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D ược ĐIÊN VIỆT NAM V QUI ĐỊNH CHUNG

QUI ĐỊNH CHUNG

1. Tên chính cùa các chuyên luận là tcn Việt Nam, sau tên Việt Nam là tên Latin và những tên Việt Nam thông dụng 
khác nếu có.
Đối với dược liệu: Có thể dùng tên qui ước cùa dược liệu hoặc dùng tên cây, con kèm theo bộ phận dùng lảm thuốc đê 
làm tên chuyên luận, những từ chỉ bộ phận dùng lảm thuốc để trong dấu ngoặc đơn, ví dụ: (Lá), (Quả), (Thân rễ).... Tên 
qui ước của dược liệu là tên của vị thuốc đã được dùng trong y học cổ truyền, ví dụ: Phù bình, Bạch giới tử...
Mỗi chuyên luận cùa Dược điển Việt Nam V (chuyên luận riêng hay phụ lục) là một tiêu chuẩn về chât lượng thuôc hoặc 
phương pháp kiểm nghiệm thuốc của Việt Nam.
2. Nguyên từ lượng các nguyên tố trong Dược điển Việt Nam V là các giá trị đã được thừa nhận ghi ữong Phụ lục 
18. Bảng nguyên tử lượng các nguyên tổ.
3. Các đơn vị đo lường dùng trong Dược điển Việt Nam V đều tuân theo Luật Đo lường ban hành ngày 11/11/2011 và 
Nghị định của Chính phủ sổ 86/2012/NĐ-CP ngày 19/10/2012 quy định chi tiết và hướng dẫn thi hành một số điều của 
Luật Đo lường.
4. Các đơn vị đo lường được viết tắt như sau:

Mét: m Giờ: h
Decimét: dm Phút: min
Centimét: cm Giây:s
Milimél: mm KilôPascan: kPa
Micrômét: pm Pascan: Pa
Nanômét: nm Pascan giây: Pa-S
Lít: 1 hoặc L Ampe: A
Miỉilít: ml hoặc mL Miliampe: mA
Micrôlít: p! hoặc pL Vôn: V
Kilôgam: kg Milivôn: mV
Gam: g Moi: mol
Miligam: mg Mol trên lít: mol/1, Mol/L, M
Centigam: cg Becơren: Bq
Micrôgam: pg Đơn vị quốc tế: IU hoặc đvqt
Nanôgam: ng Độ Celsius: °c 

Phần trăm: %
5. Nếu không có chì dẫn khác, mọi nhiệt độ được ghi trong Dược điển Việt Nam V đều được biểu thị bằng độ bách phân 
Celsius, ký hiệu là "°C".
6. Nhiệt độ tiêu chuấn được qui định là 20 °C, nhiệt độ bình thường của phòng thí nghiệm (nhiệt độ phòng) được qui 
định là 20 °C đên 30 °C. Nêu không có chỉ đẫn gì khác, tất cả thừ nghiệm đổi với thuốc phải thực hiện ở nhiệt độ phòng 
(20 °c đên 30 °C) và những nhận xct kêt quả phải thực hiện ngay sau khi thao tác. Tuy nhiên khi đánh giá két quả một 
thừ nghiệm bị ảnh hường bời nhiệt độ thì phải thực hiện ở điều kiện nhiệt độ tiêu chuẩn (20 °C).
Trong thử nghiệm "Mất khối lượng do làm khô", nếu chỉ qui định tiến hành ờ một nhiệt độ nào đó, thì giới hạn cho phép về 
nhiệt độ được hiểu là: Nhiệt độ qui định ± 2 °c (ví dụ: 100 °c nghĩa là 100 °c ± 2 °C).
7. Nhiệt độ nước: Nước cách thủy là nước có nhiệt độ 98 °c đển 1001>C, trừ khi có chỉ dẫn khác: cụm từ “trong cách thủy" 
có nghĩa là dụng cụ ngâm trong nước đun sôi, "trên cách thủy" có nghĩa là dụng cụ chỉ tiếp xúc với hơi nước đun sôi. 
Nước nóng: 70 °c đến 80 °c.
Nước ấm: 40 °c đến 50 °c.
Nước lạnh: 2 °c đến 10 °c.
Nước đá: 0 °c
8. Nhiệt độ nơi bảo quàn:
Lạnh sâu: Dưới -10 °c.
Lạnh: 2 °c đến 10 °c.
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QUÍ ĐỊNH CHƯNG DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

Mát: 10 °c đến 20 °c.
Nhiệt độ phòng: 20 °c đến 30 °c (là nhiệt độ phổ biển ờ nơi làm việc).
Nhiệt độ phòng có điều nhiệt: 20 °c đến 25 °c (là nhiệt độ được duy tri bàng máy điều hòa nhiệt độ).
Nong: 35 "C đến 40 °c.
Rất nóng: Trên 40 °c.
9. Áp suất được biểu thị bằng sổ đơn vị kilôPascan (kPa).
1 kPa = 7,5006 Torr.
1 Toư là áp suất dưới cột thủy ngân 1 mm.
Nếu ghi "chân không" mà không có chỉ dẫn gì khác thì có nghĩa ỉà áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủy ngân).
10. Khái niệm “cân chính xác” là cân tới 0,1 mg, 0,01 mg hoặc 0,001 mg tùy theo độ nhạy của loại cân phân tích dùng 
để cân sao cho sai số cùa phép cân không quá 0,1 %.
Khối lượng cân được có độ chính xác phù hợp với độ lặp lại xác định. Độ lặp lại đó tương ứng với +5 hoặc -5 đơn vị sau 
chữ số có nghĩa cuối cùng đâ cho; vi dụ: Lượng cân 0,25 g nghĩa ỉà lượng cân đó nằm trong khoảng 0,245 g đến 0,255 g. 
Khái niệm “cân” nghĩa lả phép cân được thực hiện với sai số dưới 1 %.
Khải niệm “cân khoảng” là cản để ỉấv một lượng không quá ± 10 % lượng chi định trong chuyên luận.
Khái niệm “sấv đến khối lượng không đổi” vả “nung đến khối lượng không đổi” nghĩa là hai lần cân liên tiếp không 
khác nhau quá 0,5 mg. Lần cân thứ hai tiến hành sau một thời gian sấy hoặc nung thêm (thưởng 1 h là thích hợp) tùy 
theo tính chất và lượng cân.
Khái niệm “đâ cân trước” (đối với chén nung, bình, vại...) nghĩa là dụng cụ được xừ lý đến khối lượng không đổi. Neu 
trong chuyên luận có qui định phải cân một cắn hay một tủa (sẩy khô, nung, đun bổc hơi) trong những đụng cụ thì có 
nghĩa là những dụng cụ này được sấy hoặc nung đến khối lượng không đổi.
Khái niệm “cắn không đáng kể” hay “cắn không thể cân được” là cắn không nặng quá 0,5 mg.
11. Khi đo thể tích, nếu chữ số sau dấu thập phân là 0 hoặc tận cùng bằng 0 thì thể tích đó phải đong, đo chính xác (vi 
dụ 10,0 ml hoặc 0,50 mỉ). Khái niệm “đong, đo chính xác” để lấy một thể tích đung địch hay chất lõng là phải đong đo 
bằng pipet chính xác, bình định mức hay buret chuẩn. Còn “đong, đo” được hiểu là dùng ống đong hoặc những phương 
tiện khác thích hợp để đo thể tích. Nhừng thể tích cỡ micrôlít được đo bằng micrôpipet hay micrôsyringe (bơm chất lòng 
siêu vi).
Để đếm giọt, dùng ống đếm giọt chuẩn. 20 giọt nước tinh khiết của ống này ở 20 °c có khối lượng từ 0,90 g đến 1,10 g.
12. "Nước" có nghĩa là nước tinh khiết. Nuỡc tinh khiết được sử dụng trong tất cà các thử nghiệm thuốc nhưng không 
dùng với những chế phẩm ticm.
13. Một dưng dịch, nếu không ghi rõ dung môi sử dụng thì được hiểu là dung dịch trong nước tinh khiết hay nước cất.
14. Khái niệm "ngay" và " ngay lập tức" dùng trong thử nghiệm thuốc có nghĩa là thao tác này phải thực hiện trong vòng 
30 s sau thao tác trước đó.
15. Thử định tính là phép thử cần thiết để nhận biết một dược chất hay nhũrng thành phần chính của thuốc dựa trên tính 
chất vật lý hay hóa học đặc trưng. Nhận biết một dược liệu hay thuốc từ dược liệu dựa trên mô tả, đặc điểm vi phẫu, bột 
và các phép thử vật lý hóa học đặc tnmg.
Phổ hấp thụ hồng ngoại là phương pháp chuẩn xác để định tính, vì mỗi một chất chì cho một vùng "điểm chỉ" của phổ, 
không trùng lặp với phồ của những chất khác. Những đặc tính của phổ hồng ngoại có thể được dùng như là phép thử 
hàng đầu để định tính. Thường thì phép thừ phổ hồng ngoại tự nó đâ đù tin cậy và không cần thêm phép thử nào khác. 
Tuy nhicn, khi một sản phẩm là một muối thì cần thiết thử thêm "ion đặc hiệu". Nhừng phép thừ định tỉnh tiếp theo trong 
mỗi chuyên luận ỉà để khẳng định lại về định tính của phổ hồng ngoại đà làm trước. Trong trường hợp cần thiết, cần tiến 
hành xác định thêm điểm chày cùa thuốc; khi điểm chảy không có sự lặp lại đúng như nhiệt độ đã qui định thì có thể 
dùng một giá trị xấp xì, giới hạn sai số được qui định trong chuyên luận riêng.
16. Thử tinh khiết là tập hợp các phép thử nhằm phát hiện những tạp chất nhiễm vào thuốc. Để kiểm tra độ tinh khiết, 
phải thừ xác định sự có mặt các tạp chất, số lượng và giới hạn của chúng cũng như những yêu cầu khác tùy theo mỗi 
chuyên luận. Những tạp chất được coi là đổi tượng phải thử là những chât thường được đưa vào trong quá trình sản xuât 
hoặc xuất hiện trong quá trình bảo quản và những tạp chất bất thường như những kim loại nặng, arsen...Dược điển chỉ 
quy định kiểm tra nhừng tạp chất thường gặp. Điều này có nghĩa là Dược điển không chấp nhận những tạp chẩt khác có 
trong thuốc mặc dù không được ghi trong Dược điển. Mỗi khi có sự thay thế chất này bằng chất khác hoặc cho thêm một 
chất mới trong thực hiện qui trình thì phải cỏ thêm những phép thử tương ứng. Nồng độ của tạp chất được biểu thị bằng 
phần triệu của khối lượng, hoặc khi giới hạn vượt quá 500 phần triệu thì được biểu thị bằng phần trăm (%), Những giá 
trị nảy chi là khoảng giả trị phù hợp với những yêu cầu đã được xác định dựa trẽn sự thích hợp với những thử nghiệm 
đã cho.
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QUI ĐỊNH CHUNG

17. Trong chuyên luận kháng sinh, tại mục định lượng có ghi đồng thời hai phương pháp là phương pháp vi sinh vật và 
phương pháp hóa học hay hóa lý; mỗi phương pháp đều có thổ được sử dụng, phương pháp định lượng vi sinh vật được 
coi như phương pháp được khuyến cáo áp dụng, nếu dùng phương pháp khác để định lượng thì phương pháp đó không 
được kém tin cậy hơn phương pháp vi sinh vật. Ncu kết quà của hai phương pháp quá chênh lệch thì lấy kết quả theo 
phương pháp vi sinh vật để kết luận (trừ khi có chi dẫn khác).
18. Phương pháp thử qui định trong Dược điển Việt Nam có thể được thay thế bằng những phương pháp khác có độ đúng 
và độ chính xác cao hơn. Tuy nhiên, khi cỏ sự chcnh lệch, nghi ngờ, thì chi kết quả thu được từ phương pháp ghi trong 
Dược điển là có giá trị để đưa ra kết luận cuối cùng.
19. Nếu trong chuyên luận có ghi việc xác định phải tiến hành so sánh với một chất chuẩn hay chất đối chiếu (ĐC) thì 
phải đùng các chất này theo qui định tại Phụ lục 2.5.
20. Khi thử nghiệm hay định lượng (trừ chi dẫn khác) nếu qui định mẫu thử phải so sánh với mẫu kiểm tra trắng thi phải
chuẩn bị mẫu này như mẫu thừ nhưng không cho chất cần thừ hay cần định lượng và phải tiến hành song song cùng điều 
kiện như mẫu thừ. Cũng tương tự như vậy khi thử nghiệm được yêu cầu tiến hành song song với mẫu đổi chiếu (chứng).
21. Các kết quà định lượng được tính đến một số lè thập phân cần thiết nhiều hơn yêu cầu một chữ số rồi làm tròn lên
hay xuống như sau:
Nếu con số cuối cùng đà tính được là 5 đến 9 thì con số đứng trước nỏ được tăng thêm 1.
Neu con số cuối cùng đã tính được là dưới 5 thì con số đứng trước nó không thay đổi.
Các phép tính khác, thí dụ chuẩn hóa các dung dịch chuẩn độ cũng tiến hành tương tự.
Thí dụ: 8,2758 làm tròn sổ là 8,276.

1,2634 làm tròn số là 1,263.
22. Hàm lượng tiêu chuẩn: Hàm lượng tiêu chuẩn cùa một chất qui định trong một chuyên luận được thể hiện tính theo 
công thức hóa học có thể có giới hạn trên 100 % của chất đó, giới hạn trên này áp dụng với kết quả định lượng tính theo 
hàm lượng tương đương của công thức hóa học mà chẩt đó qui định. Vỉ dụ: Ghi chửa không ít hơn 98,5 % và không lớn 
hơn 102,0 % của C]2H22Ca0 I4.H20 nghĩa là kết quả định lượng không được ít hơn 98,5 % và không nhiều hơn 102,0 % 
tính theo hàm lượng tương đương của C12H22Ca0 l4.H20.
Neu trong chuyên luận riêng không ghi giới hạn trên thì có nghĩa là giới hạn trên không quá 101,0 %.
23. Trong các chuyên luận, ờ mục mô tả hoặc tính chất, thuật ngữ "trăng'’ có nghĩa là trắng hoặc gần như trắng; "không 
màu" có nghĩa là không có màu hoặc gần như không màu; "không mùi" có nghĩa là không có mùi hoặc thực tế không có 
mùi. Trừ khi có các chi dẫn khác, cách thử màu sắc hoặc mùi được tiến hành như sau:
a) Màu:
Chat ran: Lẩy 1 g chất thử cho lên trên một tờ giấy trắng hoặc mặt kính đồng hồ không màu đặt lên trên tờ giấy trắng 
rồi quan sát.
Chất lòng: Cho chất thừ vào trong một ống nghiệm không màu, đường kính bẽn trong 15 mm, đặt trước một nền trắng 
cách ống 30 mm, nhìn ngang ống dưới ánh sáng ban ngày.
b) Mùi:
Chất ran: Trên một mặt kính đồng hồ, đường kính từ 6 cm đến 8 cm, lấy từ 0,5 g đến 2,0 g chất thử trải thành íớp mỏng, 
sau 15 min, xác định mùi bằng cảm quan.
Chát lỏng: Lấy 2 ml chất thử chò vào mặt kính đồng hồ như trên rồi xác định mùi bằng cảm quan.
24. Trong cách biểu thị nồng độ dung dịch, nếu không cỏ chỉ dẫn gì khác, nồng độ được biểu thị là phàn trăm (%) khối
lượng trên thể tích (kl/tt), tính theo số gam chất hòa tan trong 100 ml dung dịch, ký hiệu là % (kl/tt) hoặc %.
Các trường hợp khác biểu thị bằng các ký hiệu và được hiểu như sau:
% (kl/kl): Số gam chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
% (tt/tt); Sổ mililỉt chất hòa tan trong 100 ml dung dịch.
% (tưkl): Số mililỉt chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
25. Ethanol không có chi dẫn gì khác thì có nghĩa là ethanol tuyệt đối.
Khái niệm "alcol" không có chi dẫn gì có nghĩa là alcol chửa khoảng 96 % (tt/tt) ethanol (C2HfiO). Dung dịch ethano! 
trong nước ở những nồng độ khác được chì bằng từ ethanol kèm theo tỷ lệ phần trăm (tt/tt) hoặc (kl/kl) ethanol (C2H6Ơ) 
trong dung địch đó. Nếu chỉ ghi ethanol kèm theo tỷ lệ phần trám thì được hiểu là phần trăm theo thể tích (tt/tt), ví dụ: 
Ethanol 70 %.
26. Ether cỏ nghĩa là ether ethylic.
Các ether dâu hỏa: Khi viết kèm giới hạn về nhiệt độ thì giới hạn này được hiểu là khoảng sồi. Vi dụ: Ether dầu hỏa 
(30 °c đến 40 °C) nghĩa là ether dầu hòa có khoảng sôi từ 30 °c đến 40 °c.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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27. Hỗn hợp của các chất lỏng được ghi theo ký hiệu 10:1, hoặc 50 : 9 : 1, v.v... có nghĩa là hỗn hợp các chất đó thứ tự 
theo thể tích. Thí dụ: cỉoro/orm - methanol - amoniac (50 : 9 : 1) có nghĩa là lấy lần lượt 50 ml cloroform trộn đều với 
9 ml methanol và 1 ml amoniac thành một hỗn hợp. Trong chuyên luận, tên các chất lỏng trong hỗn hợp được in nghiêng 
và không có chữ (TT) đi kèm sau.
28. Trong chuyên luận, tên các hóa chất, thuốc thử, dung dịch thử, chẩt chỉ thị, dung dịch chuẩn độ, dung dịch mẫu, 
dung dịch đệm được trình bày bàng chữ nghiêng và cỏ chữ (TT) nếu có trong Phụ lục 2. ỉ . Các thuốc thử chung; Phụ lục 
2,3. Các dung dịch đệm và Phụ lục 2.4. Các dung dịch mẫu hoặc có chữ (CĐ) nếu có trong Phụ lục 2.2. Các đung dịch 
chuẩn độ.
29. Các định nghĩa về độ tan như sau:
"Tan*1 có nghĩa là chất thử (đã được tán nhỏ thành bột nếu là chất ran) hòa tan được trong đung môi tạo thành một dung 
địch trong, đồng nhất, không còn những phần tử của chất thừ. Xác định độ tan bằng cách cho lượng dung môi vào chất 
thừ để ở nhiệt độ (25 ± 2) °c trong 30 min, cứ cách 5 min lại lẳc 30 s.
Độ tan được biểu thị như sau:

Ị Độ tan 1 Số ml dung môi hòa tan 1 g chất thử i
: Rất tan j Dưới 1 11
■ Dỗ tan 1 Từ 1 đến 10

Tan Trên 10 đến 30
Hơi tan Trên 30 đến 100

. Khó tan Trên 100 đển 1 000 1
Rất khó tan 
Thực tế không tan

Trên 1 000 đén 10 000 
Trến 10 000

30. Độ acid hay độ kiềm của dung dịch, nếu không có chì dẫn gì khác, được xác định bằng giấy quỳ xanh hay đỏ, Muốn 
xác định những tính chất này chính xác hơn thì phải đo pH bằng pH kế.
31. Bình hút ẩm: Cụm từ "trong bình hút ẩm" có nghĩa là dùng một bình kín cỏ kích thước thích hợp, bên trong chứa 
silica gei hoặc một chất làm khô khác để giữ cho không khí trong bình có độ ẩm thấp.
Bình hút ầm chân không: Là bình hút ẩm chửa một chất làm khô thích họp và cổ áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủy 
ngân), nếu không có chỉ dẫn khác.
32. Danh pháp thực vật, động vật của cây, con làm thuốc gồm tên chi và tên loài, họ thực vật hay động vật.
33. Dược liệu được ghi trong Dược điển là bộ phận dùng làm thuốc có lưu hành trên thị trường, không iẫn tạp chất. Trong 
Dược điển, việc thu thập xử lý dược liệu tại chỗ chỉ bao hàm riêng bộ phận dùng.
34. Quĩ cách đặc điểm dược liệu được mô tả dựa trên dược liệu khô nói chung. Chất lượng tiêu chuẩn của dược liệu tươi 
cũng được qui định nếu đem dùng tươi.
35. Phần mồ tả dược liệu chỉ đề cập đến bộ phận dùng làm thuốc, không mô tà toàn bộ con vật hay toàn bộ cây cung cấp 
dược liệu đó.
36. Việc làm khô được liệu tại chồ, hay làm khô trong quá trình thu hái dược liệu được hiểu như sau:
a. Thuật ngữ "làm khô", có nghĩa là có thể sấy, nướng khô, phơi dưới ánh sáng mặt trời hoặc phơi trong bóng râm (phơi 
âm can).
b. Thuật ngữ “làm khô ờ nhiệt độ thấp” có nghĩa là phơi, sấy khô ờ nhiệt độ không quá 60 °c, được dừng cho dược liệu 
không chịu được nhiệt độ cao.
c. Thuật ngữ "phơi âm can" có nghĩa là phơi trong bóng râm ngoài không khí, được dừng cho dược liệu không sấy, 
nướng, không phơi nắng được,
d. Trong một số trường hợp, dược liệu phải phơi khô trong thời gian ngắn, thuật ngữ được dùng là "phơi nhanh dưới 
nắng to", "phơi đủng thời gian".
e. Thuật ngữ “dược liệu khô kiệt” có nghĩa là dược liệu được điều chinh khối lượng bằng cách trừ đi khối lượng nước 
được xác định theo phương pháp sấy hoặc cất với dung môi ghi trong chuyên luận riêng.
37. Đặc điểm vi phẫu (thường là đặc điểm mặt cắt ngang được liệu), soi bột dược liệu và những vi đặc điểm khác của 
một dược liệu là những đặc điểm của vật mẫu quan sát dưới kính hiển vi.
38. Các dược liệu, dược chất, tá dược vả chất phụ gia dùng trong một chế phẩm phải tuân theo những qui định của Dược 
điển. Nhung điều Dược điển không qui định thỉ phải tuân theo qui định hiện hành cùa Bộ Y tế.
Tá dược, chất phụ gia đem dùng không được phương hại tới tính an toàn và tính hiệu quả của thuốc, cần chú ý tránh làm 
càn ừở phương pháp phân tích đã qui định trong chuyên luận Dược điển.
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39. Dược liệu dùng sàn xuất thuốc thành phẩm (thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền) phải đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt 
Nam. Nếu có yêu cầu dùng dược liệu đã bào chế thì qui trình bào chế phải được tiến hành theo phương pháp qui định 
trong chuyên luận Dược điển. Trừ khi có những chi dẫn khác.
40. Khối lượng qui định cho mỗi thành phần trong công thức của một chá phẩm thuổc từ dược liệu được tính theo khối 
lượng được liệu sạch, đã tán thành bột hoặc đẵ được xử lý.
41. Dược liệu sử dụng theo đường uống thường dùng dưới dạng thuốc sắc, trừ khi có nhừng chi dẫn khác.
42. Liều lượng qui định dùng trong dược điển là liều dùng thông thường đoi với người trưởng thành. Việc sửa đổi, 
điều chinh liều lượng tùy thuộc vào tình trạng bệnh tật của từng người bệnh cụ thể. Liều tối đa của một thuốc là 
liều cao nhất mà người trường thành có thể chịu được và không được dùng quá liều; trừ khi có những chi dẫn khác.
43. Nước dùng trong bào chế thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền là nước sạch, nước uổng đạt theo tiêu chuẩn vệ sinh y tế.
44. Rượu dùng trong bào chế dược liệu, thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền là rượu được làm từ gạo, ngô, sắn... có hàm 
lượng ethanol từ 30 % đến 40 % trừ khi có qui định trong chuyên luận riêng.
45. Những yêu cầu cơ bản về bảo quản thuốc được ghi ở mục ’'Bảo quản". Đồ đựng là phương tiện để bảo quản thuổc, 
yêu cẩu cùa đồ đựng cũng bao gồm cả những phần hợp thành như là nút hay nắp. Các đô đựng phải kín, không được làm 
ảnh hường đến chất lượng thuốc đựng bên trong, không cho môi trường bên ngoài tác động ảnh hường đến chất lượng 
và phải đạt theo qui định của Dược điển Việt Nam.
về nhiệt độ nơi bảo quản phải thực hiện đúng yêu cẩu qui định.
‘Tránh ánh sáng" có nghĩa là chất đựng được để trong chai ỉọ thủy tinh màu hổ phách, hoặc chai lọ thủy tinh màu, chai 
lọ thủy tinh bọc bằng giấy đen hoặc bất kỳ đồ đựng nào không bị ảnh hưởng bời ánh sáng.
"Đậy kín" có nghĩa là đồ đựng có thể tránh cho các chất đựng bên trong không bị bụi bẩn và các chất lạ bên ngoài 
nhiễm vào.
"Hàn kín" có nghĩa là đồ đựng phải kin hơi và có thể bảo vệ chất đựng ừong đó chống được hơi ẩm và các vi khuẩn,
46. Nhãn thuốc phài theo đủng quy định hiện hành.

