vo trung (Phy lyc
15.7). Kiém tra v&i 10 ml cho mi méi trudmg.
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Kiém tra viic xin bidn thanh phiim cudi cung

Viic xin ban thanh phim cudi cang duge san xudt tr cde
khang nguyén HPV don gid tinh khidt hofic khang nguyén
HPV don gid hip phy. Chit bdo quan khang khudn v 4
chit dang phéi hgp nhém hydroxyd va 3-O-desacyl-4'-
monophosphoryl lipid A (MPL) hodic nhdm phosphat ngdm
nude c6 thé duge thém vao. Chi ¢d nhimg miu viie xin bin
thanh phdm cubi cung dat yéu clu che thir nghi¢m dudi
day mdi dugce sir dung dé san xudit viic xin thanh phﬁm.

Chit bido qudn khdng khudn

Ham lugng chét bao quan khang khudn trong viie xin ban
thanh phém cudi cing duge xdc djnh bing cdc phuong
phap phu hop. Téng ham lugng chiit bio quéan cho phép
phai tir 85 % dén 115 % ham lwgng chiit bio quin di ding
ky cia nha sin xudt.

Vé trang

Dat yéu ciu vé vo trang. Kiém tra v&i 10 ml cho mdi méi
truong (Phy luc 15.7).

Kiém tra viic xin thanh phim

Chi nhirng vic xin thanh phim cubi cing dat yéu chu che
thir nghi¢m dudi day méi duge str dung trén ngudi. Thir
nghiém xac dinh ham lugng chit bao quan c6 thé khong
yéu cau néu da thyc hién va dat yéu ciu dbi véi vic xin
ban thanh pham cudi cung. Bén canh d6, thir nghi¢m cong
hiéu trén dong vat thi nghiém (in vivo) ciing c6 thé khong
yéu chu néu da thyc hién va dat yéu clu dbi véi vic xin
han thanh phém cudi cing.

Td chit

Néu vic xin c6 chira ta chit, gi¢i han va ham lugng té
chit sir dung dugc xac dinh bing phuong phép pht hgp da
dugc phé duyét.

D§ hip phyu

b0 (%) hép phu cua mdi khang nguyén ciling dugc danh
gia va phai ndm trong gioi han da dugc phé duyf;t. Thir
nghiém nay c6 thé khong phai tién hanh trong kiém djnh
xuét xuong théng thuémg néu da chimg minh dugc tinh 6n
dinh ctia sin phém.

Nhdn dang

Cac typ HPV khéc nhau trong vic xin duge nhén dang
bing c4c thir nghiém héa mién djch phu hep (thudmg bing
phuong phép ELISA sir dung khang thé diic hi¢u hojic
bang thir nghiém in vivo). Thir nghiém cong higu c6 thé
bao gém ca thir nghi¢ém nhéan dang.

Nhém (Phy luc 15.27)

Néu vic xin c6 chira nhém hydroxyd hofic nhdém phosphat
dugce sir dung nhu mét chit hip phy, ham hrgng chét hip
phu nhém phai ndm trong giGi han da dugc phé duyét va
khéng qua 1,25 mg/liéu don.

Ham lugng td chit 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipid A
(MPL)

Néu vic xin c6 sir dung t4 chdt MLP, ham lugng str dung
cn dugc xéc dinh bing phwong phéap sic ky khi hogc bing
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mdt phuong phiap pha hgp duge phé duy@t, Ham lugng
MLP phai trong giéi han tr 80 = 120 % so v&i haim lugng
ghi trén nhin,

Chdt bdo qudn khdng khudn

Xde dinh ham legng cht bio quin trong vic xin thinh
phim bing cte phuong phap héa hoc hofic héa 1y pha
hep. Ham lugng chdt bao quan khdng duge nhd hon ham
lwgng i thidu ¢ tic dung bio quan va khong duge 1ém
hon 115 % so vai ham lugng ghi trén nhiin,

Vo trimg

Pap (g yéu chu v tinh vo trang (Phy lye 15.7).

Noi de 16 vi khudn (Phy lyc 13.2)

Khong duge qud 5 EU/liéu don dung cho ngudi.

Nhitng viic xin ¢6 chira chéit kich thich midn dich (nhy
MPL) thuémg gy nhidu thir nghi¢m, nén chuyén sang
kiém tra chit gy sbt trén tho holic phuong phap phu hgp
khac.