KÝ HIỆU CÁC CHỮ MÉT TẮT

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

DĐVN V: 
p.t.l:
TT:
TT„ TT2, TT3: 
ĐC;
CĐ:
BCG:
Lf/ mg PN:
Lf/ mg N:
Kf:
Lf:
L+:

L+/ 10:

Lr:

LD50;

MLD:

ED50:

ABV:

CPE:

Dược điển Việt Nam lần xuất bản thú năm.
Phân tử lượng 
Thuốc thừ.
Thuốc thừ 1, thuổc thừ 2, thuốc thừ 3...
Chất đối chiếu.
Chuẩn độ (Dung dịch).
Bacillus Calmette - Guérin.
Đơn vị lên bông trong 1 mg nitơ protein.
Đơn vị lên bông trong ỉ mg nitơ toàn phàn.
Thời gian xuất hiện hiện tượng lên bông (tính theo phút) khi được theo dõi trong phản ứng lên bông. 
Lượng độc tố hoặc giải độc tố khi trộn với 1 IU kháng độc tổ sê xuất hiện lên bông trong thời gian ngắn nhất. 
Lưựng độc tố tổi thiểu khi kết họp với 1 IU kháng độc tố có thể giết chết một con vật có cân nặng xác 
định trong bốn ngày (Liều L+ phụ thuộc vào từng loại động vật thí nghiệm).
Lượng độc tố tối thiểu khi kết hợp với 0,1 IU kháng độc tố có thể giết chết một vật thí nghiệm cỏ cân 
nặng xác định trong bốn ngày.
Lượng độc tố tổi thiểu khi kết hợp với một lượng kháng độc tố cổ định (thường là 0,002 IU kháng độc 
tố) trong thể tích 0,2 ml sẽ gây phản ứng da tại chỗ có thể nhìn thấy được (chỉ đối với bạch cầu).
Lượng độc tổ giết 50 % của một nhóm động vật trong vòng 4 ngày (LD50 khác nhau tùy theo từng loại 
động vật thí nghiệm)
Liêu gây chết nhỏ nhất, là lượng độc tổ có thể giết chết các súc vật trong vòng 4 ngày (MLD khác nhau 
tùy theo loại động vật thí nghiệm). Nói chung, MLD đã được thay thế bàng LD50.
Liêu vắc xin bảo vệ được 50 % động vật đã được gây miễn dịch chốne lại một liều thử thách của vi 
khuẩn độc hoặc độc tổ.
Đon vị kết hợp kháng độc tố (Antitoxin Binding Value), là giá trị xác định lượng độc tổ thêm vào giãi 
độc tố thành một hỗn họp (xác định kiếm tra trên động vật thí nghiệm).
Tác dộng gày bệnh tể bào (Cytopathic effect).
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MEM: Môi trưòmg MEM (Minimum Essential Medium).
FCS: Huyết thanh bào thai bê (Foetal Calf Sera).
CCID50: Lượng virus gây nhiễm 50% tế bào (Cell culture infective dose).
NMSL: Nước muối sinh lý.
Eư: Đom vị nội độc tố (Endotoxin Unit).
Nước BET: Nước để thử nội độc tố.
Me: -CH 3 (methyl)
Et: - CH2CII3 (ethyl)
P r: - CH(CH3)2 (¿sơ-propyl)
Pr>: - CH2CH2CH3 («-propyl)
Bu>: - CH2CH(CH3)2 (¿o-butyl)
Bu5: - CH (CH3)CH2CH3 (sec-butyl)
Bun: - CH2CH2CH2CH3 («-butyl)
Bu‘: - C(CH3)3 (íercbutyl)
Ph: -C 6H5 (phenyl)
Ac: - COCH3 (acetyl)
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Các chuyên luận 

HƯYÉT THANH, SINH PHẨM

VÀ VẮC XIN



HUYÉT THANH MIẼN DỊCH DỪNG CHO NGƯỜI 
Immunosera ad usunt humanum

Huyết thanh miễn dịch dùng cho người là chê phâm có 
chứa globulin miền dịch có khả năng trung hòa kháng 
nguyên đặc hiệu.

Sản xuất
Huvết thanh miễn dịch thu được từ động vật hoặc từ người 
đã được gây miễn dịch. Huyểt thanh miễn dịch phải được 
tinh chế để lượng globulin đạt theo quy định và để loại bỏ 
các protein không cần thiết.
Có thể choìhêm chất bào quản vào thành phẩm.
Trong huyết thanh miễn dịch dạng đông khô, độ âm tồn dư 
không được quá 3 % (kl/kl).
Huyết thanh miền dịch dạng lòng phải không cỏ màu hoặc 
màu vàng nhạt, không có cặn. Huyểt thanh miễn dịch dạng 
đông khô phải dễ hòa tan thành dung dịch không màu hoặc 
màu vàng nhạt, có cùng đặc tính như sàn phẩm ở dạng lỏng.

Các thử nghiệm kiểm định 

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Protein ngoại lai
Chỉ có protein cùa loài động vật hoặc người dùng để sàn 
xuất huyết thanh miễn dịch (Phụ lục 15.10).

Proteỉn tổng sổ
Không quá 170 g/1 (Phụ lục 15.18).

Aỉbumin
Chỉ được ờ dạng vết khi phát hiện bàng phương pháp điện 
di miễn dịch.

Chất bảo quản
Thimerosciỉ: Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.29).
Phenoỉ: Không quá 0,25 % (Phụ lục 15.28).

Vô khuẩn
Có thể thực hiện bằng kv thuật nuôi cấy trực tiểp hoặc kỹ 
thuật nuôi cấy màng lọc (Phụ lục 15.7).
Tiêu chuân: Không có vi khuẩn hoặc vi nấm mọc trên môi 
trường thích hợp sau thời gian 14 ngày ở nhiệt độ 30 °C 
đến 35 °C đối với kiểm tra vi khuẩn và 20 °c đến 25 °c 
đôi với kiêm tra vi nấm.

Công hiệu
Kiểm tra công hiệu được thực hiện theo hướng dẫn đối với 
mỗi loại huyết thanh miễn dịch và được biểu thị bàng sổ 
đơn vị quốc tế (IU) trong 1 ml.
Đơn vị quôc tế: Được xác định theo quy định của Tổ chức 
Y tế Thế giới.
Tiêu chuẩn: Mỗi loại huyết thanh miễn dịch có tiêu chuẩn 
công hiệu riêng.
An toàn chung
Dùng 5 chuột nhẳt trắng nặng 17 g đến 22 g mỗi con và 
2 chuột lang nặng 250 g đến 350 g mồi con.

D ư ợc ĐIÊN VIỆT NAM V

Tiêm phúc mạc chuột lượng huyết thanh miễn dịch bằng 
một liều dùng cho người, nhưng không quá 1 ml cho mỗi 
chuột nhẳt trắng và không quá 5 ml cho mỗi chuột lang 
(Phụ lục 15.11).
Tiêu chuân: Sau ít nhất 7 ngày theo dõi, chuột không giảm 
cân và không cỏ biểu hiện bệnh lý.

Chất gây sốt
Tiêm với liều từ 0,5 ml đến 10 ml cho 1 kg cân nặng thỏ 
tùy theo quy định đối với từng loại huyết thanh miễn dịch 
(Phụ lục 15,12).
Tiêu chuẩn; Thân nhiệt ban đầu phải nằm trong khoảng 
38 °c đển 39,8 °C; hiệu sổ nhiệt giữa hai lần đo không 
quá 0,2 °C; thân nhiệt ban đầu giữa các thỏ chênh lệch 
không quá 1 °C; thân nhiệt cao nhất cùa thò đo được trong 
khoảng 3 h sau khi tiêm là giá trị cần xác định, giá trị này 
không quá 0,6 °c đổi với mỗi thỏ và tổng giá trị của 3 thỏ 
không quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Bảỡ quản, hạn dùng
Sinh phẩm được giữ ở điều kiện lạnh, nhiệt độ từ 2 °c đến 
8 °c. Không làm đông băng huyết thanh miễn dịch dạng lỏng. 
Hạn dùng được tính từ khi bắt đầu kiêm tra công hiệu, tùy 
từng nhà sản xuất và được cơ quan kiểm định quốc gia 
phê chuẩn.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu càu của các quy định hiện hành.

GLOBULIN MIỄN DỊCH NGƯỜI 
Ịmmunoglobuỉỉnum humanum normale

Globulin miễn dịch người là chế phẩm dạng lỏng hoặc 
đông khô có chứa các globulin miễn dịch, chủ yếu là IgG 
từ huyết tương người bình thường.
Globulin miễn dịch ở dạng lòng là dung dịch trong suốt, 
không màu hoặc có màu nâu-vàng nhạt.
Globulin miễn dịch đông khô là bột màu trắng hoặc vàng 
nhạt, có dạng khối xốp, mịn.
Globulin miễn dịch người không đặc hiệu được chỉ định 
đùng để điểu trị phòng ngửa nhiễm viêm gan A, viêm gan 
B, sởi, rubella... hoặc trong các trường hợp bị thiếu hụt 
globulin gamma, các trưởng hợp đang điều trị ức chế miễn 
dịch, bị nhiễm trùng nhưng khảng thuốc kháng sinh.

Sản xuất
Globulin miễn dịch được điều chế từ huyết tương của tối 
thiểu 1000 người. Huyểt tương nguồn có thể được chiết 
tách trực tiếp từ máu người hoặc từ huyết tương đông băng 
cỏ chứa không ít hơn 0,1 đơn vị kháng độc tố bạch hầu 
hoặc kháng độc tố uổn ván và không ít hơn 0,25 đơn vị 
kháng thể kháng sởi.
Phần có chứa gỉobulin miễn dịch lớp G được phân tách 
bằng phương pháp sắc kỷ cột sao cho không lảm hỏng cảc

GLOBULĨN MIỀN DỊCH NGƯỜI
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cấu trúc kháng thể, đảm bào ngăn ngừa sự lan truyền của 
các virus viêm gan và các vi sinh vật khác, nồng độ cùa 
globulin miễn dịch phải đạt 50 g/1 với nhiều loại kháng 
thể khác nhau và ít nhât 2 trong số đó (một loại kháng vi 
khuẩn và một loại kháng virus) phải có nồng độ cao hơn 
tối thiểu gấp 3 lần so với nồng độ ban đầu. Các chất bảo 
quản kháng vi sinh vật hoặc chất ổn định có thể được sử 
dụng nhưng không được làm ảnh hường đến hiệu giá của 
các kháng thể.

Nhận dạng
Nhận dạng Gỉobuỉin miễn dịch có nguồn gốc từ huyết 
tương người:
Globulin miền dịch người được nhận dạng qua thử nghiệm 
kết tủa bằng cách sử dụng các kháng huyổt thanh đặc hiệu 
đối với protein huyết tương người,
Tiêu chuẩn đánh giá: Mầu thừ nghiệm phái có phàn ứng 
dương tính với kháng huyết thanh đặc hiệu đối với người 
và phải có phàn ứng âm tính với kháng huyết thanh đặc 
hiệu của loài khác.
Nhận dạng Giobuỉin miễn dịch ỉớp G (ỊgG'):
Sừ dụng kháng huyết thanh đặc hiệu kháng huyết thanh 
người để so sánh giữa huyết thanh người bình thường và 
mẫu thử nghiệm bằng kỹ thuật điện di miễn dịch.
Tiêu chuẩn đánh giá: Thành phần chính của mẫu thử 
nghiệm phải tương ứng với thành phần IgG của huyết 
thanh người bình thường.

Hiệu giá

Hiệu giả của khảng độc tố bạch hầu hoặc kháng độc tố 
uốn ván
Hiệu giá cùa kháng độc tố bạch hàu: Phụ lục 15,15.
Hiệu giá của kháng độc tổ uốn ván: Phụ lục 15.16.
Tiêu chuẩn đánh giá: Hàm lượng kháng độc tố bạch hầu 
hoặc kháng độc tố uốn ván không nhỏ hơn 2 IU/ml mẫu 
thử nghiệm.

Hiệu giả của kháng thể kháng sởi 
Hiệu giá cùa kháng thể kháng sởi của globulin micn dịch 
người không đặc hiệu được xác định bang kỹ thuật trung 
hòa trên tế bào Vero và tính bằng số đơn vị quốc te trong 
1 ml (IU/ml).
Vật liệu:
Mầu thử nghiệm: Globulin miễn dịch người.
Mầu chuẩn quốc tể.
Huyết thanh bảo thai bê.
1 ế bào Vero
Virus sời giảm độc lực đẽ trung hòa.
Môi trường 199 có chứa 2 % huvểt thanh bào thai bê. 
Trypsm 0,25 %.
Phiến nhựa nuôi tế bào 96 giếng, đáy bang.
Tiến hành: Tiển hành đồng thời trên 2 phiến cho 1 lần thừ 
nghiệm.
Phiên I:
Pha loẫng mầu chuẩn và mẫu thử nghiệm với môi trường 
199 đê cỏ dung dịch chứa 5 IƯ/ml.

GLOBULIN MI ẺN DỊCH NGƯỜI

Tiếp tục pha loãng bậc 2 liên tiếp từ dung dịch pha loãng 
trên cùa mẫu thừ nghiệm và mẫu chuẩn để có các dung
dịch 2-1; 2-2; 2" \ . .. đến 2-12.
Pha virus sởi trunn: hòa bàng môi trường 199 để có dung 
dịch chứa 100 CCID5O/50 ịil (Cell Culture Iníectious Dose
- Liều gày hủy hoại 50 % tế bào).
Nhỏ 50 pl từ mồi dung dịch dă pha loãng của mẫu thừ 
nghiệm và mẫu chuẩn ờ các độ pha từ 2'6 đến 2‘12 vào 7 
giếng theo sơ đô bố trí trên phiến trước.
Nhò 50 |il dung dịch virus trung hòa.
Đe ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 trong vòng 60 min đến 90 min. 
Chuẩn bị dung dịch tế bào Vero có nồng độ 2 X 105/ml. 
Nhỏ 100 ịiì dung dịch tế bào vào mỗi giếng.
Để ờ tù ấm 37 °c, 5 % C 02 trong 7 ngày đến 9 ngày.
Theo dõi sự biến đổi tế bảo (CPE) của virus sởi dưới kính 
hiền vi.
Phiến 2:
Hay được gọi là phiến “chứng”, nhằm xác định sổ 
CClD5D/50 pl được dùng đề trung hòa trong thử nghiệm 
xác định hiệu giá của kháng thể kháng sởi.
Từ dung dịch virus sời gốc lưu giữ ờ âm sâu (< -35 °C), pha để 
có 100 CCID5(/50 pl. Dung dịch này được ký hiệu là 10°. 
Tiếp tục pha loãng bậc 10 từ đung dịch 10° để có các độ 
pha loăng: 10'1; 10'2; 10‘3 và I0‘4.
Nhò 50 pl từ mỗi độ pha loãng virus vào một dãy giếng 
của phiến.
Để ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 trong vòng 60 min đển 90 min. 
Nhỏ 100 pl dung dịch tế bào có nồng độ 2 X 105/ml.
Đe ờ tủ ẩm 37 °c, 5 % CO', trong 7 ngày đến 9 ngày.
Theo dõi CPE dưới kính hiên vi.
Tính so CCĩD5(/50 Ị1Ỉ đê trung hòa trong thử nghiệm:
Tính theo công thức Karber:
Log CCID50 = -log c  - [(Tồng số % hủy hoại ở các nồng 
độ/100 -  0,5) X log d]
Trong đó:
CCID50 là liêu virus gây hủy hoại 50 % tê bào; 
c là nồng độ virus cao nhất dùng trong thử nghiệm;
% hùy hoại là tỷ lệ giữa sổ giếng có sự hủy hoại tế bào và 
tổng số giếng cùa một độ pha; 
đ là hệ số (bậc) pha loãng.
Tiêu chuẩn đánh giá: số CCID50/50 pl phải năm trong 
khoảng dao động từ 31 đến 316.
Tính !iểu bcio vệ 50%  tế bciõ:
Tính theo công thức Karber hoặc Rced-Muench:
Log ED50= -log c  - [(Tổng số % bảo vệ ở các nồng độ/100
- 0,5) * log d]
Trong đó:
ED50 là tiều bảo vệ 50 % tể bào;
c là độ pha loãng thấp nhất của mẫu thử hoặc mẫu chuân 
quốc tế dùng trong thử nghiệm bào vệ được 100% tế bào; 
% bào vệ là tỷ lệ giữa số giếng có tê bào được bảo vệ và 
tổng số giếng của một độ pba; 
d là hệ số (bậc) pha loãng.
Tinh hiệu giả:
HG (IƯ/ml) = (EDjo của mẫu chuẩn/ED50 cùa mẫu thử 
nghiệm) X 5 (IU)
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Ticu chuẩn đảnh giá: Hiệu giá của kháng thể kháng sởi 
phai không được nhỏ hơn 5 IU/ml globulin miễn dịch 
người không đặc hiệu.

Hàm luựng globulin miễn dịch G (IgG)
Xác định hàm lượng IgG bằng kỳ thuật điện di (Phụ lục 
5.6)
Tiêu chuẩn đánh giá: Không nhò hon 90 % hàm iượng 
protein tông.

Tính tan
Globulin miễn dịch người đông khô phải tan hoàn toàn 
trong vòng 20 min ở nhiệt độ 20 °c đến 25 °c sau khi được 
hoàn nguyên theo hướng dần ghi trên nhãn cùa sản phàm.

An toàn chung
Phụ lục 15.11.

Chất gây sốt
Phụ lục 15.12.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nìt0‘ toàn phần
Phụ lục 15.18.

Thimerosal
Không lớn hơn 0,012 % (Phụ lục 15.29). 

pH
6,4 đến 7,2 (Phụ lục 15.33).

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sàn xuất, trona các lọ thủy tinh không màu, 
tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đổi với nhàn, hộp, tờ hướng dẫn sữ dụng 
phải đáp ứng những ycu cầu của các quy định hiện hành.

HUYÉT THANH KHÁNG BẠCH HÀU 
ỉmmunoserum diphthericum

Huyêt thanh kháng độc tổ bạch hầu là chế phẩm chứa 
globulin khảng độc tố, có khả năng trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tô cùa Corynebacỉerium dìphtheriae.

Nhận dạng
Huyêt thanh kháng độc tố bạch hầu trung hòa độc tố của 
Corynebacterium diphíheriae làm cho độc tổ này trờ nên 
không độc, vô hại đối với động vật cảm thụ.

Các thử nghiệm kiểm định
Hụyêt thanh kháng bạch hầu phải đáp ứng các thử nghiệm 
kiêm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miền dịch 
dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:

D ược ĐIÊN VIỆT NAM V

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được thê 
hiện bằng số dơn vị quốc tế trong 1 ml (ĨU/ml).
Tiêu chuẩn: Không nhỏ hơn 500 IU/ml.
Xác định công hiệu cùa huyết thanh kháng độc tổ bạch hầu 
được thực hiện bàng phương pháp trung hòa trong da thỏ 
hoặc bằng phương pháp trung hòa trên chuột lang có cân 
nặng mỗi chuột từ 250 g đến 350 g (Phụ lục 15.15).

Bảo quản
Huyết thanh kháng bạch hầu cần được bào quản trong điều 
kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không đổ đòng bãng.

Nhãn
Các thông tin ghi trôn nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung ghi trong chuyền luận "Huyết thanh miễn dịch dùng 
cho người".

HUYẾT THANH KHÁNG DẠI 
Serum antìrabìcum

Huyết thanh kháng dại là chế phẩm có chửa globulin 
miễn dịch kháng virus dại, có khả năng trung hòa đặc 
hiệu virus dại.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng dại trung hòa virus dại làm cho virus 
mất khả năng gây bệnh, trở nên vô hại đối với động vật 
cảm thụ.

Các thử nghỉệm kiểm định
Huyết thanh kháng dại phải đáp ứng các thử nghiệm kiểm 
định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn dịch dùng 
cho người" và các yêu cầu sau đây:

Protein ngoại lai: Không được có trong thành phâm.

Công hiệu
Công hiệu cùa huyết thanh kháng dại được thể hiện bang 
số đơn vị quốc tể trong 1 ml (lU/mĩ).
Tiêu chuẩn'. Không nhỏ hơn 150 IU/ml.
Phương pháp xác định số IU/ml của huyết thanh kháng dại 
được thực hiện bàng phương pháp trung hòa trôn chuột 
nhắt (Phụ lục 15.17). Phàn ứng này dựa trên sự trung hòa 
một liều cổ định hiệu giá virus dại thừ thách với các độ pha 
loãng khác nhau cùa huvẽt thanh.

Bảo quản
Huyết thanh kháng dại cần được bảo quàn trong điều kiện 
lạnh, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không đc đông băng.

Nhãn
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung, ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn dịch 
dùng cho người".

HƯYÉT THANH KHÁNG DẠI
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HƯYÉT THANH KHÁNG NỌC RAN
Immunoserum contra venena

Huyết thanh kháng nọc rắn là chể phẩm chứa các globulin 
miễn dịch khảng nọc rắn có khả năng trung hòa đặc hiệu 
nọc rắn tương ứng.
Huyết thanh kháng nọc rắn ở dạng lòng là đung dịch không 
màu, trong suốt hoặc cỏ màu vàng nhạt, hơi nhớt. Huyết 
thanh kháng nọc ran có thể ờ dạng đông khô kèm theo 
nước hồi chỉnh.
Huyết thanh kháng nọc rắn được chi định dùng để điều trị 
bệnh nhân bị răn cắn.

Sản xuất
Huyết thanh kháng nọc ran được tinh chế sản xuất từ huyết 
tương ngựa khỏe mạnh, tuổi từ 4 năm đến 7 năm, cân nặng 
từ 200 kg trở lên, ngựa đực phải thiến, ngựa cái không 
được sinh sàn, đã được miền dịch với kháng nguycn nọc 
rắn. Huyết thanh kháng nọc rắn được tinh chế, cô đặc 
bằng phương pháp Pope dùng pepsin, có chất bảo quản là 
merthiolat 1/10000. Sau đó được iọc vô trùng qua màng lọc 
0,2 J.tm, pha chế đến hàm lượng thích hợp và đóng ống.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng nọc rắn được nhận dạng thông qua thừ 
nghiệm xác định hiệu giả.

Hiệu giá
Thừ nghiệm xác định hiệu giá của huyết thanh kháng nọc 
rắn được thực hiện trên nguyên lý trung hòa nọc rắn với 
huyết thanh kháng nọc rắn tương ứng. Thừ nghiệm được 
thực hiện trên chuột nhắt trắng Swiss để xác định số LD50 
có trong 1 ml huyết thanh.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
Huyểt thanh kháng nọc rắn thừ nghiệm.
Nọc rắn tinh chế.
Chuột nhắt trẳng Swiss, cân nặng ỉ 8 g đến 20 g.
Nước muối sinh lý.
Tiến hành:
*Xác định LD50 của nọc rắn:
Pha dung dịch nọc rắn gốc: Pha dung địch nọc rán gốc có 
nồng độ 1000 pg/ml bàng cách cân 10 mg nọc rắn và hòa 
tan trong 10,0 ml nước muối sinh lý (bảo quàn trong tủ 
lạnh từ 2 - 8 °C).
Pha dung dịch nọc rắn thử nghiệm: Từ dung dịch nọc rắn 
gổc pha loãng bàng nước muối sinh lý để được dung dịch 
có nồng độ 250 pg/ml hoặc 500 pg/ml (tùy theo độc lực 
cùa nọc ran).
Từ dung dịch nọc rắn thừ nghiệm tiến hành pha loãng 
cách nhau 1,1 hoặc 1,4 làn thành các độ pha liên tiép, sao 
cho sau khi tiêm độ pha loãng thấp nhất chuột phải chết 
100 % và độ pha loãng cao nhất chuột phải sống 100 % 
(sau khi pha xong lắc đều và để ờ 37 °c trong 30 min, 
tránh ánh sáng).

HUYÉT THANH KHÁNG NỌC RẮN

Tiêm tĩnh mạch đuôi chuột với liều 0,5 ml/con. Mồi độ pha 
tiêm 6 chuột.
Theo dõi kết quả sau 24 h đến 48 h, theo dõi số chuột song 
chết trong mồi độ pha.
Tính két quả theo công thức Spearman-Karber:

Log LD50 = Xo + d/2 - d * ( I  r/n)
Trong đó:
Xo là log của nồng độ nọc rắn thấp nhất gây ra chuột chết
100% ;
d là log của bậc pha loãng;
r; là số chuột chết cùa mỗi độ pha loãng;
n là số chuột được tiêm của mỗi độ pha loãng.

LD50 = AntilogLD50
* Xác định hiệu giá huyết thanh kháng nọc rắn:
Chuẩn bị dung dịch nọc rắn có chứa 20 LD50/ml: Từ dung 
dịch nọc rắn gốc (1000 pg/ml, giữ ờ 2 - 8 °C), pha bằng 
nước muổi sinh lý đổ có dung dịch chứa 20 LD50/mI. 
Chuẩn bị huyết thanh kháng nọc rắn thử nghiệm: Huỵết 
thanh thừ nghiêm (không pha loãng hoặc pha loãng 2 lần, 
3 lần, 4 lần... trong trường hợp huyết thanh kháng nọc rắn 
có hiệu giá cao trên 200 LD50) được lựa chọn tối thiểu 5 độ 
pha cỏ nồng độ huyết thanh cách nhau liên tiếp 1,1 hoặc
1.4 lần sao cho sau khi trung hòa với một lượng nọc rắn 
cố định thì mức nồng độ huyết thanh cao nhất phải bảo 
vệ được 100 % sổ chuột được tiêm và mức nồng độ huyết 
thanh thấp nhất gây chết 100 % sổ chuột được tiêm.
Trung hòa:
Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
2.5 ml dung dịch nọc rắn chứa 20 LDS0.
Một thề tích thay đổi đà lựa chọn cùa huyết thanh thử 
nghiệm.
Một lượng nước muối sinh lý để vừa đù 5,0 ml trong moi ống. 
Lắc nhẹ các ống nghiệm, trung hòa ở nhiệt độ 37 °c trong 
30 min, tránh ánh sáng. Tiêm 0,5 ml/chuột vào tĩnh mạch 
đuôi. Dùng 6 chuột cho mỗi độ pha. Theo dõi kết quả sau 
24 h đển 48 h.
Tính liều bảo vệ 50 % (ED50) theo công thức spearman- 
Karber:

Log ED50 = Xo + d/2 - d X ( I  r/n)
Trong đó:
Xo là log của nồng độ huyết thanh thử nghiệm ít nhất bảo 
vệ được 100 % chuột; 
d là log của bậc pha loãng;
Tị là số chuột sống của mồi dung dịch trung hòa; 
n là sổ chuột được tiêm của mỗi dung dịch trung hòa. 

ED50 = AntilogED50
* Xác định so LD50 trung hòa (nhóm chứng): Từ dung dịch 
nọc rắn chứa 20 LD50/ml pha loãng thảnh các độ pha 1/20; 
1/14; 1/10; 1/7 và 1/5 (nếu xác định số LD50, sừ dụng hệ sổ 
pha loãng d=l ,4), hoặc 1/12,1; 1/11; 1/10; 1/9,1; 1/83 (nếu 
xác định LD50sử dụng hệ sổ pha loãng d=l,l) bằng nước 
muối sinh lý. Lắc nhẹ các ống, để ờ 37 °c  trong 30 min, 
tránh ánh sáng. Tiêm 0,5 ml vào tĩnh mạch đuôi cho mỗi 
chuột. Dùng 6 chuột cho mỗi độ pha. Theo dõi kết quả sau 
24 - 48 h.
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Tỉnh số LD50 trung hòa (tính T) theo công thức: 
log T = - [Xo + d/2 - dx (Sr/n)]

Trong đó:
X là log cùa nồng độ nọc rắn gây chết chuột 100%; 
d là log của bậc pha loãng; 
r là số chuột chết của mỗi độ pha; 
n là sổ chuột được tiêm của môi độ pha.
* Xác định hiệu giá (hay tính số LD50 cỏ trong ỉ ml huyết 
thanh thử nghiệm):

Hiệu giá -  (T - 1)/ED50
Trong đó:
T ỉả sổ LD50 dùng để trung hòa trong 1 liều tiêm;
ED50 là liều bảo vệ 50 %.

Tiêu chuẩn đảnh giả
Thử nghiệm xác định hiệu giá chỉ có giá trị khi T năm 
trong khoảng từ 4 đên 6.
Hiệu giả cùa huyêt thanh thử nghiệm phải không nhỏ hơn 
1000LD50/Iọ.

An toàn chung
Huyết thanh kháng nọc rắn phải đạt yêu cầu về thử nghiệm 
an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Phụ lục 15.12.

Vô khuẩn
Đật vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nitơ toàn phần
Không lớn hơn ỉ 5 % (Phụ lục 15.18).

Thỉmerosal
Không lớn hơn 0,01 % (Phụ lục 15.29).

Natri clorỉd
Từ 0,85 % đển 0,9 % (Phụ lục 15.26). 

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Đóng gỏi, bảo quản
Mỗi lọ đóng từ 2,0 ml đến 5,0 ml hoặc dạng đông khô, tùy 
theo nhả sản xuất.
Bảo quản ở nhiệt độ 2 °c  đến 8 °c, tránh ánh sáng.

HUYÉT THANH KHÁNG UỐN VÁN 
ỉntmunoserum tetanicum ad usum humanum

Huyêt thanh kháng độc tổ uốn ván là chế phẩm có chửa 
gỉobulin kháng độc tố, có khả năng trung hòa đặc hiệu độc 
tô của Cỉostridium tetani.

Nhận dạng
Huyêt thanh kháng độc tố uốn ván trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tô của Cỉostricỉium tetani, lảm cho độc tô này 
trở nên không độc, vô hại đối với động vật cảm thụ.
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Các thử nghiệm kỉểm định
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván phải đáp ứng các thử 
nghiệm kiểm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh 
miễn dịch dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố uổn ván được thể 
hiện bằng số đơn vị quốc tế trong 1 ml (IƯ/mỉ).
Tiêu chuấn: Không nhỏ hơn 1000 IU/ml đôi với loại dùng 
để phòng bệnh; không nhỏ hơn 3000 Iư/ml đối với loại 
dùng để điều trị.
Số ĨU/ml huyết thanh khảng độc tố uốn ván được xác 
định bằng phương pháp trung hòa trên chuột nhất (Phụ 
lục 15.16).

Bảo quản
Huyết thanh kháng độc tố uốn vản cần được bảo quản 
trong điều kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không 
để đóng bâng.

Nhằn, hộp
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung, được ghi trong chuyên luận chung "Huyết thanh 
miền dịch dùng cho người".

HUYẾT THANH MIỄN DỊCH VIÊM GAN B 
ỉmmunoglobuỉỉnum humanum hepatitỉdỉs B

Huyết thanh miễn dịch viêm gan B dùng cho người là 
chế phẩm vô trùng dạng lòng hoặc đông khô có chứa các 
giobulin miễn dịch, chù yếu là globulin miễn dịch lớp G, 
cỏ khả năng trung hòa đặc hiệu kháng nguycn bề mặt virus 
viêm gan B (HBsAg).

Sản xuất
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B dùng cho người được 
sản xuất tử huyết tương của người cho đã được gây miền 
dịch, có nông độ kháng thê cao chông lại HBsAg. Huyêt 
thanh miễn dịch cẩn phải được tách chiểt để lượng globulin 
đạt được hàm lượng theo quy định và loại bỏ được các 
protein không cần thiết. Có thể cho thêm chất bào quàn 
vào thành phẩm. Đổi với huyết thanh miễn dịch dạng đông 
khô, độ ẩm tồn dư không được quá 3 % (kl/kl).

Tính chất
Huyết thanh miễn dịch viêm gan tì ờ dạng lỏng phải không 
có màu hoặc màu vàng nhạt, không có cặn. Có thể đục nhẹ 
trong quả trinh bảo quản.
Huyêt thanh miên dịch viêm gan B ờ dạng đông khô là bột 
màu trắng hoặc vàng nhạt, có dạng rắn hoặc xốp.

Các thử nghiệm kiểm định 

Nhận dạng (Phụ lục 15.10)
Thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn dịch viêm gan 
B được kiểm tra bang kỳ thuật điện di miễn dịch hoặc 
khuếch tán miễn dịch. Mục đích của thử nghiệm này là
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khẳng định huvết thanh miễn dịch viêm gan B chỉ chửa 
khảng thể kháng HBsAg và protein cùa người.
Kỳ thuật khuếch tán miễn dịch:
Kỹ thuật này dựa trên nguyên lý khuếch tán kép tư do của 
kháng nguyên và kháng thể từ các giểng riêng biệt trên gel 
agarose ỉ % vào môi trường và tạo thành cung tủa do phản 
ứng đặc hiệu của chúng.
Kỹ thuật điện di miễn dịch:
Dưới tác động cùa điện trường và trong môi trường gel 
agarose, kháng nguyên tích điện âm từ giếng ở phía cực 
âm và kháng thè tích diện dưorng ờ phía cục dương sẽ di 
chuyến ngược chiều nhau, khi gặp nhau sẽ hình thành 
đường tủa có thổ nhìn thấy được.
Tiêu chuàn đảnh giả:
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B được nhận dạng đúng 
khi xuất hiện đường nia giữa mẫu thừ nghiệm và huyết 
thanh chửa kháng thể người tưcmg ứng.

Hiệu giá
Iliệu giá miền dịch của huyết thanh vicm gan B được xác 
định bang cách so sánh hiệu giá kháng thể của huyết thanh 
miền dịch đã được kiểm ưa với mẫu chứng đã được hiệu 
chuẩn bằng đơn vị quổc tế, sử dụng thừ nghiệm miền dịch 
phù hợp và được biểu thị bằng số đcm vị quốc tế (ĨU) trong 
1 ml hoặc có the sử dụng phương pháp khác được cơ quan 
kiểm định quốc gia chấp thuận.
Tiêu chuân chấp thuận:
Đối với chế phẩm tiêm bắp; Không được thấp hơn 
100 lU/ml và phải đạt từ 80 % đến 125 % lượng ghi ưên 
nhàn (p = 0,95).
Đối với chế phẩm tiêm tĩnh mạch: Không được thấp hơn 
50 IU/ml và phải đạt từ 80 % đến 125 % lượng ghi trên 
nhãn (P = 0,95).

pH  (Phụ lục 15.33)
Từ 6,4 đến 7,2.

Protein tổng so (Phụ lục 15.34)
Protein tổng số trong huyết thanh miễn dịch viêm gan B 
phải đạt 100 - 180 g/1 và từ 90 % đến 110 % protein tổng 
sổ ghi trên nhãn.

Vô khuẩn (Phụ lục 15.7)
Thực hiện bằng kỹ thuật nuôi cấy trực tiếp hoặc kỹ thuật 
nuôi cấy màng lọc.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không có vi khuẩn hoặc vi nấm 
mọc trên môi trường thích hợp sau thời gian 14 ngày ở 
nhiệt độ 30 °c đến 35 °c  đối với vi khuẩn và 20 °c đển 
25 °c đối với vi nấm.

An toàn chung (Phụ lục 15.11)
Dùng 5 chuột nhắt trắng có cân nặng từ 17 g đến 22 g mồi 
con và 2 chuột lang cân nặng từ 250 g đến 350 g mỗi con. 
Tiêm đường phúc mạc cho chuột với lượng huyết thanh 
miễn dịch bàng một liều dùng cho người, nhưng không 
quá 1 ml cho mỗi chuột nhẳt trắng và khône quá 5 ml cho 
mỗi chuột lang.

INTERFERON ALPHA 2

Tiêu chuẩn: Sau ít nhât 7 ngày theo dõi, toàn bộ chuột thí 
nghiệm phải khỏe mạnh, tăng cân và không có biểu hiện 
bệnh lý.

Chất gây sốt (Phụ lục 15.12)
Tiêm với liều từ 0,5 ml đến 10 ml cho 1 kg cân nặng thò 
tùy theo quy định đoi với từng loại huyết thanh miễn dịch . 
Thân nhiệt ban đau cùa thỏ phải nằm trong khoảng 38 °c 
đến 39.8 °C; hiệu số giữa hai lần đo không quá 0,2 °C; thân 
nhiệt ban đầu giữa các thỏ chênh lệch không quá 1 °C; đo 
thân nhiệt cao nhất của thỏ đo được tron£ khoảng 3 h sau 
khi tiêm, giá trị này không quá 0,6 °c đối với mồi thò và 
tổng giá trị của 3 thò không quá 1,3 °c.
Tiêu chuẩn: Không có chất gây sốt.

Đỏng gói
Phải tuân thủ theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản
Đối với chế phẩm dạng lỏng, bảo quản trong lọ thủy tinh 
không màu, kín, tránh ảnh sáng. Không làm đông băng. 
Đổi với chế phẩm dạng đông khô, bào quản trong lọ thủy 
tinh không màu, kín, troné điêu kiện chân không hoặc khí 
trơ, tránh ánh sáng.
Nhiệt độ bảo quản: Từ 2 cc đến 8 °c.

Nhăn
Nhừne thông tin ghi trên nhàn, hộp, tờ hướng dẫn phải đáp 
ứng yêu càu quy định hiện hành, đặc biệt phải ghi đày đù 
các thông tin về: Tên sản phẩm, hiệu giá, ngày sản xuất, 
hạn sừ dụng, điều kiện bảo quản.

Hạn sử dụng
Hạn sử dụng được tính từ khi bắt đầu kiểm tra hiệu giá lần 
cuối có giá trị. Các tuyên bổ về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo 
quản SC phải dựa trẽn kết quâ nghicn cứu về tỉnh ổn định 
và phải được cơ quan kiểm định Quốc gia chấp thuận.

INTERFERON ALPHA 2
ỉnter/eroni alfa 2

Interferon alpha 2 là sinh phẩm ờ dạng lòng hoặc đông khô 
có chửa interferon alpha-2 người, tái tổ hợp.
Interferon alpha 2 dạng lỏng là dung dịch trong suốt, 
không màu.
Interferon alpha 2 đông khô có dạng khối xốp, trắng mịn, 
dễ hòa tan trong nước thành đung dịch ưong suốt. 
Interferon alpha 2 dược dùng để kháng virus, ức chế tang 
sinh tế bào ung thư và có chức năng điều hòa miễn dịch.

Sản xuất
Interferon alpha 2 được sản xuất theo công nghệ tái tổ 
hợp ADN: Gen mã hoá interferon alpha 2 được tách từ 
té bào lympho của người và đưa vào vector biểu hiện; 
Sau đó vector này được đưa vào vi khuẩn. Vi khuẩn này 
được nuôi cấy trong môi tmờng đặc biệt để thu sinh khối 
và sau đó dùng kỹ thuật sinh hoá tách chiết và tmh sạch 
interferon alpha 2. Sản phẩm được đóng ống hoặc đông
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khô với hàm lượng interferon alpha 2 khác nhau tùy theo 
mục đích sử đụng.

Nhận dạng
Interferon alpha 2 được nhận dạng thông qua sự giảm hoạt 
tính kháng virus của nó trên tế bào nhiêm sau khi trung hòa 
với kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2.

Vật liệu
Interferon alpha 2 thừ nghiệm.
Kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2.
Te bào MDBK (Madin-Darby Bovin Kidney - Tè bào 
thận bò).
Virus gây nhiễm vsv (Vesicular Stomatitis Virus - Virus 
gây viêm vòm họng) đẫ chuẩn độ.
Môi trường MEM (Minimum Essential Medium) có chứa 
huyết thanh bào thai bê (Fetal Bovin Serum, FBS).
Dung dịch trypsin 0,25 %.
Phiến nhựa vô trùng, 96 giếng, đáy bằng.
Phương pháp tiến hành 
Ngày thứ ỉ:
Pha kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2 với 
môi trường MEM 2 % FBS để có dung dịch chứa 
200 IU •'ml.
Trộn đều 3 lọ đến 5 lọ mẫu thử nghiệm và pha loãng bàng 
MEM 2 % FBS để có dung dịch chứa khoảng 200 ĨƯ/ml 
(tùy vào hàm lượng interferon alpha 2 ghi trên nhãn). 
Trung hòa: Trộn đều 1 ml interferon alpha 2 đã pha loãng ờ 
trên với 1 ml kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2. 
Ù ở 37 °c trong 60 min.
Nhỏ 100 gl môi trường MEM 5 % FBS vào tất cả các giếng. 
Nhò 100 |il dung dịch mẫu thử nghiệm đà pha loãng ở trên 
vào giếng thứ nhất của phiến (Al). Pha loãng tiếp bậc 2 cho 
đến hàng giếng thứ 12 (AI2), loại bỏ 100 |il ở giếng A12. 
Nhỏ 100 pl dung dịch mẫu thừ nghiệm đã trung hòa với 
kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2 vào hảng 
giếng thử hai của phiến (BI). Pha loãng tiếp bậc 2 cho đến 
hàng giếng thứ 12 (BI2), loại bỏ 100 Ịil ờ giếng BI2.
Nhò 100 Ịil dung dịch tế bào MDBK có nồng độ 6 X 105 
đên 8 X 1 o5 tể bào/ml vào toàn bộ các giếng.
Phủ giấy dán, đậy nẳp phiến và đề ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thử 2:
Kiêm tra sự phát triền cùa tc bào MDBK ở cảc giếng tế bào 
chứng, tê bào phải mọc được một lớp kín.
Loại bỏ nước nổi trong tất cả các giếng của phiến.
Pha dung dịch virus gây nhiễm VSV với môi trường MEM 
2 % FBS để có chứa 100 đến 200 CCIDso/ml. Nhò 100 ịi\ 
dung dịch virus gây nhiễm VSV này vào tất cả các giếng. 
Phù giây dán, đậy năp phiến và đê ủ ở tù ấm 37 °c, 5 % 
C’0 2 trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thứ 3:
Kiêm tra sự hủy hoại của tẻ bão nhiễm virus dưới kính 
hiên vi ờ các giếng nhò dung dịch interferon alpha 2 sau 
trung hòa, tỳ' lệ hủy hoại tế bào phải đạt trên 90 %.

Dược ĐIẾN VIỆT NAM V

Nhuộm tố bào với tím gentian: Thêm 50 pl dung dịch tỉm 
tinh thế (TT) vảo mồi giếng, trộn đều, để yên 10 min. Loại 
bó dung dịch tím tinh thể còn dư, rửa phiến bàng nước. Đe 
phiến khô ờ nhiệt độ phòng. Nhỏ 50 pl 2-methoxyethanoỉ 
vào tất cả các giếng. Lắc nhẹ phiến trên máy lắc trong 
vòng 10 min. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
540 nm bẳng máy đọc ELISA.
Tiêu chuẩn đảnh giá: So sánh độ hấp phụ giữa các giếng 
tương ứng của 2 loại dung dịch thừ nghiệm trước và sau khi 
trung hòa với kháng thê đơn dòng khảng interferon alpha 2: 
Độ hấp thụ của các giếng sau trung hòa phải nhò hơn.

Hiệu giá
Hiệu giá interferon alpha 2 được xác định bằng chuân 
độ hoạt tính kháng vims của mâu thử nghiệm trên tế bào 
MDBK.
Hiệu giá của Interferon alpha 2 thừ nghiệm được tính theo 
mẫu chuẩn quốc tế interferon alpha 2 tái tổ họp.

Vật ỉiệu
Interferon alpha 2 chuẩn quốc tế.
Interferon alpha 2 thử nghiệm.
TếbàoMDBK.
Virus gây nhiễm vsv đã chuẩn độ.
Môi trường MEM có chứa huyết thanh bào thai bê.
Phiến nhựa vô trùng, 96 giếng, đáy bang.

Phương pháp tiến hành
Ngày thứ ỉ:
Pha loãng mầu chuẩn quốc tế với MEM 2 % FBS để cỏ 
dung dịch chửa 100 IƯ/ml.
Trộn đều 3 lọ đến 5 lọ mẫu thử nghiệm và pha loãng 
bang MEM 2 % FBS đề có dung dịch chứa khoảng 
100 IU/ml (tùy vào hàm lượng interferon alpha 2 ghi trên 
nhãn).
Nhỏ 100 pl môi trường MEM 5 % FBS vảo tất cả các giếng. 
Nhỏ 100 pl dung dịch đã pha loãng cùa mẫu chuẩn quốc tế 
(MCQT) và mẫu thừ nghiệm vào mỗi giếng trong cột thứ 
nhất của phiến. Đoi với MCQT nhò 2 giếng (Bl, Cl) và 
mẫu thừ nghiệm nhỏ 5 giếng (Dl, El, F l, Gl, Hl).
Pha loãng bậc 2 liên tiếp cho đến cột thứ 12 thì loại bò
100 pl
Nhò 100 pl dung dịch tế bào MDBK có nồng độ (6-8) X 
105 tế bào/ml vào toàn bộ các giếng.
Phủ giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c\ 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thứ 2:
Kiềm tra sự phát trien cùa tể bào MDBK ờ các giếng 
chứng “tế bảo” (giếng Al đen A6), tế bào phái mọc được 
một lớp kín.
Loại bò nước nổi trong tat cả các giếng của phiến.
Pha dung dịch virus gây nhiễm vsv với môi trường MEM 
2% FBS để có chứa 1 óo đến 200 CCIDs0/ml. Nhò 100 pỉ 
dung dịch virus gây nhiễm vsv vào tất cà các giếng trừ 
giểng chứng “tẻ bào”.
Phù giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.

INTERFERON ALPHA 2
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Ngày thứ 3:
Kiểm tra sự hủy hoại của virus đối với tế bào dưới kính
hiển vi, ở các giếng chửng “virus” (giếng A7 đến A12) tỷ 
lệ hủy hoai phải đạt trên 90 %.
Nhuộm tể bảo với tím gentian: Thêm 50 Ịil dung dịch tím 
tinh thể (TT) vào mỗi giếng, trộn đều, để yên 10 min. Loại 
bò dung dịch tím tinh thể còn dư, rừa phiến bằng nước. Đe 
phiến khô ờ nhiệt độ phòng. Nhỏ 50 pl 2-methoxyethanoỉ 
vào tất cả các giêng. Lấc nhẹ phiến trên máy lắc trong 
vòng 10 min. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
540 nm bàng mảy đọc ELISA.
Tính kết quả:
Tính độ hấp thụ 50 % theo công thức:

A50 = (Ac + Av)/2
Trong đó:
Ac là độ hấp thụ trung bình của các giếng chứng “tế bào”; 
A, là độ hâp thụ trung bình của các giếng chứng “virus”. 
Xác định hiệu quả bảo vệ 50 % té bào của interferon alpha 2 
mẫu thử nghiệm và mẫu chuẩn quốc tá theo công thức:

N = n -  (A0 - A50)/(An - An+l)
Trong đó:
N là số thứ tự của giếng có độ bảo vệ tế bào 50 %; 
n là sô thứ tự của giêng có độ hâp thụ >50 %;
An là độ hâp thụ của giêng thứ “n”;
Anu.ị là độ hấp thụ của giếng thứ “n+1”.
Tính hiệu giá theo công thức:

Hiệu giá (%) = 100* 2ÍNtn • Ns>
Trong đó:
Ntn là vị trí giếng mả ở đó interferon alpha 2 thử nghiệm 
bảo vệ được 50 % tế bào;
Ns là vị trí giếng mả ở đó interferon alpha 2 chuẩn quốc 
tế bảo vệ được 50 % tế bào.

Tiêu chuẩn đánh giả
Mầu interferon alpha 2 thử nghiệm chỉ đạt yêu cầu khi 
hiệu giá tính được phải đạt từ 70 % đến 150 % hàm lượng 
ghi trên nhãn.

An toàn chung
Với liều tiêm là 15 triệu IU/5 ml đối với 1 chuột lang và 
1 triệu IU/0,5 ml đối với 1 chuột nhắt (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Mẩu interferon alpha 2 thử nghiệm được pha loãng với 
nước muối hồi chỉnh, để có nồng độ 600 000 IƯ/ml (Phụ 
lục 15.12).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độ ẩm tồn dư (đối với dạng đông khô)
Không lớn hon 3 % (Phụ lục 15.35).

pH
7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Đỏng gói, bảo quản
Đóng gói: Hàm lượng interferon alpha 2 được đóng 
gói tùy theo nhà sàn xuất: 3 triệu lU/lọ, 4,5 triệu IU/lọ,

6 triệu lU/lọ; 90 g/lọ, 180 pg/lọ, kèm theo nước hồi chỉnh. 
Interferon alpha 2 đông khô phải bảo quản ở nhiệt độ từ
2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dần sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

TUBERCULIN PPD
Tubercuỉini derỉvatum proteinosum purificatum

Tuberculin PPD là sinh phẩm chứa chất có hoạt tính gây 
phản ứng da đặc hiệu đối với bệnh lao, được điều chế từ 
canh thang nuôi cấy và ly giải của một hay nhiều chủng
Mycobacterium tubercuỉosis.
Tuberculin PPD đông khô có dạng khối xốp, mịn, không 
teo, màu trắng ngà, không mùi, tan nhanh trong nước hồi 
chinh tạo thành dung dịch trong suốt, không màu.
Dùng tuberculin PPD đông khô là một trong những phương 
pháp phát hiện các trường hợp bị nhiễm lao hoặc dùng để 
đánh giá phản ứng quá mẫn muộn đối với lao sau khi tiêm 
vắc xin BCG.

Sản xuất
Chủng sản xuất được nuôi cấy trong môi trường thích 
hợp. Sau 6 tuần, chủng đã phát triển, được thu hoạch và 
giết chết bằng hơi nóng ở nhiệt độ 100 °c trong 60 min. 
Hỗn dịch chủng đó được lọc qua màng lọc để loại xác 
vi khuẩn. Phân đoạn có hoạt tính có trong dung dịch lọc 
(chủ yéu là protein) được tách chiết bẳng kết tủa với amoni 
Sulfat, được rửa và tái hòa tan trong dung dịch đệm phù 
hợp. Phenol được sử dụng như là chất bào quản. Sản phẩm 
được đóng ống vô khuẩn vả được đông khô.

Nhận dạng
Thử nghiệm nhận dạng được tiến hành bàng cách tiêm 
tuberculin thừ nghiệm trong da chuột lang đã được gây 
mẫn cảm trước đó với vắc xin BCG.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
vẳc xin BCG đông khô 1 mg/ml,
Chuột lang 4 con, khỏe mạnh, âm tính với tuberculin, cân 
nặng từ 350 g/con đến 400 g/con. Chia chuột ra làm 2 
nhóm: Nhóm thử nghiệm được tiêm mẫn cảm với vắc xin 
BCG đông khô và nhóm chứng không tiêm.
Gây man câm:
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha loãng để 
có nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới da 0,4 ml cho mồi chuột 
lang, tại 4 vị trí khác nhau (0,1 ml/vị trí). Chuột lang được 
theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đen 6 tuần.
Tiêm tubercaỉin:
Hoàn nguyên mẫu thử nghiệm để có dung dịch chứa 
50 IU/ml. Tiêm trong da 0,1 ml (tương đương 5 ỈƯ) cho cả 
2 nhóm chuột.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Đọc kết quà:
Sau khi tiêm tuberculin 24 h, đo đường kính phàn ímg tại 
các vị tri tiêm.
Phản ứng được coi là duong tính nếu đường kinh vết tổn 
thương da lớn hơn hoặc băng 6 ram.