Chda‘gdy sot (Phy lye 15.12) ‘

Viic xin HPV ¢6 thé kiém tra ndi dgc t& vi khudn hogc chit
gy sOt trén tho. Céc viie xin ¢6 sir dung ta chéit 1a MPL
(hi thir nghi¢m chit gy st nén duge kiém tra. Lidu tiém
theo hudng din chia nha san xudt. Thir nghiém chit gy sét
duoc tién hanh cho dén khi chirmg minh duge tinh an toan
v 6n dinh ctia san xuét.

Thé tich (Phy lyc 11.1)

Kiém tra it nhét 3 don vj dong dng. Mdi don vi dong bng
phéi dam béo co thé tich khong duge thip hon thé tich ghi
trén nhain va trong hd so dang ky:

Cim quan

Quan sat bing mét thudmg: Lo viic xin dong nit kin, khong
¢6 vt thé la, c6 hinh thai va mau sic theo tiéu chuéin da
ding ky dugc phé duyét.

pPH

Phai ndim trong gidi han theo tiéu chuén da dang ky duge
phé duyét (Phy lyc 15.33).

An toan chung (Phy lyc 15.11)

M3i 16 viic xin thanh phédm phai duge kiém tra vé& ddc tinh
khong mong mudn (c6 thé duge goi 1a dde tinh khong dic
hi¢u) bing thir nghiém an toan chung. Tha nghi¢m nay
¢6 thé khong phai thye hién trong kiém dijnh xudt xuong
théng thudng néu céng hi¢u cua viic xin duge tién hanh
theo phuwong phap in vivo.

Cong hi¢u

C6 thé tién hanh cong hi¢u in vivo holic cong hidu in vitro.
Cong hiéu in vitro: Xéc dinh bing phuong phap héa mién
dich phit hgp nhu phuong phap ELISA hodc mién djch
phéng xa (RIA, radioimmunoassay) hofic phuong phdp
phtt hgp khéac duge phé duyét.

Tiéu chudn:

Ham lugng ciia mdi typ phai ndm trong gi¢i han nha sin
xuét dang ky da dugc phé duyét.
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Cong higu in vivo:

Dong vat thi nghiém: Chudt nhat lrﬁng gibng BALB/C
hodc cac glong chudt khac da dlIQC tham dmh khoe manh
va tir cing mot dan, khoang 6 tuin dén 8 tuan tudi, tot nhit
la chugt cung mot gidi.

Chuan bj vac xin thir nghiém: Vic xin miu chuén va vic
xin mau thir dugc pha loﬁng thanh 5 d9 pha. Dung dich
dé pha vic xin la nuc’rc mudi sinh Iy ¢o chira ta chat nhom
n6ng do nhu trong vic xin. Tlem o bung 0, 5 ml mbi ¢ pha
Ioﬂng vic xin miu chudn va vﬁc Xin mau can kiém tra cho
mdi chudt. Mai do pha Ioﬁng VAc xin tiém it nhat 10 chudt.
Tat ca cac chudt sau gay mién dich dugc nudi tir 21 ngay
dén 28 ngay trong diéu kién _nhur nhau. Tién hanh giy mé
va lay méau tim chudt. Cac mau mau duoc ly tdm 3000 rpm
trong 10 min & nhiét do 4 °C dén 8 °C, tach huyét thanh.
Céc mau huyét thanh duoc bao quan & nhiét 46 am 20 °C
(-20 °C). Xac dinh hiéu gia khang thé khang HPV bing k¥
thudt ELISA trén b sinh phdm chén doan dic hiéu. Két
qua duoc tinh theo chuong trinh Probit Analysis (WHO).
Thir nghiém co gia tri khi:

EDjs, clia vic xin miu chuén va vic xin mau thir d&u nim
trong khoang giira liéu tiém ]0‘n nhit va nho nhét.

Phan tich thong ké cho thdy mAu thir va mu chuén dat yéu
cau vé tuyén tinh va song song.

Gidi han tin cdy (P = 0,95) nam trong gi¢i han cho phép.
Tiéu chuan:

Theo tiéu chuén nha san xuit déing ky dd dugc phé duyét.
Bio quan

Vic xin phong HPV dugc dung trong bao bi phu hgp
(thuy tinh loai I), bao quan tranh anh sdng, nhiét do 2 °C
dén 8 °C, tuyét ddi khéng duge 1am vic xin dong bang.

Nhién va huwéng din sir dung

Dap mg theo quy dinh hién hanh va co cac thong tin sau
day:

Ham lugng protein L1 va cac typ HPV ¢6 trong véc xin;
Loai té bao dugc sir dung dé san xuét véc xin;

Tén va ham luong ta chit va/hoiic chit hip phu dugce sir
dung.

Cich diing va lidu lwgng _ i
Tiém bap vao ving co delta. Liéu ding theo huéng din
cua nha san xuat da duoc phé duyét.

VAC XIN QUAI BI
Vaccinum parotitidis vivum

Vic xin quai bj la ché phim chira virus quai bi sbng, giam
doc luc, dang dong kho; dugc san xut tir cac virus phat
trién trén dong té bao thich hop.

Hoan nguyén vic xin ngay trudc khi sir dung bing nudc
héi chinh nhu da ghi trén nhén, dugc dung dich trong, ¢
thé co mau néu c6 chét chi thj pH.

Ché pham phai dap img cic yéu cau dudi day:

VAC XIN QUAI B|

San xuiit

Ci hling sdn xudt

San xudt dugc dya trén hé théng ching gbc (master seed)
virus giam doc luc, duge phé duyét béi Co quan Kiém
dinh Quéc gia. Chung virus quai bj ding dé san xuét vac
xin phai co ho so ghi chép lich sir chung, bao gém nhimg
thong tin vé chung gbc va céc doi nhan Ién tiép theo cua
chung nay. Chung san xuét dugc bio quan ¢ dang déng
kho trong diéu kién nhiét d¢ dudi -20 °C; néu khong dong
khé phai dugc bao quan ¢ nhigt d¢ dudi -60 °C va duge
giam sét chit ch& nhiét d§ trong qua trinh bao quan. Chung
sdn xuét phai tudn thu cac didu kién dudi day:

Nhdn dang: Cac 16 chung gbc va chiing san xuat phai dugc
nhin dang bing phuong phap trung hoa véi khang huyét
thanh dic hiéu quai bi trén nudi cdy té bao hoic nhin dang
biang phuong phap RT-PCR.

Ham heong virus: Ham lugng virus cua céc 16 ching gbe
va chiing san xuét phai duge kiém tra dé dam bao tinh én
dinh cta san xuét.

Cdc yéu té ngoai lai: L6 ching san xuét phai tuan thu cac
yéu cdu dbi vai cac 16 chiing san xuét vic xin, khong duoc
¢6 cac yéu t6 ngoai lai.

Péc lwe: 1.6 chung san xuat phai tuan thu yéu cdu vé thir
nghiém ddc Iuc cia cac vic xin séng. Khi Macaca va
Cercopithecus phl hgp vé&i thir nghiém nay.

Té bao sdn xuit

Str dung ngan hang té bao san xuét hodc tir té bao phoi cé
ngudn goc fir trimg khong co tac nhan gdy bénh (SPF) va
dugc co quan kiém dinh quéc gia phé chuan

Huyét thanh ding trong méi trieomg nuéi cdy té bao:
Huyét thanh ding dé nhan té bao dung cho san xuét vic
xm quai bi phai duoc kiém tra va chu‘ng minh la dat yéu
cau vo tring (khéng c6 vi khudn, nim va Mycoplasma
va chimg minh khéng cé chua virus). Huyét thanh ngum
khong dugc s dung trong tit ca cac méi trudng nudi cay
clia qua trinh san xudt vic xin.

Quy trinh sdn xudt va kiém dinh san xudt

Chung virus quai b duoc phat trién trén té bao phoi hodc
té bao tir ngan hang té bao sir dung mai truomg thich hop.
Hén dich virus duoc git, hon, bd sung chit bao quan, loc,
pha loang, dong lo va dong kho theo quy trinh da dugc
phé chuén. Trong qué trinh san xuat tat ca cic khau déu
duoc kiém tra tir nguyen ligu nguon (trirng, moi trudng su
dung cho san xudt, huyét thanh bao thai bé, trypsin tach té
bao,...); té biao su dung cho san xuit, mé git don, loat hén
d;ch virus hén, viic xin ban thanh phim trung gian, vic xin
ban thanh phim cudi ciing, vic xin thanh pham duge kiém
tra tdc nhan ngoai lai, kiém tra hidu gid virus, kiém tra tinh
votrung

Tat ca qué trinh san xuat ngin hang té bao va cac nudi céy
té bao tiép theo sau d6 phuc vu cho qua trinh san Xuét vic
xin quai bj déu phai dugc tién hanh trong céc diéu kién vo
trung, trong khu vire khong luu giir cic dong té bao khéc.
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