Tiêu chuẩn đánh giả
Tất cà chuột lang đã đuợc gây mẫn cảm với vắc xin BCG 
đều phải có phàn ứng dương tính với tuberculin thử nghiệm. 
Tất cả chuột lang không được gây mẫn cảm với vắc xin BCG 
đều phải có phàn ứng âm tính với tuberculin thử nghiệm.

Hiệu giá
Hiệu giá của tuberculin PPD được xác định bảng cách so 
sánh phản ứng quá mẫn muộn trong da chuột lang đã gây 
mẫn cảm với vắc xin BCG sau khi tiêm các độ pha khác 
nhau của mẫu thừ với mẫu chuẩn quốc tế.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
Tuberculin thừ nghiệm.
Tuberculin chuẩn quổc tế.
Chuột lang: 6 con, cùng giới, ừọng lượng 350 g/con đên 
400 g/con.
Gây man cảm chuột lang:
Chuẩn bị 6 chuột lang có lông sáng màu, cùng giới, khỏe 
mạnh, có trọng lượng từ 350 g/con đên 400 g/con.
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha loãng để 
cỏ nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới đa 0,4 ml cho mỗi chuột 
lang, tại 4 vị trí khác nhau (0,1 mb' một vị trí). Chuột lang 
được theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đến 6 tuần để xác định 
hiệu giá.
Xác định hiệu giả:
Tuberculin mẫu chuẩn quốc tế và mẫu thử nghiệm được 
pha loãng với dung dịch đệm PBS ờ 3 đến 4 độ pha khác 
nhau sao cho đường kính phản ứng da sau khi tiêm cho 
chuột lang đã gây mẫn cảm với liều cao nhất không lớn hơn 
25 mm và với liều thấp nhất không nhò hơn 6 mm. Tiêm 
trong da 0,1 ml mỗi độ pha của tuberculin mẫu chuẩn quốc 
tế và mẫu thử nghiệm ở hai bên sườn chuột lang, mỗi bên 
3 diêm. Vị trí nơi tiêm được lựa chọn theo phương pháp 
hình vuông Latin.
Sau khi tiêm 24 h, đo đường kính của phản ứng da tại các 
vị trí tiêm. Phản ứng được coi là dương tính nếu tại nơi 
tiêm tuberculin có nôt sân đò với đường kính lớn hơn hoặc 
bàng 6 mm. Phán ứng được coi ỉà âm tính nếu tại nơi tiêm 
tuberculin có nốt sần đỏ với đường kính nhỏ htm 6 mm. 
Hiệu giá cùa tuberculin thử nghiệm được tính theo chương 
trinh Parallel line của WHO.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Hiệu giá của mẫu thừ nghiệm phải nằm trong khoảng 80 % 
đên 125 % giá trị hiệu giá ghi trên nhãn sản phẩm.

An toàn chung
Đạt yêu cầu về an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô trùng (Phụ lục 15.7).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Hàm lưọmg phenol
Không lớn hơn 5,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

pH
6,5 đến 7,5 (Phụ lục 15.33).

Cách dùng, liều lượng
Tiêm trong da, liều 5 IƯ/0,lml.

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sản xuất, thường có ba dạng:
Một ống chứa 15 IƯ, tương đương 3 liêu;
Một ống chứa 50 IU, tương đương 10 liều;
Một ổng chứa 100 IU, tương đương 20 liều.
Tuberculin được bào quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh 
ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

(CẢC) VẮC XIN DỪNG CHO NGƯỜI 
Vaccina ad usum humanum

vẳc xin dùng cho người là những chế phẩm chứa các 
kháng nguyên có khả năng tạo miễn dịch chủ động và đặc 
hiệu để phòng bệnh do vi sinh vật gây nên. vắc xin được 
sản xuất từ vi khuẩn, Rickettsia hoặc virus, vắc xin dùng 
cho người có thể là (1) vi sinh vật đã được bất hoạt nhưng 
vẫn giữ được tính sinh miễn địch; hoặc (2) vi sinh vật sổng 
không độc; hoặc (3) các thành phần kháng nguyên của vi 
sinh vật.

Sản xuất
Các phương pháp sản xuất từng loại vắc xin sẽ được mô 
tà ở phần tiếp theo dưới đây hoặc trong các chuyên luận 
riêng. Các phương pháp này cẩn bảo đảm cho vắc xin có 
đủ tính kháng nguyên cũng như tính vô hại và không bị 
tạp nhiễm.
Trong quả trình sản xuất có thể dùng thêm chất phụ thích 
hợp nhưng không được cho thêm penìcilin ở bất kỳ giai 
đoạn nào của quá trình sản xuất.
Có thể tàng khâ năng sinh miễn dịch cùa một sổ loại vắc 
xin bàng cách cho thêm chất phụ thích hợp ghi trong các 
chuyên luận riêng.
Có thể đùng chất bảo quản thích họp theo quy định cho 
một số vắc xin bất hoạt.
Vắc xin thành phẩm được phân bổ vào các ống (hoặc lọ) 
và gán kín để tránh nhiễm khuẩn. Một số vảc xin thành 
phẩm được sản xuất dưới dạng đông khô. Chì hoàn nguyên 
vắc xin đông khô ngay trước khi sử dựng.

Vắc xin vi khuân
Vắc xin vi khuẩn được sàn xuất từ các chủng vi khuẩn 
thích họp, nuôi cấy trên môi trường và điều kiện nuôi cấy 
thích họp.

(CÁC) VÁC XIN DỪNG CHO NGƯỜI
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vẳc xin vi khuẩn bất hoạt có chứa vi khuẩn hoặc các thành 
phần kháng nguyên của vi khuẩn đã được bất hoạt nhimg 
vẫn giữ được khả năng sinh miễn dịch.
Vắc xin vi khuân sổng được sản xuất từ chủng giảm độc 
nhưng vẫn có khả năng kích thích sinh miễn dịch đặc hiệu. 
Nồng độ của vi khuẩn bất hoạt trong vắc xin được đo bàng 
đom vị độ đục quốc te hoặc đếm tế bào trực tiếp.
Đổi với vắc xin vi khuẩn sống, cỏ thể xác định số lượng 
đơn vị sống.

Giải độc tố vi khuẩn
Các giải độc tố vi khuẩn được chế tạo từ độc tố đã giãi độc 
nhưng vẫn giữ được tính sinh miễn dịch và không còn khà 
năng hôi độc.
ở  đáy iọ giải độc tố tinh chế, sau khi hấp phụ, có một lớp 
cặn màu trắng hoặc vàng nhạt; khi lắc, cặn này sê phân bố 
đều trong lọ vắc xin.

Vắc xin vìrus
Vắc xin virus là huyền dịch virus thu được sau khi cấy trên 
động vật, trứng có phôi, hoặc tế bào nuôi thích hợp. Những 
vắc xin này có thể ờ dạng lỏng hoặc đông khô.
Vắc xin virus thường được sản xuất từ chủng virus đặc 
hiệu giảm độc lực. Vắc xin virus có thể có màu nếu chứa 
chỉ thị pH như đỏ phenol.
Vắc xin virus bất hoạt thường được xử lỷ bằng phương 
pháp hóa học hoặc lý học.

Vắc xin phổi hợp
Các vắc xin phối hợp là hỗn hợp cùa 2 hoặc nhiều loại vắc 
xin khác nhau.

Hàm lượng hoá chất có trong vắc xin
Phenol
Đổi với các vắc xin có chứa phenol, cần xác định hàm lượng 
theo Phụ lục 15.28. Nếu phenol đã được dùng trong quá 
trình sản xuất thì hàm lượng cuối cùng trong vắc xin thành 
phẩm không được quá 2,5 gd, trừ trường hợp đặc biệt.

Formaldehyd
Đối với các vắc xin có chứa íbrmaldehyd, cần xác định hàm 
lượng theo Phụ lục 15.25. Nếu íòrmaldehyd đã được dùng 
trong quá trình sản xuất thì hàm lượng cuối cùng nong vắc 
xin thành phẩm không được quá 0,2 g/1 íormaldehyd tự do, 
trừ trường hợp đặc biệt.

Nhôm
Đối với các vắc xin có chứa thành phần nhôm (AI++*), cần 
xác định hàm lượng theo Phụ lục 15.27. Nêu nhôm được 
dùng để hấp phụ vắc xin thì hàm lượng cuổi cùng không 
được quá 1,25 mg nhôm (Al+3) cho mỗi liều đơn tiêm cho 
người, trừ trường họp đặc biệt.
Bảo quản
Vắc xin phải được bảo quản tránh ánh sáng. Trừ khi có quy 
định riêng trong từng chuyên luận, các vắc xin phải bảo 
quản ỏr nhiệt độ 2 °c đến 8 °c và các vắc xin lỏng không 
được đông băng.

VẮC XIN BẠCH HÀU HÁP PHỤ

Hạn dùng
Hạn dùng được tính tử khi bắt đầu thừ nghiệm công hiệu 
hoặc hiệu giá trong những điều kiện bảo quản quy định đối 
với từng loại vắc xin.
Hạn dùng của vắc xin được quy định trong từng chuyên 
luận riêng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dần sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HÀU HẤP PHỤ 
Vaccỉnum dỉphtheriae adsorbatum

Vắc xin bạch hầu hấp phụ được điều chế từ độc tố bạch hầu 
đã xử lý bàng formaldehyd và nhiệt độ để mất tính độc mà 
vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít nhất 1500 Lf/ mg protein 
nitrogen và hấp phụ với một tá chất thích hợp như muối nhôm 
phosphat hoặc nhôm hydroxyd trong dung dịch natri clorid 
0,85 %. Có thể cho thêm chất bảo quản thích hợp.

Sản xuất
Chủng Corynebacterỉum diphtheriae dùng cho sàn xuất 
phải tuân thủ quy định về hệ thống chủng được nuôi cấy 
trong môi trường lỏng thích hợp. Ở cuối giai đoạn nuôi 
cẩy, cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bỏ những mẻ nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tố (Lí/ ml) 
bàng phản ứng lẽn bông. Các mẻ gặt đơn có thể hỗn họp 
lại để giải độc bàng íbrmaldehyd và tinh chế theo phương 
pháp thích hợp.
Kiểm tra giải độc tổ tinh chế về độc tính đặc hiệu, tính hồi 
độc, độ sạch khảng nguyên trước khi đùng điều ché vắc 
xin thành phẩm.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất phải có độc tính cao, biết rõ về nguồn gốc 
và lịch sử chủng. Môi trường nuôi cẩy chứa độc tố bạch 
hầu cần được tách xác tế bào vi khuẩn càng sớm càng tốt. 
Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) bằng phản ứng len 
bông để giám sát tính ổn định trong sàn xuất. Giải độc 
tố bạch hầu được tinh chế để loại bò các thành phần có 
thể gây các phản ứng phụ cho người. Độc tố sau khi tinh 
chể sẽ được bất hoạt bằng íormaỉdehyd theo phương pháp 
thích hợp sao cho không ảnh hưởng đến khả năng sinh 
miễn dịch của giải độc tố và không bị hồi độc. Tuy nhiên, 
có thể lựa chọn quy trinh tinh chế sau khi giải độc.
Chi cỏ những giải độc tố tinh chế bán thảnh phẩm đạt các 
tiêu chuẩn dưới đây mới được sử dụng để pha vắc xin bán 
thành phâm cuối cùng.
Vò khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tổ bạch 
hầu tinh chế bán thành phẩm với 10 ml mẫu cho mỗi môi 
trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).
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Tính độc đặc hiệu và tính hồi độc của giải độc to bạch hâu
Kiểm tra tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải độc 
tố tinh chế có chứa 500 Lf/rnl/con cho 5 chuột lang khoè 
mạnh cân nặng 250 g/con đcn 350 g^con, chưa sử dụng 
cho bất kỳ mục đích gỉ trước đó. Theo doi và kiêm tra 
cân nặng chuột trong 6 tuần. Nhừng chuột chêt sẽ phải 
mổ kiểm tra các dấu hiệu nhiễm độc tố bạch hầu (tuyến 
thượng thận sưng đỏ). Giải độc tố tinh chế đạt yêu câu 
an toàn đặc hiệu khi không có chuột lang nào có dấu hiệu 
nhiễm độc tố bạch hầu trong 6 tuần theo dõi và có ít nhất 
80 % chuột sổng sót trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiểm tra tinh hoi độc của giái độc to bạch hầu: Giải độc 
tố bạch hàu tinh chể phải được kiểm tra đê đảm bào không 
bị hồi độc. Sừ dụng dung dịch đệm giống như dung dịch 
pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nhưng không có 
chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố bạch hầu tinh chế bán 
thành phầm thành huyền dịch chứa 35 Lửrnỉ. Chia thành 
2 mẫu thử, trong đó một mầu ủ ở (5 ± 3) °c trong 6 tuần và 
mẫu kia ủ ờ 37 °c trong 6 tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi 
mẫu tiêm cho 5 chuột lang khoẻ mạnh cân nặng 250 g/con 
đến 350 g/con, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì trước 
đó. Thừ nghiệm đạt yêu cầu khi cả 2 nhóm chuột đêu khoè 
mạnh, không có chuột lang nào có dấu hiệu nhiễm độc tố 
bạch hầu trong 6 tuần theo dồi.

Độ tính sạch của kháng nguyên bạch hầu
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế phải được kiềm tra độ tinh 
sạch của kháng nguyên bằng cách kiểm fra hàm lượng 
kháng nguyên bàng đơn vị Lf/mg nitrogen protein. Hàm 
lượng kháng nguyên được kiểm tra bằng cách so sánh với 
mẫu chuẩn đã được hiệu chuẩn bời giải độc tố bạch hầu 
mẫu chuẩn quốc tế dành cho thừ nghiệm lên bông hoặc 
mẫu chuẩn quốc gia tưcmg đương.
Giải độc tố bạch hầu tinh chế đạt yêu cầu khi chứa không 
được ít hơn 1500 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùnẸ
Vàc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha chế từ giải 
độc tố bạch hầu tinh chế, cho thêm nhôm phosphat hoặc 
nhôm hydroxyd với hàm lượng thích hợp. Có thể cho thêm 
chât bảo quản. Chi những vắc xin bản thành phẩm cuối 
cùng đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được phép tiếp tục 
sản xuất thành vác xin thành phẩm.

Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chat bảo quản bàng phương pháp hóa 
học thích hợp. Hàm lượng chất bảo quản trong vắc xin bán 
thành phâm phải đạt ít nhất là 85 % và không được quá 
115 % so với lượng dự kiến cho vào (Phụ lục 15.29).
Vỗ khuẩn
Tiên hành kiêm tra tính vô khuẩn cùa vác xin bán thành 
phâm cuôi cùng với 10 ml mẫu cho mồi môi trường kiểm 
tra (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vác xin thành phẩm
Nhận dạng
Thực hiện ít nhât trên một lọ vắc xin đã được dán nhãn.
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Nhận dạng giải độc tổ bạch hầu bẳng thừ nghiệm lên bông 
như mô tà trong Phụ lục 15.19.

Vô khuẩn
vẳc xin không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Thực hiện theo Phụ lục 15.23.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vắc xin bạch hầu 
dùng đê tiêm trẻ em được coi là đạt yêu câu khi không thâp 
hơn 30 IU đối với một liều đơn. Đổi với các thử nghiệm 
sử dụng 3 độ pha loãng, giới hạn khoảng tin cậy 95 % của 
công hiệu phải nằm trong khoảng 50 % đen 200 % hoặc 
giới hạn dưới khoảng tin cậy 95 % của giá trị công hiệu 
phải lớn hơn 30 IU đối với một liều đơn cho người.

An toàn chung
Tiêm vắc xin bạch hầu với 1 liều tiêm cho người vào ổ 
bụng cho mỗi con trong số 5 chuột nhắt trắng khỏe mạnh, 
cân nặng 17 g/con đến 22 g'con và chưa sử dụne với bất 
cứ mục đích gì trước đó; ticm ít nhất 1 liều tiêm cho người 
nhưng không nhiều hơn 1 ml vào ổ bụng cho mỗi chuột 
trong sổ 2 chuột lang khoè mạnh, cân nặng 250 g/con đến 
350 g/con và chưa sừ dụng với bất cứ mục đích gì trước đó. 
Vắc xin đạt tính an toàn chung, không có độc tính bất 
thường nếu toàn bộ chuột thừ nghiệm đều khoẻ mạnh, lên 
cân và không cỏ biểu hiệu nhiễm độc trong 7 ngày theo dõi.

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không ít hơn 85 % hoặc không 
nhiều hơn 115 % so với lượng ghi trên nhãn (Phụ lục 
15.29).

Nhôm
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vẳc xin cho 
người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Cảm quan
Mồi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sàn xuất phải được 
kiểm tra bàng cảm quan để đảm bảo các lọ hay ổng vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dẩu 
hiệu bất thường về cảm quan như: vật lạ trong lọ vắc xin, 
nắp hay nút chặt và đảm bào tính nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiểm tra, nếu ong hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu 
cần được loại bò.

Bảo quản, hạn dùng
Khi bảo quản ở điều kiện quy định, vẳc xin có thể giữ được 
công hiệu 3 nãm ke từ ngày chuẩn độ công hiệu.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng nhừng yêu cầu cùa các quy định hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HÀU HÁP PHỤ
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VẢC XIN BẠCH HẰƯ, ƯÓN VÁN VÀ HO GÀ HẤP 
PHỤ (DTwP)
Vaccỉnum diphtheriae, tetani et pertussis adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván và ho gà là một hỗn hợp gồm 
các giải độc tổ bạch hầu, uốn ván tinh chế hấp phụ và vắc 
xin ho gà toàn tế bảo hấp phụ (DTvvP).

Sản xuất gỉải độc tố bạch hầu
Vắc xin bạch hầu được sản xuẩt dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chủng Corynebacterium dỉphtheriae dùng cho sản 
xuất phải tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng gốc 
và được nuôi cây trên môi trường lỏnẹ thích hợp. Cuối 
giai đoạn nuôi cây, cân kiêm tra tính thuan khiết đê loại bỏ 
nhữnệ loạt nuôi cấy đon bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng 
độc tô bạch hâu (Lf/ml) băng phản ứng lên bông. Các mẻ 
gặt đon có thể hỗn hợp lại để giài độc bằng íbrmaldehyd 
và tinh chế theo phương pháp thích hợp.
Giải độc tố bạch hầu tinh ché được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Vỗ khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với mẫu giải độc 
tố bạch hầu tinh chế: 10 ml giải độc tổ bạch hầu cho mồi 
môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7. 

Kiểm tra tinh độc đặc hiêu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố bạch hầu 
tinh chế chứa trong thể tích 1 ml vào mồi trong số 
5 chuột lang khoè mạnh, cân nặng 250 g/con đến 350 g/con 
chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi 
chuột trong vòng 42 ngày sau tiêm, nếu thấy bất kỳ triệu 
chứng nào hay bị chết do độc tố bạch hầu thỉ lô giải độc tố 
bạch hầu tinh chế này không đạt về tính an toàn đặc hiệu. 
Nêu có hơn một chuột lang thừ nghiệm bị chết trong thời 
gian theo dối vì bất kỳ nguyên nhân nào thì phải nhắc lại 
thừ nghiệm. Nếu có hơn một chuột lang thừ nghiệm bị chết 
trong làn thử nghiệm thứ hai thì lô giải độc tố bạch hầu tinh 
chế này cũng không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tính hồi độc
Sử dụng dung dịch đệm giong như dùng để pha vắc xin 
thành phẩm nhưng không có chất hấp phụ để pha loâng 
giải độc to bạch hầu tinh chế sao cho có chứa hàm lượng 
giải độc tố tương đương như trong vắc xin thành phẩm 
(35 Lf/ml); chia thành 2 phàn tương đương nhau và ủ mỗi 
phần cùa dung dịch này ở nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c 
và 37 °c trong 6 tuần. Mỗi trong 2 mẫu thử sau khi ủ được 
đưa ra kiểm tra tính hồi độc của độc tố bạch hầu bằng 
cách tiêm dưới da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, cân nặng 
250 g/con đển 350 g/con.
Giải độc tố bạch hầu tinh che đạt yêu cầu về thừ nghiệm 
tính hôi độc khi các chuột thử nghiệm đều khỏe mạnh, lẻn 
cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố bạch hầu ừong 6 tuần theo dõi.

VẮC XIN BẠCH HẰƯ, UÒN VÁN VÀ HO GÀ HẢP PHỤ (DTwP)

Kiểm tra độ tình sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tô bạch hầu tình chế phải đạt không ỉt hơn 1500 Lt7mg 
nitrogen protein.

Sản xuất giải độc tố uốn ván
Vắc xin uốn ván được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gôc. Chủng Ciostridium tetani dùng cho sản xuất phải tuân 
thủ theo quy định về hệ thống chủng gốc và được nuôi 
cấy tren môi trường thích hợp. Cuối giai đoạn nuôi cấy, 
cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bò những loạt nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tổ uốn ván 
(Lf/ml) bằng phản ứng lên bông. Các mẻ gặt đơn có thể 
hỗn hợp lại để giải độc bằng íbrmalđehyd và nhiệt độ; tinh 
chế theo phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vác xin uốn ván bán thành phẩm tùy 
thuộc vào công thức gốc cùa từng nhà sản xuất nhưng 
không được quá 25 Lf trong một liều đơn cho người néu 
sử dụng nhiều hơn một liều cho phác đồ tiêm miền dịch
cơ bản.
Giải độc tố uốn ván tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tỉnh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thừ nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với mẫu giải độc tố 
uốn ván tinh chế: 10 ml giải độc tổ uốn ván tinh chế cho 
mỗi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7. 

Kiểm ưa tính độc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhẩt 500 Lf của giài độc tố uốn ván tinh 
chế chứa trong thể tích 1 ml vào mỗi chuột trong số 5 
chuột lang khoẻ mạnh, cân nặng 250 g/con đến 350 g/con 
chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đỏ. Theo dối 
chuột trong vòng 2 1 ngày sau tiêm, nếu thấy bất kỳ triệu 
chứng nào hay bị chết đo độc tố uốn ván thì lô giải độc tố 
uốn ván tinh chế này không đạt về tính an toàn đậc hiệu. 
Nếu có hcm một chuột lang thử nghiệm bị chết trong thời 
gian theo dối vì bất kỳ nguyên nhân nào thì phải nhắc lại 
thừ nghiệm. Nếu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong lần thử nghiệm thử hai thì lô giải độc tổ uổn vản tinh 
chể này cũng không đạt về tỉnh an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tinh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm dùng để pha vắc xin thành phẩm 
nhưng không có chất hấp phụ để pha loãng giải độc tố uốn 
ván tinh chế sao cho cỏ chứa hàm lượng giải độc tố tương 
đưong như trong vắc xin thành phẩm (12,5 Lf/ml); chia 
thành 2 phần tương đương nhau và ủ mỗi phần của dung 
dịch này ờ nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 37 °c trong 
6 tuần. Mỗi trong 2 mẫu thử sau khi ủ được đưa ra kiêm 
tra tính hồi độc của độc tố uốn ván bàng cách tiêm dưới 
da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, cân nặng 250 g/con đến 
350 g/con.
Giải độc tổ uốn ván tinh chế đạt yêu cầu về thừ nghiệm 
tính hồi độc khi các chuột thử nghiệm đều khỏe mạnh, lên
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cân và khồng có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố uốn ván trong 3 tuần theo dõi.
Kiểm tra độ tinh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uổn ván tinh chế phải đạt không ít hơn 1000 Lf/mg 
nitrogen protein.

Sản xuất nước cốt ho gà bất hoạt
Nước cốt ho gà được sản xuất dựa vào hệ thông chủng 
gốc. Chùng Borderteỉla pertussis dùng cho sản xuât văc 
xin ho gà phải tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng 
gốc và được nuôi cẩv trên môi trường thích hợp. Việc lựa 
chọn chủng nuôi cấy, môi trường và phương pháp nuôi cấy 
thích hợp nhàm tạo ra vâc xin ho gà thành phâm có đươc 
3 ngưng kết nguyên 1; 2; 3. Từng chủng được nuôi cấy 
24 h đên 72 h trong môi trường lỏng hoặc đặc. Không 
được dùng máu người hoặc các sản phâm từ máu người 
trong bât kỳ môi trường nuôi cây chủng ho gà nào đê sản 
xuất vắc xin ho gà. Môi trường dùng trong giai đoạn nuôi 
cấy ho gà cuối cùng cũng không được phép có máu hoặc 
sản phẩm của máu.
Sau khi nuôi cấy, gặt và rửa sinh khối vj khuẩn ho gà để 
loại bò các chât còn tôn dư của môi trường nuôi cây; pha 
thành hỗn dịch ho gà với nước muổi sinh lý vô khuẩn 
thành hồn dịch nước cốt ho gà cô đặc.

Kiểm tra tính thuần khiết cửa các mẻ gật đơn
Lấy mẫu từ các mẻ gặt đơn để kiểm tra tính thuần khiết 
bằng phương pháp nhuộm soi kỉnh hiển vi hoặc cấy vào 
môi trường nuôi cấy thích hợp. Các mẻ gặt đơn sẽ không 
được phép sử dụng vào việc pha chế bán thành phẩm khi 
phát hiện có nhiễm bất kỳ một loại gì khác vào sản phẩm.

Kiểm ừa độ đục
Dùng bộ so độ đục chuẩn quốc tế hoặc đo mật độ quang 
(OD) ờ bước sóng 560 nm của hỗn dịch nước cốt ho gà cô 
đặc (không được muộn hơn hai tuần sau khi gặt và trước 
khi huyền dịch vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy trình pha 
chê nào tiếp theo) để xác định đậm độ của nước cốt ho gà 
cô đặc. Đậm độ nước cốt ho gà được sử dụng làm cơ sờ để 
tính toán khi pha chê văc xin bán thành phẩm cuôi cùng. 
Thành phân ho gà trong vắc xin DTP hôn hợp không vượt 
quá 20 đơn vị độ đục quốc tế (IOU) trong một liều đơn vắc 
xin cho người. Tỷ lệ thành phần các chủng B. pertussis 
không được thay đồi khi hỗn hợp vắc xin, phải đăng ký rố 
trong hô sơ và được sự châp thuận của cơ quan kiểm định 
quôc gia.

Kiểm tra độ sổng sót
Hôn dịch vi khuẩn ho gà được giết chết và giải độc bằng 
phương pháp được sự chấp thuận của cơ quan kiểm định 
quôc gia. Các hóa chẩt được sử dụng để giết chết và giải 
đọc VI khuân ho gà cũng phải được sự chấp thuận bời cơ 
quan kiêm định quốc gia. Hỗn dịch vi khuẩn ho gà được 
giêt chêt bâng nhiệt độ trong khoảng thời gian thích hợp 
và được kiêm tra sự sống sót của các vi khuẩn này trên môi 
trường Border - Gengou. Sau khi bất hoạt, nước cốt ho gà 
được bào quàn ở nhiệt độ (5 ± 3) °c trong một khoảng thòi 
gian cân thiêt để giảm bớt tính độc.
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Mồi loạt nước cốt ho gà đơn sẽ không được dùng đổ pha 
chế vắc xin bán thảnh phẩm khi không đạt các tiêu chuẩn 
về vô khuẩn, khả năng bất hoạt hoàn toàn (kiểm tra độ 
sống sót), nhận dạng, khả năng phát triên, ngưng kết như 
chủng gốc B. pertussis.
Phương pháp sản xuất phải được thâm định đê chửng minh 
rằng sản phâm khi kiểm định sẽ tuân thủ và đạt được các 
tiêu chuẩn như mô tà dưới đây.

Kiểm đỉnh vắc xin bán thành phẩm
Vắc xin bán thành phẩm được pha chế và hỗn hợp bời một 
lượng thích hợp của giải độc tô bạch hâu và giải độc tô 
uốn ván đâ được hấp phụ bời nhôm phosphat hydrat hoặc 
nhôm hydroxyd và hồn hợp thêm một lượng thích hợp của 
huyền dịch B. pertussis đã được bất hoạt; kết quả của sự 
hồn hợp này khi tiêm vào cơ thê phải phù hợp vê mặt sinh 
lý với máu. Hàm lượng B. pertussis của vắc xin bán thành 
phẩm phải không được vượt quả 20 IOƯ cho một liều 
đơn cho người. Nếu sử dụng 2 hoặc nhiều hơn sổ chủng 
B. pertussis thì khi pha vắc xin bán thành phâm phải tính 
toán sao cho tổng sổ đơn vị độ đục của các chùng ho gà 
đưa vào phải không thay đôi giữa các loạt văc xin và không 
vượt quá 20 IOƯ cho một liêu đơn cho người. Hàm lượng 
chất bảo quàn trong vắc xin DTP hẩp phụ phải không ảnh 
hường đến tính sinh miễn địch của giải độc tố uổn ván, 
bạch hầu, vắc xin ho gà và không gây ra những phản ứng 
có hại cho người sừ dụng.
Chỉ văc xin bán thành pbâm cuôi cùng nào tuân thủ và đạt các 
yêu cầu dưới đây mới được sử dụng để sản xuất thành phẩm.

Chất bảo quản kháng khuẩn
Xác định hàm lượng chất bảo quản kháng khuẩn trong vắc 
xin bán thành phâm cuôi cùng báng phương pháp thích 
hợp. Hàm lượng chât bảo quản không được ít hơn 85 % và 
không được nhiêu hơn 115 % của lượng chât bảo quản tiêu 
chuẩn cho vào vắc xin (Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh thang 
Thioglycolat và Soybean easein. Dùng 10 ml vắc xin để 
kiểm tra trên mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thừ nghiệm kiểm tra công hiệu theo Phụ lục 
15.22; Phụ lục 15.23 và Phụ lục 15.24.

Tỉnh độc đặc hiệu
Tính độc đặc hiệu của vắc xin bạch hầu - uốn ván - ho gà 
toàn tế bào được kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm cuối 
cùng hay vắc xin thành phẩm khi cần thiết (Phụ lục 15.4). 
Đỏi với thành phân bạch hấu và uôn ván:
Chọn 5 chuột lang, có cân nặng mỗi chuột từ 250 g đến 
350 g, tiêm dưới da một lượng vắc xin tương đương với ít 
nhât 5 liêu đơn cho người. Theo dõi chuột hàng ngày, vắc 
xin đạt yêu cầu nếu không cỏ chuộĩ lang nào có dấu hiệu 
liệt uốn ván hoặc triệu chửng nhiễm độc bạch hầu và ít 
nhất 80 % chuột sống trong thời gian 6 tuần. Nếu có chuột 
chết phải mổ để kiểm tra phủ tạng về dấu hiệu nhiễm độc 
bạch hầu (tuyến thượng thận đỏ).
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Đổi với thành phần ho gà:
Dùng ít nhất 20 chuột nhắt trắng, cân nặng mỗi chuột từ 
14 g đến 16 g, cùng giới (nếu có cả 2 giới cần phân chia đều 
trong các nhóm) cho mỗi mẫu vắc xin thừ và nhóm chứng. 
Mỗi chuột được tiêm vào ô bụng 0,5 ml dung dịch chứa 
tối thiểu nửa liều đơn vắc xin cho người. Nhóm chứng 
được tiêm 0,5 ml nước muối sinh lý (tốt nhất chứa cùng 
hàm lượng chất bảo quản như có trong dung dịch tiêm cho 
nhóm thí nghiệm). Tông khôi lượng các nhóm chuột được 
xác định vào 72 h và 7 ngày sau tiêm, vắc xin đạt yêu cầu 
nếu đạt cả 3 tiêu chuẩn sau:
Sau 72 h tổng khối lượng chuột không ít hơn trước tiêm. 
Sau 7 ngày khối lượng trung bình mỗi chuột không ít hơn 
60 % so với nhóm chửng.
Số chuột chết không quá 5 % tổng số chuột đã được tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng
Thành phẩn bạch hầu - uổn ván - ho gà toàn tế bào trong 
vắc xin DTwP hấp phụ được tách gel bằng cách cho thêm 
natri citrat (C6H507Na3.2H20 ) với nồng độ 5 % ủ ờ 37 °c 
trong 48 h. Sau đó ly tâm 2000 r/min trong 15 min. Nước 
nổi được dùng để nhận dạng thành phần bạch hầu vả uốn 
ván bàng phản ứne lên bông, cặn ly tâm dùng để nhận 
dạng thành phần ho gà cỏ trong vắc xin bàng phản ứng 
ngưng kết trên phiến kính với các huyết thanh kháng ho gà 
đặc hiệu (Phụ lục 15.19).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Thử nghiệm được tiển hành trên chuột nhắt trắng và chuột 
lang khoè mạnh. Tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt trắng 
có cân nặng mỗi chuột 17 g/con đển 22 g/con, mồi con 
một nừa liều tiêm cho người; tiêm vào 0 bụng 2 chuột lang 
có cân nặng mồi chuột 250 g đển 350 g; mỗi con một liêu 
tiêm cho người nhưng không quả 1 ml/con.
Vắc xin được coi là không có độc tính bất thường nếu tất 
cả các động vật thí nghiệm sống khoẻ mạnh và lên cân 
trong thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dâu 
hiệu nhiễm độc.

Công hiệu
Tiến hành kiểm tra ờ mẫu vắc xin DTwP thành phẩm khi 
chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bán thành phẩm hoặc 
khi có chỉ định cần thiết (Phụ lục 15.22; 15.23; 15.24).
Tính chất vật lý, hoả học
Câm quan:
Kiểm tra hình dạng bên ngoài của vắc xin bàng mắt 
thường: Huyền dịch vẳc xin chia thảnh 2 lớp, phần dung 
dịch phía trên trong suốt không màu hoặc vàng nhạt; lớp 
lãng cặn dưới đáv lọ có màu trắng xám.
Nhanh chóng tạo huyền dịch đồng nhất sau khi lắc nhẹ, 
không lần chất lạ.
Tính chất vật ỉỷ:
Thể tích vắc xin mỗi lọ: Thể tích ghi trên nhãn +10%.

Tỷ lệ loại bỏ:
Đối với vắc xin đa liều: Không quá 3 %.
Đối với vắc xin liều đơn: Không quá 5 %.
Không bị đông băng (tiêu chuẩn nàv chỉ kiểm tra sau khi 
bào quản hay vận chuyển theo dây chuyền lạnh, không 
phải tiêu chuân xuât xường của nhà sản xuất): Lọ vắc xin 
mẫu thừ phải có tôc độ lăng cặn chậm hơn nhiều so với lọ 
chứng dương và không có sự tạo hạt hay hình ảnh bông 
tuyết lơ lửng trong huyền dịch vẳc xin hay kết thành cục 
sau khi lắc.

Chất bảo quản
Hàm lượng thimcrosal cho phép là 0,005 % đến 0,02 % 
(Phụ lục 15.29).

Chất hấp phụ
Hàm lượng AU++ trong vắc xin DTP hấp phụ không được 
quá 1,25 mg Al^Vl liều tiêm cho người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Formaldehyd tồn dư
Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Bảo quản, hạn dùng
Ỏ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c vắc xin có thể giử công hiệu 
2,5 năm.
Nhà sản xuất phải đưa ra khuyển cáo về điều kiện bảo quản 
và vận chuyển vắc xin DTwP hấp phụ để đảm bảo rằng vắc 
xin đạt công hiệu theo yêu cầu cho đến khi hết hạn sử dụng 
như đã đăng ký và ghi trên nhãn, vắc xin DTwP hấp phụ 
phải được bào quản sao cho không bị đông băng.
Hạn dùng cùa vắc xin phải được cơ quan kiểm định quốc 
gia chấp thuận và cổ định, dựa vào các số liệu nghiên cứu 
tính ổn định của vắc xin và không được quá 2,5 năm tính 
từ cuối thừ nghiệm kiểm tra công hiệu (tính từ ngày tiêm 
miền dịch trên động vật thỉ nghiệm).

Nhân
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tò hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những ycu cầu của các quy định hiện hành.

VÁC XIN BẠCH HẦU, UỐN VÁN HẤP PHỤ DÙNG 
CHO NGƯỜI LỚN VÀ VỊ THÀNH NIÊN 
Vaccìnum dìphtherỉae ettetanỉ ad usum aduừỉ et adulescentìs
adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ là vắc xin phổi hợp, 
được điều chế từ độc tố bạch hầu và độc tố uon ván.
Các độc to này đưực sinh ra trong quá trình nuôi cấy 
Corynebacterium diphlheriae hoặc Cỉostridium ỉetani, sau 
đó xử lý bẳng íonnaldehyd và nhiệt độ để làm mất tính 
độc, trờ thành giải độc tố mà vần còn khả năng sinh micn 
dịch, Các giải độc tố được hấp phụ với tá chất thích hợp 
như nhôm phosphat hoặc nhôm hydroxyđ.
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Sản xuất
Giải độc tố bạch hầu tinh chế bản thành phẩm
Chủn°* dùng sản xuất ra độc tố bạch hầu cần phải tuân thủ 
quy đĩnh về hệ thống giống chúng. Chủng Coợnebacterỉum 
diphtheriae có tính độc cao đã biết rõ nguôn gôc và lịch 
sư được nuôi cấy trong môi trường lỏng phù hợp. Kêt thúc 
giai đoạn nuôi cẩy, từng mẻ nuôi cấy được kiêm tra độ 
sạch để loại bỏ những mè bị nhiễm tạp. Độc tô được chiết 
tách vô khuẩn để loại bỏ xác vi khuân. Thông qua việc xác 
đinh hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thể giám sát được tính 
ổn định trong sản xuất.
Các mẻ gặt đơn có thể hỗn hợp iại rồi giải độc và tinh chế. 
Quá trình tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau quá 
trình giải độc, Việc tinh chế độc tổ nham loại bỏ các thành 
phần gâv ra những phản ứng phụ ở người. Độc tô tinh chê 
được giải độc băng formaldehyd theo phương pháp thích 
hợp (thông thường bằng nhiệt) nhằm tránh sự phá hủy khả 
năng sinh miễn dịch của giải độc tố và tránh hồi độc.
Chi những giải độc tổ tinh chế bán thảnh phẩm đạt nhưng 
tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế thành vắc 
xin bán thảnh phẩm cuối cùng.
Kiểm tra vó khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với ít nhất một lượng 
mẫu thử 10 ml trên mỗi loại môi trường.
Kiểm tra an toàn đặc hiệu (xác đinh sự không có mặt cùa 
độc tố):
Tiêm dưới da 1 ml giài độc tố tinh chế chứa ít nhất 
500 Lf (mồi chuột) cho 5 chuột lang khỏe mạnh có cân nặng 
250 g/con đen 350 g/con, chưa dùng cho thử nghiệm nào 
trước đó. Theo dôi chuột trong 42 ngày, thử nghiệm đạt 
yêu cầu nếu như không có chuột nào chì ra dấu hiệu hoặc 
bị chêt do nhiễm độc tố bạch hầu. Nếu nhiều hom 1 con 
chuột lang chết không rô nguyên nhân, thỏ nghiệm cần 
nhắc lại. Neu trong lần thử thử hai có nhiều hơn 1 chuột 
chết, giải độc tố đó không đạt yêu cầu về an toàn.
Kiêm tra tinh hồi độc của độc tố bạch hầu:
Pha loãng giải độc tổ tinh ché trong dung địch đệm 
đê có hàm lượng tương đương với hàm lượng giải 
độc tô bạch hầu trong vắc xin thành phẩm. Chìa 
mâu thử thành 2 phần tương đương nhau rồi giừ ờ 
2 nhiệt độ (5 ± 3) °c và 37 °c trong 6 tuần.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng cách tiêm dưới da 5 ml 
(môi chuột) cho 5 chuột lang cỏ cân nặng mồi chuột từ 
250 g đẻn 350 g. Theo dôi chuột trong 6 tuần. Giải độc tổ 
bạch hâu đạt yêu cầu, nếu kết quả kiểm tra cùa cảc mẫu thử 
không chi ra sự có mặt của độc tổ bạch hầu.
Độ sạch kháng nguyên. Không ít hơn 1500 Lfỳ'mg nitơ protein
Giải độc tổ uốn ván tinh chế bán thành phẩm
Chùng dùng sân xuất ra độc tố uổn ván cần phải tuân thủ 
quy định về hệ thống giống chùng. Chùng Clostridium 
ỉetơni có tính độc cao đã biết rõ về nguồn gốc vả lịch sử, 
được nuôi cây trong mỏi trường lổng phù hạp. Két thúc 
giaî  đoạn nuôi cây, mồi mè nuôi cấy được kiềm tra độ 
thuan khict đé loại bò những mè bị tạp nhiễm. Môi trường

có độc tổ được chiết tách vô khuân để loại bô xác vi khuân. 
Thông qua việc xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thô 
giám sát được tính ổn định trong sản xuất.
Các mè gặt đơn có thể hỗn hợp lại để giải độc và tinh che. 
Quá trình tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau quá 
trình giải độc. Tinh chê độc tô nhăm loại bỏ các thành phân 
gây ra những phản ứng phụ ờ người. Độc tô tinh chê được 
giải độc bằng ĩormaldehyd theo phương pháp thích hợp, 
nhằm tránh sự phả hủy khà năng sinh miền dịch của giải 
độc tổ và tránh việc hồi phục độc lực, thông thường dùng 
phương pháp nhiệt.
Chỉ những giải độc tô uôn ván tinh chê bán thành phâm 
đạt những tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế 
thành vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.
Kiểm tra vô khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với ít nhất một lượng 
mẫu thử 10 ml trên mồi ỉoại môi trường (Phụ lục 15.7). 
Kiểm tra an toàn đặc hiệu (xác định sự không có mặt của 
độc tố):
Tiêm dưới da giải độc tố tinh chế chứa ít nhất 500 Lf cho 
mỗi chuột trong 5 chuột lang khỏe mạnh có cân nặng 
250 g/con đến 350 g/con mà chưa dùng cho thừ nghiệm 
nào trước đó. Theo dõi chuột trong 21 ngày, thử nghiệm 
đạt yêu cầu nếu như không có chuột nào chỉ ra dấu hiệu 
liệt hoặc bị chết bởi độc tố uốn ván. Nếu nhiều hơn 1 con 
chuột chết không rõ nguyên nhân, thử nghiệm cần nhắc 
lại, Nếu trong lần thử thứ 2 cỏ nhiều hơn 1 chuột chết hoặc 
liệt, giải độc tổ uốn ván đó không đạt yêu cầu về an toàn. 
Kiểm tra tỉnh hồi độc của độc to uốn vàn:
Pha ỉoẫng giải độc tổ uốn ván tinh chế trong dung dịch 
đệm để có hàm lượng tương đương với hàm lượng có 
trong vắc xin thành phẩm. Chia thể tích mlu thành 2 phần 
tương đương nhau vả giữ ở 2 nhiệt độ (5 ± 3) °c và 37 °c 
trong 6 tuần.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng việc tiêm dưới da cho 
5 chuột lang, mỗi con có cân nặng 250 g đến 350 g, liều 
tiêm 5 ml/con. Theo dối trong 21 ngày. Giải độc tổ đạt yêu 
câu nếu kết quả kiểm tra của các mẫu thử không chỉ ra sự 
có mặt của độc tố uổn ván.
Độ sạch khảng nguyên: Không ít hơn 1000 Lf/mg nitơ protein.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được điều chế bằng 
cách cho giải độc tố tính chế bạch hau và giải độc tố 
tinh che uốn ván hẩp phụ với nhôm phosphat hoặc nhôm 
hydroxyd. Cho thêm chất bảo quản, thông thường dùng 
thimerosal. Không sử dụng phenol là loại gây ành hưởng 
có hại cho hoạt tính khảng nguyên.
Chì những vắc xin bán thành phẩm cuối cùng đạt những 
tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế thành vắc 
xin thành phâm.
Chat bào quàn:
Xác định hàm lượng chất bào quàn bằriữ phương pháp 
hóa học thích hợp. Hàm lượnu chất bảo quản khône ít hơn 
85 % và không nhiều hơn ỉ 15 % so với lượng ghi trên 
nhân (Phụ lục 15.29).
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VẮC XÍN PHÓI HỢP BẠCH HÀU. UÓN VÁN^HO GÀ v ô  BÀO (DTaP) HẤP PHỤ

Vô khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với lượng mẫu thử 
10 ml trên mồi loại môi trường (Phụ lục 15.7).
Công hiệu:
Thử nghiệm công hiệu được thực hiện giai đoạn bán thành 
phẩm cuối cùng hoặc thành phẩm (Phụ lục 15.22 và Phụ 
lục 15.23).
An toàn đặc hiệu:
Mỗi bán thành phẩm cuối cùng được kiểm tra an toàn 
đặc hiệu ữong ít nhất 5 chuột lang chưa đùng thí nghiệm 
nào trước đó có cân nặng 250 g/con đến 350 g/con bằng 
cách tiêm dưới da một lượng tương đương với ít nhất 5 
liêu đơn tiêm cho người. Theo dối chuột trong vòng 42 
ngày. Chuột chêt được mô và kiêm tra các phù tạng. Thừ 
nghiệm đạt yêu cầu nếu không có chuột lang nào chi ra dấu 
hiệu của tính độc đặc hiệu của độc tố uốn ván (biểu hiện 
liệt hoặc dấu hiệu khác của độc tổ uốn ván) và ít nhất có 
80 % động vật sống sót trong thời gian theo dõi.

Vắc xin thành phẩm
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được đóng vô khuẩn 
vào các lọ nhỏ. Các lọ vắc xin phải được đóng kín để 
phòng ngừa nhiễm khuẩn.
Chi những loạt thành phẩm thỏa mãn các yêu cầu về các 
thừ nghiệm như Tổ chức Y té Thế giới và Tiêu chuẩn Việt 
Nam khuyến cáo mới được phép xuất xưởng để sử dụng. 
Cảm quan:
Mầu kiểm định của mỗi loạt thành phẩm sẽ phải được kiểm 
tra bàng mắt thường. Nếu kết quả kiểm tra cho thấy có sự 
bất thường, không theo đúng yêu cầu cần phải hủy bỏ. 
Nhận dạng:
Nhận dạng giải độc tố bạch hầu và uốn ván bang thừ 
nghiệm lên bông hoặc khuyếch tán miền dịch.
Công hiệu:
Thành phần bạch hầu: Phương pháp tiến hành như đã mô 
tả trong phụ lục xác định công hiệu vấc xỉn bạch hầu hấp 
phụ. Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu được đánh giá 
là không ít hơn 2 IU/liều đơn cho người (Phụ lục 15.23). 
Thành phần uốn ván: Phưomg pháp tiến hành như đâ mô tả 
trong phụ lục xác định công hiệu vắc xin uon vấn hấp phụ. 
Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu được đánh giả là 
không ít hơn 20 IƯ/liều đơn cho người (Phụ lục 15.22).
Vò khuẩn:
Đạt yêu cầu về tính vô khuẩn, không nhiễm vi khuẩn và 
nấm (Phụ lục 15.7).
An toàn chung: Theo Phụ lục 15.11. 
pH\ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).
Thìmerosaỉ:
Hàm lượng chất bảo quàn thimerosal không ít hơn 85% và 
không nhiều hơn 115 % so với lượng ghi trên nhãn (Phụ 
lục 15.29).
Nhôm:
Không quá 1,25 mg nhôm trong liều đơn vắc xin tiêm cho 
người (Phụ lục 15.27).
Hàm lượng muối natri clorid:
Phụ lục 15.26.

Hàm ỉượtig formaIdehyd tồn dư:
Phụ lục 15.25.

Bảo quản, hạn đùng
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan Kiểm định quốc 
gia châp thuận và cô định, dựa vào các số liệu nghiên cứu 
tính ôn định của vắc xin trên ít nhât 3 loạt liên tiếp (được 
sản xuất từ các bán thành phẩm riêng biệt).
Khi bào quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, vắc xin có hạn 
dùng là 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu cuối cùng. 
Không được để vắc xin bị đông băng.

Nhãn
Nhừng thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẢC XIN PHỐI HỢP BẠCH HẦU, UÓN VÁN, HO 
GÀ VÔ BÀO (DTaP) HẤP PHỤ 
Vaccỉnum dỉphtherỉae, tetanỉ et pertussis sine cellulỉs ex 
dementis praeparatum adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, ho gà vô bào, uốn ván hấp phụ là một 
hồn hợp bao gồm các kháng nguyên có khả năng bảo vệ 
được chế tạo từ giài độc tố bạch hầu, uốn ván và từng 
thành phần tinh khiết cỏ tính khánẸ nguyên cùa vi khuẩn 
ho gà (Bordetella pertussis) được hẩp phụ trên muối nhôm 
như nhôm hydroxyđ hoặc nhôm phosphat hydrat. Khi lẳc 
kỹ, hồn hợp sõ trở nên đồng nhất.

SẢN XUẨT

Sản xuất giải độc tổ bạch hầu và giải độc tố uốn ván
Theo phần “Sàn xuất giải độc tố bạch hầu” và phần “Sản 
xuất eiải độc tổ uốn ván” cùa chuyên luận vắc xin bạch 
hầu, uốn ván ho gà hấp phụ DTwP.

Sản xuất giải độc tấ ho gà 

Chùng sản xuất
Sử dụng chủng Bordetella pertussis pha I để sản xuất. Chủng 
Bordetella pertussis dùng đê sản xuât văc xin phải được tuân 
thủ theo quy định về hệ thổng chủng gốc. Neu sử dụng chủng 
Bordetella pertussis biến đồi ADN thì trình tự ADN đã biên 
đổi phải được mô tả rõ ràng, đầy đủ các đặc tính. Chủng sản 
xuất phải có các đặc tính như chùng gốc. Chùng có thể được 
bảo quàn trong niữogen lỏng hoặc đông khô.
Môi trường nuôi cấy: Không được dùng máu và các sản 
phẩm từ máu người trong bất kỳ môi trường nuôi cấy 
chùng ho gà nào để sản xuât vẫc xin ho gà, kẽ cả giai 
đoạn cuổi cùng. Môi trường nuôi cấy không được cỏ bất 
kỳ tạp nhiễm nào. Thành phần kháng nguyên có tính bảo 
vệ được tinh chế bằng các phương pháp hóa học như: Căt 
phân đoạn amoni Sulfat, ly tâm theo gradient tỷ trọng của 
đường sucrose. Sau khi tinh chê, các kháng nguyên có tính 
bảo vệ này được giải độc bằng formaldehyd hoặc bằng 
phương pháp thích hợp khác để ức chế khả năng gây độc 
cùa chúng.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Dươc ĐIÊN VIỆT NAM V VẢC XIN PHỐI HỢP BẠCH HÀU, UỐN VÁN, HO GÀ v ỏ  BÀO (DTaP) HÂP PHỤ

Kiểm tra sự thuần khiết cùa chùng vi khuân: Nuôi cây các 
mẻ đơn trên môi trường thích hợp. Nhuộm Gram soi mẫu 
vi khuẩn từ tất cả các mè nuôi cấy đơn này. Ncu có bất kỳ 
tạp nhiềm nào, mẻ gặt đơn đó sẽ không được sử dụng vào 
viẹc pha chế bán thành phâm và phải loại bò.
Vô khuẩn: Không phát hiện thấy nấm và tạp khuẩn (Phụ 
lục 15.7).
Kiểm tra đặc tính của các khảng nguyên
Tính ổn định của các thành phần riêng lẻ phải được thâm 
đinh trong quá trình sản xuất theo các tiêu chuân dưới đây. 
Sau khi đa được thẩm định về tính ổn định, các thừ nghiệm 
này không đòi hỏi phải được thực hiện ờ mỗi loạt sản xuất. 
Adenyỉat cycỉơse: Không được quá 500 ng/1 liêu đ(m cho người. 
Độc to tể bào khi quàn: Không được quá 2 pmol/1 liêu đơn 
cho người.
Độc to gây hoại từ (ỉa tồn dư: Tièm trong da cho 3 chuột 
chưa cai sữa, mỗi chuột 0,1 ml với lượng kháng nguyên 
tương đương với 1 liều tiêm cho người của vắc xin. Theo 
dõi trong 48 h. vắc xin được coi íà đạt nếu không có phản 
ứng hoại tử da trên chuột.
Kiểm tra sự có mặt cùa độc to ho gà (PT- pertussis toxin): 
Sừ dụng phương pháp in vitro như: Quan sát khả năng gâv 
vón cục tế bào trứng cùa chuột đẩt vàng Trung Quốc hoặc 
phương pháp ngưng kết trên te bào hồng cầu. Sử dụng các 
phương pháp in vivo như: Xác định sự hoạt động của yếu 
tố làm tăng lympho bào, yếu tố nhạy càm với histamin, 
hoặc yếu tố làm tăng tiết insulin.
Tiêu chuẩn: Độc tố chỉ ra có hoạt tính sinh học của ADP- 
ribosyl khi sử dụng transducin như chất hấp phụ.
Kiêm tra sự củ mặt của yếu to gây ngưng kẻt hỏng cầu 
dạng sợi: Sử dụng phương pháp ngưng kểt trên tế bào 
hồng cầu hoặc phương pháp ức chế ngưng két. Ticu chuẩn: 
Ngưng kêt hoặc ức chế ngưng kết với kháng thê đặc hiệu. 
Pertactỉn, fimbriaỉ-2, fimbriaỉ-3: Sừ dụng phương pháp 
miễn dịch thích hợp. Ticu chuẩn: Có phàn ứng với kháng 
thể đặc hiệu.
Giải độc to ho gcc Xem xét khả năng tạo kháng thể cùa 
chuột có ức chế được khả năng gây độc của độc tố ho gà 
hay không. Tiêu chuẩn: Giải độc tố khi tiêm cho chuột thì 
chuột tạo được kháng thể có khà năng ức che tính độc của 
độc tô ho gà.

Độ tinh khiết của các kháng nguyên
Trước giãi độc: Độ tinh khiết cùa các kháng nguyên đem 
hoặc phối hụp được xác định bàng các phương pháp thích 
họp như SDS-PAGE, sắc ký lỏng hoặc bằng các phương 
pháp phân tích phù hợp khác. Trong trường hợp cỏ 2 
kháng nguyên trở lên cùng được tinh chế thi tỷ lệ mỗi 
kháng nguyên phải dược xác định bàng các phương pháp 
thích hợp như SDS-PAGE, phương pháp sác ký lòng, điện 
di trên gel không biến tính, đo tỳ' trọng....và phải chứng 
minh được tỷ lộ đó tạo được hiệu quả cho vấc xin trẽn thử 
nghiệm lâm sàng.
Hàm lượng nội độc tố nhó hơn 100 IƯ/1 liều đơn cho 
người. Sừ dụng phương pháp tạo gel hoặc phương pháp 
thích họp khác (Phụ lục 13.2).

Kiêm tra vô khuân: Đạt yêu câu vô khuân (Phụ lục 15.7). 
Giải độc: PT, FHA (Filamentous haemagglutinin), 
Pertactin được giải độc bàng íbrmaldehyd theo phương 
pháp thích họp đã được thẩm định (thường là bàng nhiệt), 
đảm bảo không có sự hồi độc của giải độc tổ thành độc tố 
trong quá trình bào quàn vắc xin.
Các thành phần khác như fimbrial-2 và fimbrial-3 phải 
được chứng minh là không liên kết với các chất độc khác. 
Sau giải độc: Kiểm tra sự tồn dư cùa độc tổ ho gà: Xác 
định lượng độc tổ ho gà (PT) tồn dư bằng một số phương 
pháp có độ tin cậy cao như: Phương pháp quan sát khả 
năng gây vón cục tế bào trứng cùa chuột đât vàng Trung 
Quốc. Khi pha loãng vắc xin đến nồng độ thích hợp, tổng 
hàm hrợne độc tố ho gà tồn dư từ tàt cả các kháng nguyên 
cùa vi khuân ho gà không được vượt quá lượng giới hạn 
an toàn trong vắc xin. Giới hạn này được tìm qua các thử 
nghiệm lâm sàng.
Hàm ỉượng khảng nguyên: Được xác định băng các phương 
pháp hỏa miền dịch, phương pháp nitơ protein (nitrogen 
protein) hoặc bàng các phương pháp thích họp khác. Tiêu 
chuân: Tỷ lệ kháng nguyên/nitrogen protein năm trong 
giới hạn đă được xác định cho sản phẩm.
Vô khuẩn: Mỗi mè kháng nguyên tinh chế đcu phài được 
kiểm tra tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7). Tiêu chuẩn: Không 
cỏ nẩm và vi khuẩn mọc sau 14 ngày nuôi cấy.

KIÊM ĐỊNH VÁC XIN BÁN THÀNH PHẨM

Vắc xin bán thành phẩm được pha chế và hỗn hợp bởi 
một lượng thích hợp của giải độc tố bạch hầu, giải độc tố 
uốn ván và giải độc to ho gà đă được hấp phụ với nhôm 
phosphat hydrat hoặc nhôm hydroxyd, thèm tá được và 
chất bào quản với hàm lượng thích hợp sao cho vắc xin đạt 
tính an toàn và hiệu quả.

Hàm lượng chất giải độc tồn dư
Neu íbrmaldehyd được sử dụng thì hàm lượng chất này 
không vượt quá 0,2 g/1 (Phụ lục 15.25) nếu hàm lượng 
glutaraldehyd tồn dư không quá 0,1 g/1.

Chất bảo quản
Xác định chất bảo quản kháng khuẩn trong vắc xin bán thành 
phâm cuối cùng bàng phương pháp hóa lý hoặc phương 
pháp vi sinh vật. I làm lượng chất bào quản không được ít 
hon 85 % và không được nhiều hơn 115 % của lượng chất 
bảo quản tiêu chuẩn cho vào vắc xin (Phụ lục 15.29).
Neu chất kháng sinh được sừ dụng thì hàm lượng chất 
kháng sính không được thấp hơn lượng nhỏ nhẩt có hiệu 
quả bào quàn và không vượt quá 115 % hàm lượng ghi 
trên nhãn. Xác định hàm lượng chất kháng sinh theo Phụ 
lục 13.9.

Nhôm
Không được quá 1,25 mg/1 liều đem cho người (Phụ lục 
15.27).

Calci
Không được quá 1,3 mg/1 lieu đơn cho người.
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VÔ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thừ nghiệm kiêm tra công hiệu bạch hầu vả 
uốn ván theo Phụ lục 15.22 và Phụ lục 15.23.

Xác định tính sinh miễn dịch của thành phần ho gà
Phương pháp gãy miễn dịch trên chuột nhất sau đó chuẩn 
độ kháng thề bằng phương pháp ELISA. Tiêu chuẩn: 
Nhiều phương pháp tính toán có thể được áp dụng. Trong 
trường hợp sử dụng phần mềm SoftMaxPro tính toán 
thì hàm lượng huyết thanh kháng PT không được ít hơn 
38 EƯ/mỊ hàm lượng huyết thanh kháng FHA không được 
ít hơn 125 EƯ/ml, hàm lượng huyết thanh kháng PRN 
không được ít hơn 9400 EƯ/ml.
Giới hạn tin cậy (P^0,95) không dưới 50 % và không vượt 
quả 200 % của công hiệu tương đối với mồi kháng nguyên 
của vi khuẩn ho gà.
Phân tích thống kc cho thấy độ dổc có ỷ nghĩa và không có 
độ lệch từ đường cong đáp ứng liều.

Tính độc đặc hiệu
Với thành phần bạch hầu và uốn ván theo Phụ lục 15.4.

Kiểm tra hồi độc và sự tồn dư độc tố ho gà
Kiểm tra sự nhạy cảm của độc té ho gà với histamin. Có 
hai phương pháp là phương pháp tính tỳ lộ chết 24 h sau 
tiêm histamin và phương pháp đo nhiệt độ chuột nhắt sau 
tiêm histamin. Neu sử dụng phương pháp tính tỷ lệ chết 
24 h sau tiêm histamin thì khi tiêm miễn dịch với 1 liêu 
tiêm vắc xin cho người cho 1 chuột, không có chuột chết 
ờ liêu ticm thử thách 8 mg/ml histamin dihydroclorid 
hoặc 4 mg/mỉ histamin base. Tổng so chuột sừ dụng là 10 
chuột trên một mầu. Khi sừ dụng phương pháp đo nhiệt 
độ chuột nhắt sau tiêm histamin thì hàm lượng độc tố PT 
tôn dư hoặc hôi độc không được quá 0,4 HSU/m! (HSƯ: 
histamine sensitization unit = đơn vị nhạy cảm histamin 
của chuột nhắt).

KIỀM ĐỊNH VẨC XIN THÀNH PHÃM 

Cảm quan
Kiểm tra hình dạng bên ngoài của vắc xin bàng mắt 
thường, huyền dịch vắc xin chia thành hai lớp, phần huyền 
dịch phía trên trong suôt, không màu hoặc vàng nhạt, lớp 
lẳng cặn dưới đáy lọ có màu trắng xám. Nhanh chóng tạo 
huyền dịch đồng nhất sau khi lác nhẹ. Không lẫn chất lạ.

Nhận dạng
Nhận dạng thành phần uốn ván, bạch hầu theo Phụ lục 15.19. 
Nhận dạng thành phần ho gà vô bào: Phương pháp khuếch 
tán miễn dịch kép. Có sự ngưng kết dặc hiệu giữa kháng 
nguyên ho gà trong vắc xin với kháng thể ho gà chuẩn.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nhôm
Không được qud 1,25 mg/T liều đơn cho người (Phụ lục 15.27). 

Calci
Không được quá 1,3 mg/1 liều đơn cho người. 

Thimerosal
Từ 0,005 % đến 0,02 % (Phụ lục 15.29).

Formaldehyd tồn dư
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

An toàn chung
Thừ nghiệm tiến hành trên chuột nhắt trẳng và chuột lang 
khỏe mạnh. Tiêm vào 0 bụng cho 5 chuột nhắt trắng có cân 
nặng 18-22 g/con. Tiêm vào ổ bụng 2 chuột lang có cân 
nặng 250-350 g/con. Tiêm mỗi chuột nhẳt 1 liều tiêm cho 
người nhưng không quá 1 ml, tiêm mỗi chuột lang tương 
ứng 10 liều tiêm cho người nhưng không vượt quá 5 ml. 
Vắc xin được coi là không có độc tính hất thường nếu tất 
cà động vật thí nghiệm sổng khòe mạnh và lên cân trong 
thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dấu hiệu 
nhiễm độc.

Nội độc tố vi khuẩn
Hàm lượng nội độc to nhỏ hơn 100 EƯ/1 liều đơn cho người. 
Sử dụng phương pháp tạo gel hoặc phương pháp thích hợp 
khác (Phụ lục 13.2).

Kiểm tra hồi độc và sự tồn dư độc tố họ gà
Xem mục Kiểm định vắc xin bán thành phẩm.

Công hiệu bạch hầu, uốn ván
Tiến hành kiêm tra ờ mầu vắc xin DTaP thành phẩm khi 
chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bản thảnh phãm hoặc 
khi có chi định cần thiết (Phụ lục 15.22 và Phụ lục 15.23).

Xác định tính sinh miễn dịch của thành phần ho gà
Phương pháp gây miễn dịch trên chuột nhất sau đỏ chuẩn 
độ kháng thê băng phương pháp ELISA.
Tiêu chuân: Nhiêu phương pháp tính toán có thổ được áp 
dụne. Trong trường hợp sử dụng phần mềm SoítMaxPro 
tính toán thi hàm lượng huyết thanh kháng PT không được 
ít hơn 38 EU/ml, hàm lượng huyết thanh kháng FHA 
không được ít hơn 125 EU/ml, hàm lượng huyết thanh 
kháng PRN không được ít hơn 9400 EU/ml.
Giới hạn tin cậy (P=0,95) không dưới 50 % và không vượt 
quá 200 % cửa công hiệu tương đoi với mỗi kháng nguyên 
cùa vi khuẩn ho gà.
Phân tích thống kẽ cho thấy độ dôc có ý nghĩa và không có 
độ lệch từ đường cong đáp ứng liều.

Bảo quản, hạn dùng
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c vắc xin có thể giữ công 
hiệu trong ít nhất 2 nàm.
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D ư ợ c DIÊN VIỆT NAM V VẢC XIN BẠCH HÂU, UỐN VÁN, HO GA, VIÊM GAN B VA ĩĩib (DTWP - HeB - Hib)

Nhà sản xuất phải đưa ra khuyên cáo vc điêu kiện bào 
quan và vận chuyển vắc xin để đàm bảo rằng vắc xin đạt 
công hiệu theo yêu cầu cho đến khi hết hạn sử dụng như 
đãng ký ghi trên nhãn, vắc xin phái được bảo quàn sao cho 
không bị đông băng. _, ,
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan kiêm định quôc 
gia chấp nhận và cổ định dựa vào các sô liệu nghiên cứu 
tính ổn định của vắc xin.

Nhãn
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phài đáp ứng những yêu cầu của quy định hiện hành.

VÁC XIN BẠCH HẦU, ƯÓN VÁN, HO GẢ, VIÊM 
GAN B VÀ Hib (DTWP - HcB - Hib)
Vaccinum diphtherìae, tetani, pertussis, hepatỉtidis B et 
haemophiỉỉ stirpis b coniugatum adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và Hib là 
một hỗn hợp các kháng nguyên hấp phụ vào tá chất nhôm, 
gồm các giải độc tố bạch hầu, uốn ván tinh che, vắc xin ho 
gả toàn tế bào, kháng nguyên bề mặt (HBsAg) virus viêm 
gan B tái tổ hợp và kháng nguyên Hib cộng hợp. Tá chẩt 
là nhôm.

Sản xuất giải độc tố bạch cầu
vẳc xin bạch hàu được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chùng Corynebacterium diphíheriae dùng cho sản 
xuất phái tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng gổc 
và được nuôi cấy trẽn môi trường lỏng Lingood. Cuối giai 
đoạn nuôi cấy, cần kiềm tra tính thuần khiết đe loại bò 
nhừng loạt nuôi cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng 
độc tô bạch hâu (Lf/ml) băng phản ứng lên bông. Các mẻ 
gặt đcm có thể hỗn hợp lại để giải độc bàng formaldehyd 
và tinh chê theo phương pháp thích hợp.
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng,
Vô khuẩn
Tiên hành thừ nghiệm vô khuân trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với 10 ml mẫu giải 
độc tô bạch hâu tinh chế cho mồi môi trường.
Cách tiên hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7.

Kiểm tra tính độc đặc hiệu
Tiệm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố bạch hầu tinh 
chê chứa trong thể tích 1 m) vào mỗi trong sổ 5 chuột lang 
khôi lượng 250 g/con đến 350 g/con, khỏe mạnh, chưa 
sừ dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi chuột 
trong vòng 42 ngày sau tiêm, nếu thấy chuột có nhũng triệu 
chung bât thường hay bị chết do độc tổ bạch hầu thì lô giải 
độc tò bạch hầu tinh chế này không đạt về tính an toàn 
đặc hiệu. Ncu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong thời gian theo dõi vì bất kỳ nguyên nhân nào không 
phai do độc tố bạch hầu thì phải nhấc lại thử nghiệm. Nếu

có hưn một chuột lang thử nghiệm bị chêt trong lân thừ 
nghiệm thứ hai thì ỉô giải độc tố bạch hầu tinh che này 
không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tỉnh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm giống như dùng để pha vắc xin 
thành phẩm nhumg không có chất hấp phụ để pha loãng 
giải độc tố bạch hầu tinh ché sao cho có chửa hàm lượng 
giải độc tố tưoĩig đương như trong vắc xin thành phàm 
(35 Lt7ml); chia thành 2 phân tương dương nhau và ủ mồi 
phần của dung dịch này ờ nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 
37 °c trong 6 tuần. Từng mẫu trong 2 mẫu thử sau khi ù 
được đưa ra kiểm tra tính hồi độc của dộc tố bạch hầu bảng 
cách tiêm dưới da cho 5 chuột lang khòe mạnh, khối lượng 
từ 250 g‘'con đến 350 g/con.
Giải độc tố bạch hàu tinh chế đạt ycu cầu về thử nghiệm 
tính hồi độc khi các chuột lang thừ nghiệm đều khỏe mạnh, 
lên cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do 
độc tố bạch hầu trong 6 tuần theo dõi.

Kiểm tra dò tinh sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế phải đạt không ít hơn 1500 LPmg 
nitrogen protein.

Sản xuất giải độc to uốn ván
Vắc xin uốn ván được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chùng Cỉostridium tetani dùng cho sàn xuất phải tuân 
thù theo quy định về hộ thống chủng gốc và được nuôi 
cấy trên môi trường thích họp. Cuối giai đoạn nuôi cấy, 
cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bỏ những loạt nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lưựng độc tố uốn ván 
(Lf/ml) bằng phàn ứng lên bông, xác định độc tính bằng 
thừ nghiệm liều chết 100 % chuột (MLD). Các mẻ gặt đơn 
có thể hỗn họp lại để giải độc bầng tbrmaldehyd và nhiệt 
độ, tinh chế theo phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vắc xin uốn ván bán thành phẩm tùy 
thuộc vào công thức gốc của từng nhà sản xuất nhưng 
không được quá 25 Lf trong một liêu đơn cho người, nếu 
sử dụng nhiều hơn một liều cho phác đồ tiêm miền dịch 
cơ bản.
Giải độc tẻ uổn ván tinh che được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch, hàm lượng kháng 
nguyên (Lf/ml) trước khi pha chế vắc xin bản thành phẩm 
cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với 10 ml mầu giãi 
độc tố uổn ván tinh chế cho mồi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7.
Tính dộc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tổ uốn ván tinh 
chế chứa trong thể tích 1 ml vào mồi chuột trong số 5 chuột 
lang khỏe mạnh, khối lượne 250 g/con dến 350 g;con chưa 
sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi chuột 
trong vòng 21 ngày sau tiêm, nếu thấy chuột có những 
triệu chứng bất thường hay bị chết do độc tố uốn ván thì lô
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giải độc tố uốn ván tinli chế này không đạt về tính an toàn 
đặc hiệu. Nếu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong thời gian theo dõi vì bât kỳ nguyên nhân nào không 
phải do độc tố uổn ván thì phải nhẳc lại thử nghiệm. Neu 
có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết trong lần thừ 
nghiệm thứ hai thi lô giải độc tố uốn ván tinh chế này cùng 
không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Tinh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm dùng để pha vắc xin thành phẩm 
nhưng khône có chất hấp phụ đổ pha loãng giải dộc tố 
uổn ván tinh chế sao cho có chứa hàm lượng giãi độc tố 
tương đương như trong vắc xin thành phẩm (< 20 Lf/ml); 
chia thành 2 phần tương đương nhau và ủ mồi phần của 
dung dịch này ở nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 37 °c 
trong 6 tuần. Từng mẫu trong 2 mầu thừ sau khi ù được 
đưa ra kiểm tra tính hồi độc của độc tố uốn ván bàng cách 
tiêm dưới da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, khổi lượng từ 
250 g/con đến 350 g/con.
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu về thừ nghiệm tính 
hồi độc khi các chuột lang thử nghiệm đều khỏe mạnh, lên 
cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố uốn ván trong 3 tuần theo dồi.

Độ tinh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uổn ván tinh chế phải đạt không ít hơn 1000 LTmg
nitrogen protein,

Sản xuất nước cốt ho gà bất hoạt
Nước cốt ho gà được sản xuất dựa vào hệ thống chủng gốc. 
Chủng Borderteỉỉa pertussis dùng cho sản xuất phải tuân 
thủ theo quy định về hệ thốne chủng gổc và được nuôi cấy 
trên môi trường thích hợp. Việc lựa chọn chủng nuôi cấy, 
môi trường và phương pháp nuôi cấy thích hợp nhàm tạo 
ra vắc xin ho gà thành phẩm cổ được 3 ngưng kết nguyên: 
1; 2; 3. Từng chủng được nuôi cấy 24 h đến 72 h trong môi 
trường lỏnạ hoặc đặc. Không được dùng máu người hoặc 
các sản phâm từ máu người trong bất kỳ môi trường nuôi 
cấy chùng ho gả nào để sản xuất vắc xin ho gà. Môi trường 
dùng trong giai đoạn nuôi cấy chủng ho gà cuối cùng cũng 
không được phép có máu hoặc sản phẩm của máu.
Sau khi nuôi cấy, gặt và rửa sinh khối vi khuẩn ho gà để 
loại bò các chất còn ton dư của mòi trường nuôi cày; pha 
thành hỗn dịch ho gà với nước muối sinh lý vô khuẩn 
thành hỗn dịch nước cốt ho gà cô đặc.

Tính thuần khiết của các mẻ gặt đơn
Lây mẫu từ các mê gặt đơn đê kiểm tra tính thuần khiết 
băng phương pháp nhuộm soi kỉnh hiển vi hoặc cấy vào 
môi trường nuôi cấy thích hợp. Các mẻ gặt đơn sẽ không 
được phép sử dụng vào việc pha chế bán thành phẩm khi 
phát hiện có tạp nhiễm.
Độ đục
Dùng bộ so độ đục chuẩn quốc tế hoặc đo mật độ quang 
(OD) ở bước sóng 560 nm của hỗn dịch nước cốt ho gà cồ 
đặc (không được muộn hơn hai tuần sau khi gặt và trước 
khi huyền dịch vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy trình pha

chê nào tiêp theo) để xác định đậm độ của nước cốt ho gà 
cô đặc. Đậm độ nước cốt ho gà được sử dụng làm cơ sở để 
tính toán khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng. 
Thành phân ho gà trong vắc xin DTPW - HeB - Hib hỗn hợp 
không vượt quá 15 đơn vị độ đục quốc tế (IOU) trong một 
liêu đơn vẳc xin cho người. Tỷ lệ thành phàn các chủng B. 
pertussis không được thay đổi khi hồn hợp vắc xin, phải 
đăng kỷ rõ trong hồ sơ và được sự chấp thuận của cơ quan 
kiểm định quốc gia.

Độ sổng sót
Hồn dịch vi khuẩn ho gà được giết chết và giải độc bàng 
phương pháp được sự chấp thuận của cơ quan kiổm định 
quốc gia. Các hóa chất được sử dụng để giết chct và giải 
độc vi khuẩn ho gà cũng phải được sự chấp thuận bời cơ 
quan kiêm định quốc gia. Hỗn dịch vi khuẩn ho gà được 
giết chết bàng nhiệt độ trong khoảng thời gian thích hợp 
và được kiểm tra sự sống sót của các vi khuẩn này trên môi 
trường Borđer-Gengou. Sau khi bất hoạt, nước cốt ho gả 
được bảo quản ở nhiệt độ (5 ± 3) °c trong một khoảng thời 
gian cần thiết để giảm bớt tính độc.
Mỗi loạt nước cốt ho gà đơn sẽ không được dùng để pha 
chế vác xin bán thành phẩm khi không đạt các tiêu chuẩn 
về vô khuẩn, khà năng bất hoạt hoàn toàn (kiểm tra độ 
sống sót), nhận dạng, khả năng phát triển, ngưng kết như 
chủng gốc B. pertussis.

Sản xuất kháng nguyên bề mặt (HBsAg) tái tổ họp
Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp được điểu chế bàng cách sử 
dụng HBsAg tổng hợp ở tế bào nấm men (Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia pastor is, Hansenuỉa poỉymorpha), tế 
bào trứng chuột đất vàng (CHO'Chinese hamster ovary) 
hoặc các dòng tế bào thích hợp khác đã được biến nạp một 
plasmid có chứa gcn mã hóa HBsAg. HBsAg được thu từ 
té bào bằng cách làm ly giải tế bào nấm men và được tinh 
chế nhờ các kỹ' thuật sinh hóa lý.
Vắc xin tái tổ hợp có thể chứa sản phẩm cùa gen s (protein 
chủ yếu) hoặc phối hợp sản phẩm của gen s và tiền s2 
(protein loại trung bình) hoặc phổi hợp cả sản phẩm của 
gen s, tiền s2 và tiền Sj (protein loại lớn).

Hàm lượng protein
Protein trong mẫu thử được định lượng theo phương pháp 
Lowry (Phụ lục 15.34).

Nhận dạng và hàm lượng HBsAg 
Xảc định hàm lượng HBsAg bàng các thử nghiệm hóa 
miền dịch phù hợp, như thử nghiệm miễn dịch phóng xạ 
(RIA), thừ nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), 
thấm miễn dịch hoặc khuếch tán miễn dịch đơn. vắc xin 
mẫu thử được so sánh với vắc xin mẫu chuẩn quốc tế hoặc 
vắc xin mẫu chuẩn.

Độ tinh khiết của kháng nguyên
Được xác định bàng phương pháp sắc ký lỏng.
Lipid
Không lớn hơn 100 ịig/100 pg protein (Phụ lục 15.40).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cesi clorid
Không lớn horn 5 pg/20 Ịig protein (Phụ lục 15.41).

Tween 20
Không lớn hơn 50 ị.tg/100 pg protein (Phụ lục 15.6). 

Polysaccharid
Không lớn hơn 10 pg/100 Jig protein (Phụ lục 15.38). 
Kiểm định vắc xin bán thành phâm cuối cùng.

Thimerosaỉ
Không được lớn hơn 0,012 % (Phụ lục 15.29).

Vỗ khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Sản xuất kháng nguyên Hib cộng họp
Vắc xin phòng Hemophilus influenzae type b là loại văc 
xin hóa học được điều chế từ oligosacchariđ tổng hợp 
giống với thành phẩn vỏ polysaccharid cùa vi khuân trong 
tự nhiên. Oligosaccharid cộng hợp với protein của giài độc 
tố uổn ván làm giá mang.
Trong mỗi liều đơn tiêm cho người chửa thành phần hoạt chất: 
Kháng nguyên PRP-T: 12 Ịig.

Nhận dạng thành phần Hib
Bằng phàn ứng ngưng kết giữa kháng nguyên và kháng thể 
đặc hiệu trong hệ thổng hạt Latex. Sừ dụng bộ sinh phẩm 
đáp ứng được yêu cầu nhận dạnệ và tiến hành theo hướng 
dẫn của nhà sản xuất bộ sinh phẩm Latex, hoặc nhận dạng 
thành phần Hib bằng một phản ứng hóa mien dịch phù hợp. 
Tiêu chuân: Có hiện tượng ngưng kết xày ra, nhận thấy rõ 
ràng bàng măt thường.

Hàm lượng saccharid (Poỉyribosyl Rỉbitol Phosphat = 
PRP) tổng số
Xác định hàm lượng PRP tổng số bàng phương pháp 
oreinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sấc kỷ lòng. 
Tiêu chuẩn: ít nhất phải đạt 80 % cùa hàm lượng sacchariđ 
tổng số ghi trên nhăn.

Hàm lượng saccharìd tự do 
Không được quả 25,0 % (<25,0 %).
Xác định hàm lượng saccharid tự do bằng phương pháp 
orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lòng.

Xác định hoạt tính miễn dịch Hib
Sinh vật phẩm:
Thỏ cái F1 (1,8 kg đến 2,2 kg) được lựa chọn, vận chuyển 
và chăm sóc trong điều kiện thường.
Chứng dương vắc xin Hib.
Chuản bị dung dịch:
Dung dịch 20*PBS (20 X Phosphate Buffer Saline): Dung 
dịch có chứa 2,74 M natri cỉorid (77), 0,054 M kali cỉorid 
(77), 0,16 M dinatri hvdrophosphaỉ (TT) và 0,028 M kali 
dihydrophosphat (TT). Cân 320 g natri cỉorid (77), 8 g 
kaỉi cỉorid (TT), 46 e dinatrỉ hydrophosphat (77), 8 g kali 
dihydrophosphat (77). Hòa tan trong 1500 ml nước cat. 
Điêu chinh pH trong khoảng từ 7,2 đến 7,3 bàng dung dịch 
acid hydrncỉoric 37 % (77) hoặc dung dịch natri hvdroxyd

2 M (77). Chuyên vào bình định mức 2 L, thêm nước cát 
vừa đù đên vạch. Dung dịch này có nồng độ gấp 20 lân 
dung dịch làm việc. Bảo quản ờ nhiệt độ phòng, dùng 
trone vòng 1 tháng.
Dung dịch PBS: Pha loãng 20 lẩn dung dịch 20XPBS bằng 
nước cất, cụ thể như sau: Lấy 100 ml dung dịch 2()xpBS 
vảo bình định mức 2 L, thêm nước cất đên vạch, lác đều. 
Nếu cần, điều chinh pH trong khoảng từ 7,2 đến 7,3 bàng 
dung dịch acid hydrocỉoric 37 % (77) hoặc dung dịch 
natri hydroxyd 2 N (77). Bào quản ờ 4 °c, dùng trong 
vòng 15 ngày.
Tiến hành:
Làm song song mẫu thừ và mẫu chửng.
Liều vắc xin 10 Ịig/0,5 ml.
Gây nhiễm trên 5 thò môi mẫu với liều vắc xin 10 ịig/0,5 ml. 
Nếu vẳc xin có hàm lượng cao hon thì phải pha loàng bằng 
dung địch PBS, sử dụng các vật liệu tiệt trùng.
Neu vắc xin có hàm lượng thấp hơn, gây nhiễm với thê 
tích tiêm lớn hơn để đủ 10 [Xg nhưng không quá 2,5 ml 
mỗi thỏ.
Gây nhiễm ở ntiày 0 và ngày 14, bàng đường tiêm dưới 
da vùng bụng. Sau khi tiêm theo dõi trong vòng 28 ngày ờ 
vùng cách ly bảo vệ.
Tiến hành lẩy máu sau liều tiêm đầu tiên 21 ngày. Lấy máu 
riêng từng con vào ống nghiệm nhựa 15 ml, không ít hơn 
5 ml. Ly tâm 3000 r/min trong 20 min ở nhiệt độ phòng. 
Tách huyết thanh cẩn thận bằng pipet (không được làm 
lẫn huyết thanh giữa các ổng khác nhau) sang một ống 
nghiệm khác. Ncu chưa tiến hành định lượng kháng thể 
anti-Hib ngay, bảo quản các mẫu huyết thanh ở -20 °c để 
kiểm tra sau.
Định lượng khảng thể trong huyết thanh sau khi ly tâm 
theo quy trình định lương kháng thế kháng Hỉb bằng 
phương pháp ELISA
Thiết bị:
Máy đọc EL1SA, bước sóng 492 nm.
Tủ an toàn sinh học.
Rửa phiến nhựa ELISA.
Máy đo ELISA đa kênh.
Vật liệu:
Phiến nhựa 96 giếng chuẩn độ vi lượng.
Buồng ẩm (hộp kín bằng nhựa hoặc kim loại bên trong có 
lót giấy lọc thấm nước cất để tạo độ âm).
Thuốc thứ:
Tween 20 
BSA Fraction V 
OPD
Kháng IgG thò cộng hợp gắn peroxidase.
Chứng âm huyết thanh anti-Hib.
Chứng dương huyết thanh thò anti-Hib.
Olìgosaccharid của Hib cộng hợp với HSA (phủ phiến) 
(HbỌ-HSA).
Chuẩn bị dung dịch:
Dung dịch 20xPBS: Pha như trên.
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Dung dịch đệm phosphat-citrat có chứa 0,048 M acid 
citric (77), 0,1 M dinatri hvdrophosphat (TT).
Dung địch rửa phiên có chửa 0,027 M kali cỉorid (TT), 
0,137 M natri clorid (77), 0,008 M dinatri hỵdrophosphat 
(77), 0,0014 M dikaỉi hvdrophosphat ('77), 0,05 % Tween 
20, được pha bằng cách: thêm 2,5 ml Tween 20 vào 5 L 
dung dịch PBS. Bào quán ở nhiệt độ phòng, dùng trong 
vòng 7 ngày.
Tween 20 pha loãng 1/4: Đổ có 40 mỉ dung dịch, lav
10 ml Tween 20 thêm 30 ml nước cât. Trộn đêu. Bảo quản 
ở nhiệt độ phòng, dùng trong vòng 1 tháng.
Dung dịch dừng phản ứng: Cân 10 g natri metabisulfit 
(77), hòa tan trong 840 ml nước cat, thêm từ từ 160 ml 
acid sulfuric (77). Khuấy đều, đặt trong chậu đá. Pha trong 
hốt và mang găng. Bào quàn ở nhiệt độ phòng trong vòng 
1 tháng.
Dung dịch khóa (chứa 1 % BSA): Pha trước khi dùng. Cân 
0,2 g BSA, hòa tan trong 20 ml nước cất.
Dung dịch pha loãng cho ELISA anti-Hib: Cân 1 g BSA, 
0,372 g natrỉ edetat (77), đong 1,2 ml Tween 20 pha loãng 
1/4, tất cả được hoà tan trong 80 ml dung dịch PBS. Điều 
chinh pH từ 7,2 đen 7,3 bằng dung dịch acid hvdrocloric 
37 % (77) hoặc dung dịch natri hvdroxyd 2 N (77) nếu 
cần. Thêm dung địch PBS vừa đù 100 ml. Bào quản ở 
nhiệt độ 2 °c đển 8 °c, dùng trong vòng 1 tháng.
Tiến hành:
Chuẩn bị chứng dương huyết thanh thò (anti-Hib) và 
chứng âm huyết thanh cho thử nghiệm ELISA theo cách 
sau: Pha loãng 1/50 với dung dịch pha loãne. Loại bỏ hết 
các vật liệu đâ sừ dụng. Chú ý: Tất cả phải ù trong tủ ẩm. 
Sau khi rửa phiến, nếu chưa dùng ngay, để ngửa phiên 
trong tủ ẩm, không quá 15 min.
Pha loãng dung dịch phù phiến HBO-HSA để được nồng 
độ cuối cùng là 1 pg/ml HBOHSA trong PBS với thể tích
11 ml. Thể tích này đù dùng cho 1 phiến 96 giếng, 
ử phiến ờ 37 °c trong 90 min hoặc qua đèm ở 4 °c.
Rừa phiến 3 lần với dung dịch đệm rửa.
Thêm 100 fil dung dịch khóa vào mồi giếng, 
ử  phiến trong 30 min ờ 37 °c.
Rứa phiến 3 lần với dung dịch rừa phiến.
Thiết kế phiến:
Thể tích của mẫu và chứng trong mồi giếng là 100 |ií.
Cho chứng dương và chứne âm ờ cột 1,2 từ hàng A đén H 
(lặp lại 4 lần).
Cho mầu từ cột 3 trờ đi từ hàng A đén hàng H lặp lại 2 lần. 
u  phiến 90 min ở nhiệt độ phòng.
Rửa phiến 3 lần với dung dịch rừa phiến.
Pha loãng cộng hợp kháng huyết thanh thỏ với peroxidase 
băng dung dịch pha loãng theo hướng dẫn của nhà cung cấp. 
Sau đó thêm 100 pl dung dịch vừa pha vào tất cả các giếng, 
ủ phiến 1 h ờ 37 °c.
Rửa phiến 3 lan với dung dịch rửa phiến.
Chuân bị dung dịch cơ chất như sau: Cản 0,1 g OPD và 
hộa tan trong 25 ml dung dịch đệm phosphat - citrat trong 
điêu kiện tránh ánh sáng. Thêm 10 ml H20 2 lắc đều và 
thêm 100 gì vào tất cả các giếng.

ủ  5 min tronc toi ờ nhiệt độ phòng.
Dime phản ứng băng cách thêm 50 Ịil dung dịch dừng 
phản ứng vào mỗi eiêng.
Đọc phiến ờ bước sóng 492 nm (Multiscan).
Phán tích vờ biện luận kêt quà:
Thư nghiệm được chấp thuận khi OD của chứng dương và 
chứng âm đều nam trong dải đo đẫ thiết lập. Neu quá nửa 
bị loại, lặp lại test ELISA.
Tỉnh toán giả trị ngưỡng (cutofi) của thừ nghiệm để thiết 
lập tiêu chuẩn quyết định mẫu âm tính hay dương tính theo 
cône thức:

Cutoff = trung bình OD của nền + 2SD 
Trong đó: SD là độ lệch chuẩn.
Tất cả các giá trị OD lớn hơn hoặc bàng Cutoff là dương tính. 
Tất cả các giá trị OD nhỏ hơn cutoff là âm tính.
Tinh % có đáp ứng như sau:
n, , _ Tone số thỏ 100% đáp ứng = , ? X , . -

co đap ưng Tòng sô thò có gâv nhiêm

Tiêu chuẩn chấp thuận cùa thừ nghiệm:
Thừ nghiệm có giá trị khi đối với mẫu vắc xin chứng, số 
thỏ có đáp ứng miễn dịch không ít hơn 50 % (> 50 %). 
Tiêu chưản châp thuận cùa mau thử:
Mầu thử được coi là đạt yêu cầu của thử nghiệm khi số thỏ 
được dùng trong thử nghiệm có đáp íme miền dịch không 
ít hơn 50 % (> 50 %).
Phương pháp sàn xuất vắc xin DTPw - HeB - Hib phải được 
thẩm định để chứng minh ràng sản phẩm khi kiểm định sẽ 
tuân thủ và đạt dược các tiêu chuẩn như mô tả dưới đây.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm
Vắc xin bán thành phâm được pha chế và hỗn hợp bởi một 
lượng thích hợp cùa giải độc tố bạch hầu, giải độc tố uốn 
ván, kháng nguyên viêm gan B đã được hấp phụ nhôm 
phosphat và hồn hợp thêm một lượng thích hợp của huyền 
dịch B. pertussis đã được bat hoạt, sau cùng được hỗn hợp 
với kháng nguyên Ilib đã được hấp phụ nhôm phosphat; 
kểt quả của sự hỗn hợp này được tiêm vào cơ thê phải phù 
hợp về mặt sinh lý với máu. Hàm lượng của B. pertussis 
của vấc xin bán thành phẩm phải không được vượt quá 
15 IOU trong một liều đơn cho người. Nếu sừ dụng hai 
hoặc nhiều hơn sổ chủng B. pertussis thì khi pha vắc xin 
bán thành phẩm phái tính toán sao cho tổng số đơn vị độ 
đục của các chủng ho gà đưa vào phải không thay đổi giữa 
các loạt vắc xin và không vượt Cịuá 15 IOƯ trong một liều 
đơn cho người. Hàm lượng chất bào quản trong vắc xin 
DTPW - HeB - Hib hấp phụ phải không ảnh hưởng đến tính 
sinh miền dịch cùa giái độc tố uốn ván, bạch hầu, vac xin 
ho gà, kháng nguyên Hib, kháng nguyên HeB và không 
gây fa những phản ứng có hại cho người sử dụng.
Chi vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nào tuân thù và đạt 
các yêu cầu dưới đâv mới được sử dụng để sử dụng sàn 
xuất thành phẩm.

Chất bảo quản kháng khuân
Xác định hàm lượng chất bão quản kháng khuân trong vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng bầne phương pháp thích
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hợp (Phụ ỉục 15.29). Hàm ỉượng chất bảo quản từ 85 % 
đển 115 % của lượng chất bảo quản ghi trên nhân.

Vồ khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein. Dùng 10 ml văc 
xin để kiểm tra trên mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thử nghiêm kiểm tra công hiệu theo Phụ lục 
15.22; Phụ lục 15-23; Phụ lục 15.24.
Công hiệu vắc xin viêm gan B tái tổ hợp được tiến hành 
song song giữa vắc xin mẫu thử với vắc xin mẫu chuẩn 
quốc gia; có thể được xác định bàng phưong pháp thực 
nơhiệm trên động vật thí nghiệm (công hiệu in vivo) đê 
xác định hiệu giá kháng thể, hoặc phương pháp miên dịch 
trong phòng thí nghiệm (công hiệu in vitro) để xác định 
hàm lượng kháng nguyên HBsAg có trong vắc xin.

Thử nghiệm công hiệu in vivo
Động vật thí nghiệm:
Chuột nhất trắng giống BALB/C hoặc ICR, khỏe mạnh vả 
từ cùng một đàn, khoảng 5 tuần đến 6 tuần tuổi, tốt nhất là 
chuột cùng một giới.
Xác định công hiệu tưomg quan:
Vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu thử được 
pha loăng bậc 2 thành 5 độ pha. Dung dịch để pha vắc xin 
là dung địch natri clorid 0,9 % cỏ chứa nhôm hydroxyd 
(hàm lượng nhôm hydroxyd không quá 500 Ịig/ml), Tiêm 
màng bụng 1 ml mỗi độ pha loãng vắc xin cho môi chuột. 
Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm ít nhất 15 chuột. Tất cả các 
chuột sau khi gây miễn dịch được nuôi từ 28 đến 32 ngày 
trong điều kiện như nhau. Tiến hành gây mê và lẩy máu 
tim chuột. Các mẫu máu được ly tâm 3000 r/min ở nhiệt độ 
4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được 
bảo quản ở nhiệt độ âm 20 °c. Xác định hiệu giá khảng 
thể kháng HBsAg bằng thử nghiệm hấp thụ miễn dịch gắn 
men (ELISA) trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thương mại có 
sẵn. Ket quả được tính theo chương trình Probit Analysis 
(WIIO).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 của vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu thử 
đêu năm trong khoảng giữa liêu tiêm lớn nhât và nhỏ nhât. 
Phân tích thổng kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tinh cậy của công hiệu tương quan nằm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuẩn công hiệu trên thực nghiệm:
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhỏ hơn 1.

Thử nghiệm công hiệu in vitro
Định lượng kháng nguyên HBsAg bằng kỹ thuật ELISA. 
Vật liệu:
Phiến 96 giếng.
Kít Hepanostika HBsAg Uni-Form II (Biomerieux).
Thuốc thử:
BSA (bovin serum albumin).
Kháng nguyên bề mặt virus HBV, cộng hợp.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chuân bị dung dịch:
Dung dịch PBS: Pha như trong phần xác định hoạt tính 
miễn dịch Hib.
Dung dịch đệm (BSA 0,2%, PBS, Tween 20 0,05 %): Hòa 
tan 0,2 g BSA trong 100 ml dung dịch PBS, thêm 0,2 ml 
Tween 20. Bảo quản ờ 4 °C. Dung dịch này chỉ pha khi 
dùng và bò phần còn thừa sau khi dùng xong.
Tiến hành:
Pha loànẹ chuẩn và mầu để cỏ OD trong khoảng từ 0,8 đến 
1,2. Chuẩn bị ỉặp lại 3 lần riêng rẽ độ pha này của chuẩn 
và mẫu.
Lảm 4 loạt độ pha 1: 2.
Chuẩn bị lặp lại 3 lần chứng Maximum vả chửng Minimum 
(Chú ý: Chửng Minimum còn được gọi là chứng âm vả 
chỉnh là đệm pha mẫu. Chứng Maximum là độ pha ban 
đàu cao hơn nồng độ của mẫu đối chiếu).
Để xác định hàm lượng HBsAg, làm theo quy trình đã 
hướng dẫn của bộ kít. Tất cả các dung dịch, chứng và 
thuốc thừ, sinh vật phâm dùng trong thừ nghiệm đểu phải 
tương thích với mẫu vả phù hợp với kỹ thuật ELISA.
Tất cả các bước ủ phiến phải làm đúng theo mô tả trong 
quy trình.
Bổ trí phiến tùy thuộc kỹ thuật viên và cỡ mẫu nhưng nên 
dự kiến trước.
Phân tích kết quả: Bang chương trình Parlin, dùng 
“Logarit” đề chuyển đổi với P = 95 %.
Tiêu chuẩn chấp thuận của thử nghiệm: Thử nghiệm được 
coi là có giá trị khi phân tích thống kê thỏa mãn các tiêu 
chuẩn về tuyến tính song song, hồi qui và có khác biệt giữa 
các liều.
Nếu thử nghiệm không có giá trị, phải làm lại.
Tiêu chuẩn chap thuận: Công hiệu tương quan (p = 95 %) 
không nhỏ hơn 0,65.

Poỉysaccharỉd
Không lớn hơn 10 ịig/100 Jig protein (Phụ lục 15.38). 

Saccharid tổng số
Xác định hàm lượng PRP tổng số bằng phương pháp 
orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lỏng. 
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng PRP tổng số ít nhất 
phải đạt 80 % của hàm lượng ghi trên nhãn.

Saccharỉd tự do
Xác định hàm lượng saccharid (PRP) tự do bằng phương 
pháp orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lỏng, 
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng saccharid (PRP) tự do 
không được lớn hơn 25 % (< 25 %).

Xác định hoạt tỉnh miễn dịch Hib (Như ở mục Sản xuất 
kháng nguyên Hib)
Làm song song mẫu thử và mẫu chúng.
Gây nhiễm trên 5 thỏ mỗi mẫu với liều vắc xin 10 pg/ 0,5 ml. 
Gây nhiễm ở ngày 0 vả ngày 14, bàng đường tiêm dưới da 
màng bụng, Sau khi tiêm theo dõi trong vòng 28 ngày ờ 
vùng cách ly bảo vệ.
Tiến hành lấy máu sau liều tiêm đầu tiên 21 ngày. Lấy máu 
riêng từng con vào ổng nhựa 15 ml, không ít hơn 5 ml.
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Định lượng kháng thề kháng Hib bằng phương pháp KLISA. 
Tiêu chuẩn: > 50 % chuyền đổi huyết thanh miễn dịch.

Tỉnh độc độc hiệu
Tính độc đặc hiệu của vãc xin DTP* - HeB - Ilib được 
kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm cuối cùng hay vẳc xin 
thành phẩm khi cẩn thiết (Phụ lục 15.4).
Doi với í hành phân hạch háti VCỈ uốn ván:
Chọn 5 chuột lang, có khối lượng 250 g/con đến 350 g/con. 
tiêm duói da một lượng vắc xin tương đương với ít nhât 5 
liều đơn cho người. Theo dõi chuột hàng ngày, vắc xin đạt 
yêu cầu nếu không có chuột lang nào có dấu hiệu liệt uốn 
ván hoặc triệu chứng nhiễm độc bạch hầu vả ít nhất 80 % 
chuột sống trong thời gian 6 tuần. Neu có chuột chết phái 
mổ đê kiểm tra phủ tạng về dấu hiệu nhiềm độc bạch hâu 
(tuyến thượng thận đỏ).
Đoi với thảnh phán ho gà:
Dùng ít nhất 20 chuột nhắt tráng, trọng lượng 14 g đến 
16 g, cùng giới (nếu có cả 2 giới cần phân chia đều trong 
các nhóm) cho mồi mầu vắc xin thừ và nhóm chửng. Mồi 
chuột được tiêm vào ổ bụng 0,5 ml dung dịch chứa tối 
thiều nửa liều đơn vắc xin cho người. Nhóm chứng được 
tiêm 0,5 mi dung dịch tiêm natri clorid 0,9% (tốt nhất chứa 
cùng hàm lượng chất bảo quàn như có trong dung dịch 
tiêm cho nhóm thí nghiệm). Tổng khối lượng các nhóm 
chuột được xác định vào 72 h và 7 ngày sau tiêm, vắc xin 
đạt yêu cầu nếu đạt cà 3 tiêu chuẩn sau:
Sau 72 h tổng khối lượng chuột không ít hơn trước tiêm. 
Sau 7 ngày khối lượng trung binh mỗi chuột không ít hơn 
60 % so với nhóm chứng.
Sổ chuột chết không quá 5 % tổng số chuột đà được tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Nhận dạng thành phần bạch hầu - uốn ván - ho gà
Thành phần bạch hầu - uốn ván - ho gà toàn té bào trong 
vắc xin DTPW - HeB - Hib hẩp phụ được tách gcl bàng 
cách cho thêm natri citrat (C6H50 7Na3.2HoO) với nồng độ 
5 % ủ ờ 37 °c trọng 48 h. Sau đó lỵ tâm 2000 r/min trong 
15 min. Nước nổi được dùng đổ nhận dạng thành phần 
bạch hầu và uổn ván bằng phản ứng lên bông, cặn ly tâm 
dùng đê nhận dạng thành phân ho gà có trong vãc xin băng 
phàn ứng ngưng kẽt trên phiên kính với các huyết thanh 
kháng ho gà đặc hiệu (Phụ lục 15.19).

Nhận dạng thành phần Hỉb (Như ờ mục sản xuất khang 
nguyên Hib)
Phương pháp: Phản ứng ngưng kết Latex hoặc một phàn 
ứng hóa miễn dịch phù hợp.
Tiêu chuân: Dương tính với kháng huyết thanh đặc hiệu. 
Nhận dạng ỈỈBsAg
Nhận dạng HBsAg bằng các thử nghiệm hóa miền dịch 
phù hợp, như thừ nghiệm miễn dịch phóng xạ (RIA), thừ 
nghiệm hâp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), thấm miền 
dịch hoặc khuếch tán miễn dịch đơn. vắc xin mẫu thử 
được so sánh với vắc xin mẫu chuẩn quốc tế hoặc vắc xin 
mẫu chuẩn quốc gia.

Vô khuân
Đạt yêu cẩu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Thử nghiệm được tiến hành trên chuột nhất trang và chuột 
lang khỏe mạnh. Tiêm vào 0 bụng cho 5 chuột nhắt trắng 
có khối lượng 17 g/con đến 22 g/con, mỗi con một nửa 
liều tiêm cho người; tiêm vào 0 bụng 2 chuột lang có khối 
lượng 250 g/con đến 350 g/con, mồi con một liều tiêm cho 
người nhưng không quá 1 ml/con. 
vác xin được coi là không có độc tính bất thường nếu tất 
cả các động vật thí nghiệm sống khỏe mạnh và lên cân 
trong thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dấu 
hiệu nhiềm độc.

Công hiệu
Tiến hành kiểm tra ở mẫu vắc xin DTPW - HeB - Hib thành 
phẩm khi chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bán thành 
phẩm hoặc khi có chi định cần thiết (Phụ lục 15.22; 15.23; 
15.24; 15.43).

Tinh chất
Câm quan:
Kiểm tra bằng mắt thường: Huyền dịch vắc xin chia thành 
2 lớp, phần dung dịch phía trên trong suổt không màu hoặc 
vàng nhạt, lớp lấng cặn dưới đáy ỉọ có màu trắng xám. 
Nhanh chóng tạo huyền dịch đồng nhất sau khi lắc nhẹ, 
không lẫn chất lạ.
Tinh chất vật ỉỷ:
Thổ tích vắc xin mỗi lọ: Giới hạn cho phép chênh lệch thể 
tích + 10 % so với thể tích ghi trên nhàn.
Ti lệ loại bỏ:
Đổi với vắc xin đa liều: không quá 3 %.
Đối với vắc xin liêu đơn: không quá 5 %.
Không bị đông băng (tiêu chuẩn này chỉ kiềm tra sau khi 
bảo quàn hay vận chuyển theo dây chuyền lạnh, không 
phải tiêu chuẩn xuất xưởng của nhà sản xuất): Lọ vắc xin 
mau thừ phải có tốc độ lẳng cặn chậm hơn nhiều so với lọ 
chứng dương và không có sự tạo hạt hay hình ảnh bông 
tuyết lơ lừng trong huvền dịch vắc xin hay kết thành cục 
sau khi lăc.

Chat bảo quản
Hàm lượng thimerosal cho phép là 0,005 % đển 0,02 % 
(Phụ lục 15.29).

Chat hấp phụ
Hàm lượng Al3+ trong vắc xin DTPW - HeB - Hib hấp 
phụ tử 0,55 mg/ml đen 0,77 mg/ml; Hàm lượng nhôm 
phosphat từ 2,5 mg/mi đến 3,5 mg/ml (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).
Formaldehyd tồn dư
Kbông được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Bảo quản, hạn dùng
Bão quản ờ nhiệt độ 2 CC' đến 8 °c vắc xin có thể giừ công 
hiệu 2,5 năm.
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Nhà sản xuất phải đưa ra khuyến cáo về điều kiện bảọ 
quản và vận chuyển vắc xin DTPvv - HeB - Hib hấp phụ đê 
đàm bảơ rằng vác xin đạt công hiệu theo yêu cầu cho đến 
khi hết hạn sử đụng như đã đảng ký và ghi trên nhãn. Văc 
xin DTPw - HeB - Hib hẩp phụ phải được bảo quản sao 
cho không bị đông băng.
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan kiêm định quốc 
gia chấp thuận và cố định, dựa vào các sô liệu nghiên cửu 
tính ôn định của vắc xin và không được quá 2,5 năm tính 
từ cuối thử nghiệm kiểm tra còng hiệu (tính từ ngày tiêm 
miễn dịch trên động vật thí nghiệm).

Đóng gói-
Hộp 10 lọ tương đương 100 liều (mỗi lọ 5 ml chứa 10 liều). 
Lọ được đóng kín bằng nút cao su, ngoài nút cao su được 
đậy kín bởi một nẳp nhôm.

Nhãn
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử đụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của quy định hiện hành.

VẮC XIN UỐN VÁN HẤP PHỤ 
Vaccinum tetanì adsorbatum

Vắc xin uốn ván hấp phụ được điều chế từ độc tố uốn ván 
đã được xử lý bằng formaldehyd và nhiệt độ để mất tính độc 
mà vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít nhất 1000 Lf/mg 
nitrogen protein và hấp phụ với một tá chẩt thích hợp như 
nhôm phosphat hoặc nhôm hydroxyd trong dung dịch muối 
đẳng trương, cỏ  thể cho thêm chất bảo quản thích hợp.

Sản xuất
Sản xuất vắc xin phải dựa trên hệ thống chủng. Chủng 
Clostridium teiariỉ được nuôi cấy trên môi trường thích 
hợp. Kết thúc giai đoạn nuõi cấy, cần kiểm tra tính thuần 
khiết để loại bỏ những mẻ nuôi cẩy đơn bị nhiễm tạp. 
Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) bằng phản ứng lên 
bông. Các mẻ gặt đơn cỏ thể hỗn họp lại để giải độc bang 
íòrmaldehyd và nhiệt độ rồi tinh chế theo phương pháp 
thích họp.
Số lượng Lf trong vắc xin bán thành phẩm không vưọt quá 
25 Lf trong một liều đơn cho người nếu sử dụng nhiều hơn 
một liều cho miễn dịch cơ bản.
Hàm lượng chất bảo quàn phải không gây hại đến giải độc 
tô và không gây ra những phản ứng ở người.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất Cỉostridium teiani phải có độc tính cao, 
biét rỗ về nguồn gốc và lịch sử chủng. Thu độc tố uốn ván 
trong môi troờne nuôi cấy ả điều kiện vô trùng. Xác định 
hàm lượng độc tố (Lf7ml) bằng phản ứng lên bône để giám 
sát tính ôn định trong sàn xuất. Giải độc tố uốn ván được 
tinh chê đê loại bỏ các thành phần có thể gây các phản ứng 
phụ cho người. Độc tố sau khi tinh chế sẽ được bất hoạt 
băng íòrmaldehyd theo phương pháp thích hợp sao cho 
không ảnh hường đển khả năng sinh miễn dịch của giải
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độc tố và không bị hồi độc. Tuy nhiên, có thể lựa chọn quy 
trình tinh chế sau khi giải độc.
Chì có những giải độc tố tinh chế bán thành phâm đạt các 
tiêu chuẩn dưới đây mới được sừ dụng đê pha văc xin bán 
thành phẩm cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tố uốn ván 
tinh chế bán thành phẩm với 10 ml mẫu cho mỗi môi 
trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).

Tinh độc đặc hiệu và tính hồi độc
Kiểm tra tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải độc 
tố tinh chế có chứa 500 Lf/ml/con cho 5 chuột lang khoẻ 
mạnh (250 - 350) g/con chưa sử dụng cho bất kỳ mục 
đích gì trước đó. Theo dõi và kiểm tra trọng lượng chuột, 
các dẩu hiệu liệt do uốn ván hàng tuần trong vòng 3 tuần. 
Những chuột chết phải được mổ kiêm tra. Giải độc tô uôn 
ván tinh chế đạt yêu cầu an toàn đặc hiệu khi không có 
chuột lang nào có dấu hiệu liệt do uốn ván hay bất kỳ triệu 
chứng uổn ván nào trong 3 tuần theo dõi và cỏ ít nhất 80 % 
chuột sống sót trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiếm tra tính hoi độc của giải độc to nôn ván:
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra để đảm bảo 
không bị hồi độc. Sử dụng dung dịch đệm giống như dung 
dịch pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nhưng không có 
chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố uốn ván tinh chế bán 
thành phẩm thành huyền dịch chứa 12,5 Lf7ml. Chia thành 
2 mẫu thử, trong đó một mẫu ủ ở (5 ± 3) °c trong 6 tuần và 
mẫu kìa ủ ở 37 °c trong 6 tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi 
mẫu tiêm cho 5 chuột lang khoẻ mạnh cân nặng mỗi chuột 
từ 250 g đến 350 g chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì 
trước đó. Thử nghiệm đạt yêu cầu khi cả 2 nhóm chuột đều 
khoẻ mạnh, không có chuột lang nào có dấu hiệu uốn ván 
trong 3 tuần theo dõi.

Độ tỉnh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra độ tinh sạch 
của kháng nguyên bằng cách kiểm tra hàm lượng kháng 
nguyên (Lửmg nitrogen protein). Giá trị Lf được kiểm 
tra bằng cách so sánh với mẫu chuẩn đã được hiệu chuẩn 
bởi giải độc tố uốn ván mẫu chuẩn quốc tế dành cho thử 
nghiệm lên bông hoặc mẫu chuẩn quốc gia tưong đương. 
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu khi chứa không 
được ít hơn 1000 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bản thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha che từ giải 
độc tố uốn ván tinh ché, cho thêm nhôm phosphat hoặc 
nhôm hydroxyd với hàm lượng thích hợp. Có thể cho thêm 
chất kháng khuẩn thích họp. Chỉ những vẳc xin bán thành 
phấm cuối cùng đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
phép tiếp tục sản xuất thành vắc xin thành phẩm.
Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quản bang phương pháp hóa 
học thích họp. Hàm lượng chất khán2 khuẩn trong vẳc xin

VẢC XIN UÓN VÁN HẤP PHỤ
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bán thành phẩm phải đạt ít nhất là 85 % và không được 
quá 115% so với lượng dự kiến cho vảo (Phụ lục 15.29).
Vô khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn cùa vắc xin bán thành 
phâm cuối cùng với 10 ml mẫu cho mỗi môi trường kiểm 
tra. Không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng
Thực hiện ít nhất trên một lọ vắc xin đã được dán nhãn. 
Nhận dạng giải độc tố uổn ván bằng thử nghiệm lên bông 
như mô tà trong Phụ lục 15,19.

Vô khuẩn
Vắc xin không nhiễm vi khuẩn vả nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Thực hiện theo Phụ lục 15,23.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vac xin uốn ván 
đơn hấp phụ được coi là đạt yêu cầu khi không thấp hơn 
40 ĨƯ đối với một liều đơn dùng cho neười. Đối với các thử 
nghiệm sử đụng 3 độ pha loăng, giới hạn khoảng tin cậy 
95 %, công hiệu phải nằm trong khoảng 50 % đến 200 % 
của công hiệu tiêu chuẩn.

An toàn chung 
Phụ lục 15.11.

Chat bảo quản
Hàm lượng chất bảo quản thimerosal không ít hơn 85 % 
hoặc không nhiều hơn 115 % lượng ghi trèn nhãn (Phụ lục 
15.29).

Hàm lượng chất hấp phụ
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vắc xin cho 
người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sàn xuẩt phải được 
kiểm tra bang cảm quan để đảm bảo các lọ hay ống vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu 
hiệu bất thường về cảm quan như: Vật lạ trong lọ vắc xin, 
náp hay nút chật và đảm bảo tỉnh nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiểm tra, nếu ổng hay lọ nào thay không đạt yêu cầu 
cần được loại bỏ.

Bảo quản, hạn dùng
vẳc xin được bảo quàn ờ nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.
Khi bảo quản ở điều kiện quy định vắc xin có thể giữ được 
công hiệu 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu.

Nhãn
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng dẫn sứ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu cùa các quy định hiện hành.

VẨC XĨN BẠI LIỆT BẤT HOẠT (IPV)

VẮC XIN BẠI LIỆT BẨT HOẠT (IPV)
Vaccinum poỉỉomyelitỉdỉs inactivatum

Văc xin bại liệt bất hoạt là một hỗn dịch vô khuẩn của 
virus bại liệt týp 1, týp 2 và tỵp 3 phát triển trên nuôi cấy 
te bào, được cô đặc, tinh khiết, bất hoạt và đùng để gây 
miễn dịch chủ động, đặc hiệu cho người, phòng bệnh bại 
liệt do virus Poỉio gây nên.

Sản xuất
Chùng sàn xuất:
Sản xuất được dựa trcn hệ thống chùng giống gốc (Master 
seed) cùa virus hoang dại hoặc virus giảm độc lực được 
cấy truyền không quá 2 làn bàng phương phảp đã được phê 
chuẩn của Viện Kiếm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm 
y tê (NICVB). Chùng được bảo quàn ở nhiệt độ dưới âm 
60 °c (-60 °C).
Te bào sàn xuất:
Tế bào sử dụng cho sản xuất: Te bào thận khi tiên phát
hoặc te bào Vero.
Te bào sừ dụng cho sàn xuất phải đạt các yêu cầu của Tổ 
chức Y tể Thế giới. Có thể sử dụng huyểt thanh động vật 
trong nuôi cấy tế bào.
Khi dùng cho sản xuất:
Phải đạt các tiêu chuẩn cùa Tổ chức Y tế Thế giới và 
NICVB đưa ra.
Qui trình sàn xuất và kiếm định sàn xuất:
Qui trình sàn xuất vắc xin phải theo các quy trình của Tổ 
chức Y tế Thể giới. Chủng virus được nhân lên trên tế bào 
thận khi tiên phát hoặc tế bào Vero và sừ dụng môi trường 
thích hợp cho virus phát triển. Sau khi gặt, hỗn dịch virus 
được đông tan 3 lần, ly tâm bỏ cặn, lọc vô trùng, sau đó 
đưa vào qui trình cỏ đặc và tinh khiết kháng nguyên; bước 
tiếp theo là qui trình bất hoạt virus bàng íòrmaldehyđ và 
trung hòa íormaldehyd. Sau cùng, hỗn dịch virus được chê 
thành vắc xin bất hoạt, tam liên. Phải thực hiện kiêm định 
trong suốt quá trinh sản xuất ở các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (tế bào, môi trường nuôi cấy,...), mè gặt đơn, bán 
thành phẩm sau khi siêu ly tâm, trước khi bất hoạt, sau khi 
bất hoạt,... nhằm kiểm tra tác nhân ngoại lai, xác định hiệu 
giá vắc xin trước khi bất hoạt, xác định kháng nguyên D, 
xác định độ tinh khiết của virus, xác định độ sống tồn dư 
của virus sau khi bất hoạt.
Chể phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên 
luận văc xin và chỉ được phép sử dụng sau khi đạt các yêu 
cầu sản xuất và kiểm định trong quá trình sản xuất, đồng 
thời đạt các tiêu chuẩn kiểm định ở phần kiểm định vắc 
xin thành phẩm.

Kiểm định vẳc xin thành phẩm
Cảm quan
Vắc xin bại liệt bất hoạt là một dung dịch lỏng.

Nhận dạng
Được tiến hành ít nhất đổi với ỉ lọ vắc xin. Thừ nghiệm 
kiểm tra hiệu giá xác định hàm lượng D-antigen được chấp 
nhận cho thử nghiệm nhận dạng.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Vô khuẩn
Vắc xin bại liệt bất hoạt phái vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin bại liệt bất hoạt phải an toàn khi thừ nghiệm trên 
chuột lang và chuột nhắt. Chuột khỏe mạnh và tăng trọng 
bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Công hiệu
Xác định nồng độ kháng nguyên D của vắc xin bại liệt bất 
hoat từ chủng hoang dại: 40 đơn vị kháng nguyên D đối 
với týp 1; 8 đơn vị kháng nguyên D đôi với týp 3. Với văc 
xin bại liệt bất hoạt từ chủng Sabin không có tá dược: 30 
đơn vị kháng nguyên D đối với týp 1; 100 đơn vị kháng 
nguyên D đối với týp 2; 100 đơn vị khảng nguyên D đổi 
với tvp 3. Vởi vắc xin bại liệt bât hoạt từ chủng Sabin có tả 
dược hydroxyd nhôm: 3 đơn vị kháng nguyên D đôi với tỷp 
1; 10 đơn vị khảng nguyên D đổi với týp 2; 10 đơn vị kháng 
nguyên D đối với týp 3.
Chấp nhận theo các đơn vị đăng ký của nhà sản xuất nếu 
chửng minh đảm bảo liều sử dụng có hiệu quả.

Protein toàn phần: Dưới 50 pg protein trên 1 liều sừ dụng 
(Phụ lục 15.34).

Nội độc to vi khuẩn: Không được quá 0,25 EU/ml.

Formaldehyd tồn dư: Không được quả 0,12 mg/ml (Phụ 
lục 15.25).

pH
6,8-8,5 (Phụ lục 15.33).

Bảo quản, hạn dừng
Vắc xin bạí liệt bất hoạt được bảo quàn ờ nhiệt độ 2 °c - 8 °c, 
tránh ánh sáng và không được đông băng.
Trong điều kiện bảo quản như trên, vắc xin bại liệt bất hoạt 
có hạn đùng là 12 tháng kể từ ngày kiểm tra công hiệu lần 
cuối cùng.

Nhẵn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dựng 
phải đáp ứng những ycu càu cùa các quv định hiện hành.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, sừ dụng 0,5 mỉ/liều.

VẲC XIN BẠI LIỆT UỐNG 
Vaccỉnum poỉiomyelỉtỉdỉs peroraỉe

Văc xin bại liệt uông là văc xin được sản xuất từ các chùng 
virus bại liệt sông, giâm độc lực (Chủng Sabin) týp 1, týp 
2 và tỷp 3 phát triên trên tê bào nuôi thích hợp và dùng để 
gây miên dịch chù động, đặc hiệu cho người, phòng bệnh 
bại liệt do virus Polio gây nên. vắc xin có thể chứa Ị, hoặc 
2, hoặc 3 týp virus. vắc xin bại liột uổng là một địch lỏng 
trong, màu hồng.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Sản xuất phải dựa trên hộ thống chủng giống. Chùng 
sàn xuất không được cấy truyền quá ] lần từ chùng gốc 
(master seeđ) nếu không có qui định khác và phải được 
co quan Kiểm định quốc gia chấp thuận. Chủng phải được 
bảo quản ở nhiệt độ dưới -60 °c.

Khỉ và tế bào sản xuất
Khỉ và tể bào dùng để sản xuất vắc xin phải đạt các yêu cầu 
quy định cứa Tồ chức Y tể Thế giới. Có thể sừ dụng huyết 
thanh động vật trong môi trường nuôi cây tê bào, nhưng 
trong môi trường để duy trì tế bào khi nhân virus không 
được có protein. Có thê có đỏ phenol và cảc kháng sính phù 
hợp ở nồng độ cho phép trong môi trường nuôi cấy tế bào.

Quy trình sản xuất và kiểm đình sản xuất
Quy trình sản xuất phải đạt tiêu chuẩn cùa Tổ chức Y té 
Thế giới. Phải thực hiện các thử nghiệm kiêm định trong 
quá trình sản xuât ỡ các công đoạn: Vật liệu neuôn (khỉ, tê 
bào, môi trường nuôi cây...); mẻ gặt đơn, bán thành phâm 
trước lọc, bán thành phẩm sau lọc, vắc xin thành phâm. 
Chế phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên 
luận vấc xin dùng cho người và chỉ được cho phép sử dụng 
sau khi đạt được các yêu câu sản xuât và kiêm định trong 
quá trình sàn xuẩt, đồng thời đạt các tiêu chuân kiêm định 
ở mục dưới đây.

Kiểm định vắc xỉn thành phẩm 

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải được 
kiểm tra bằng cảm quan để đảm bào cảc lọ hay ống vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu 
hiệu bât thường vê cảm quan như: Vật lạ trong lọ văc xin, 
nắp hay nút chặt và đảm bảo tính nguyên vẹn. Trong quả 
trình kiểm tra, nểu ống hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu 
cần được loại bỏ.

Nhận dạng
Khi được trung hòa với kháng huyết thanh bại liệt đặc 
hiệu, virus không có khả nàng gây nhiễm tế bảo cảm thụ.

Vô khuẩn
Đặt vô khuẩn. Không nhiễm vi khuẩn, nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Chuẩn độ hiệu giá bằng cách gây nhiễm virus trên tế bào 
cảm thụ.
Tiêu chuân đánh giá: Hiệu giá của vắc xin trong một liều 
uông (0,1 ml) phải đạt không ít hơn:
Ỉ06'0 CCID50 đổi với týp 1.
105,° CCID50 đối với týp 2.
105’5 CCID50 đổi với týp 3.
Phương pháp tiến hành theo Phụ lục 15.21.
Tỉnh bển vừng nhiệt
Hiệu giá của vác xin để ở 37 'C sau 48 h chỉ được phép 
giảm trong vòng 0,5 iogio so với hiệu giá của vắc xin đô ờ 
nhiệt độ bảo quản.

VẮC XIN BẠI LIỆT UỔNG
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Tính chất vật ỉ ỷ y  hóa học
Phài đạt tiêu chuẩn quy định cùa Tổ chức Y tế Thế giới. 

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin bại liệt uống phải được bào quản ở nhiệt độ 
-20 °c. Sau khi tan băng 1 lần, có thể bảo quản ờ nhiệt độ 
2 °c - 8 °c và dùng trong vòng 6 thảng. Tránh ánh sáng và 
tránh bị đông tan nhiều làn.
Hạn dùng không được quá 2 năm khi bảo quàn liên tục ờ
-20 °c.
Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yẽu cầu của các quv định hiện hành.

VẮC XIN BCG
Vaccỉnum BCG cryodessicatum

Vắc xin BCG đông khô là chế phẩm vi khuẩn "Caỉmette" 
và "Guerin" sổng dùng đe tiêm trong da phòng bệnh lao. 
Vắc xin được sản xuất ở dạng đông khô và hoàn nguyên 
ngay trước khi dùng với dung dịch hồi chinh thích hợp.

Sản xuất
Vắc xin BCG được sản xuất từ hệ thong chủng giống. 
Chủng được lựa chọn và bảo quản ôn định. Phương pháp 
sản xuẩt phải cho sàn lượng vắc xin BCG ổn định và có khả 
năng gây mẫn cảm đối với tuberculin cho người và bảo vệ 
được động vật thí nghiệm chông lại bệnh lao. Chủng sàn 
xuất phải an toàn đối với người và động vật thí nghiệm. 
Vắc xin BCG được sản xuất tại Việt Nam tư chùng BCG 
1173P2 - Pasteur Paris.
Chủng được nuôi trong môi trường Sauton - khoai tây, sau 
đó cây chuyên sang môi trường Sauton lỏng. Sau khi gặt, 
vi khuân BCG được chê thành hỗn dịch vãc xin thuân nhát 
và đỏng khô.
Vắc xin được điều chế từ canh thang phải được tách biệt 
khỏi chủng gốc ban đầu bàng những lần cấy chuyển và 
không được cẩỵ chuyển quả 8 lan.
Chìmg sản xuất
Chủng gôc phải được thiêt lập và duy trì đê đàm bào tính 
ôn định, cõ khả năng gây mẫn cảm đỏi với tuberculin cho 
người và chuột lang, không gây bệnh cho người và động 
vật thí nghiệm.
Vắc xin BCG phài được bảo quàn tránh ánh sáng mặt trời: 
Toàn bộ quy trình sản xuất phăi được thiết ke sao cho từ 
nuôi cấy sản xuất vắc xin đến kiểm định, bảo quân đều 
không tiếp xúc trực tiếp với ảnh sáng mặt trời, tia cực tím.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Phát hiện Mycobacteria gây bệnh 
Chi được dùng những mẫu vẳc xin BCG bán thành phẩm 
cuôi cùng cho thử nghiệm này khi bào quản ớ 4 °C không 
quá 72 h sau khi gặt.

VÁC XIN BCG

Thừ nshiệm này thường được tiến hành trên mẫu bán 
thành phẩm và mẫu vắc xin BCG thành phẩm nếu cần thiết 
(Phụ lục 15.9).

Đậm độ vi khuẩn BCG
Có thể đo trực tiếp dậm độ vi khuẩn BCG trong huyền dịch 
vắc xin BCG bán thành phẩm cuối cùng bằng cách cân 
trọng lượng khô hoặc gián tiếp bằng cách đo mật độ quang 
hay độ đục cùa huyền dịch vi khuẩn đã được hiệu chuẩn 
tưcme ứng với trọng lượng khô.

Độ sống: Phụ lục 15.1.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Hình dạng bên ngoài và tốc độ tạo huyền dịch: Bột trắng, 
khô, bong, không tco; nhanh chóng tạo thành huyền dịch 
đồng nhất sau không quá 1 min hoàn nguyên với nước 
muối sinh lý.

Mật độ quang
Không quá 0,5. Đo bang quang phổ kế ờ bước sóng 
490 nm, lọc màu xanh lá cây (Phụ lục 4.1).

Độ phân tán
Phụ lục 15.3.

Độ chân không
Phụ lục 15.2.

Độ ẩm tồn dư
Không quả 3 % (Phụ lục 15.35).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nhận dạng
Nhận dạng BCG qua kính hiển vi để khẳng định tính kháng 
acid cùa vi khuẩn và quan sát hình thái khuân lạc trên môi 
trường đặc.

An toàn chung
Thừ nghiệm an toàn chung cho vắc xin BCG chi tiến hành 
trên chuột nhẳt trang: 5 chuột nhắt trắng cân nặng mỗi 
chuột tử 17 g đến 22 g. Tiêm dưới da 1 mg vắc xin BCG/1 
ml cho mồi chuột. Theo doi và cân xác định khối lượng 
từng chuột trong 7 ngày. Nếu trong thời gian 7 ngày theo 
dổi có bất kỳ chuột nào bị giảm cân hoặc chết phải nhắc lại 
thí nghiệm lần 2 với sổ lượng chuột và mẫu gấp đôi.
Tiêu c.huần chấp thuận: Sau 7 ngàv theo dõi. cả 5 chuột 
phải đều khoẻ mạnh, lên cân, không có bicu hiện bệnh lý.
An toàn đặc hiệu (Phát hiện Mycohacỉeria gây bệnh)
Thử nghiệm này thường được tiến hành trcn mẫu bán 
thành phâm vả mẫu vẳc xin BCG thành phâm nếu cẩn thiết 
(Phụ lục 15.9).
Kiếm tra phản ímg da
Tiêm trone da cho ít nhất 4 chuột lang cùng giới (nếu 
là chuột cái thi không có thai), có phản ứng ám tính với 
tubcrculin, cân nặng mỗi chuột từ 250 £ đển 400 g. Tiêm 
cho mồi chuột o.ỉ ml vắc xin của tùng đậm độ pha loâng 
1/1; 1/10; 1/100 (của vắc xin thử và vắc xin mẫu chuẩn).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Theo dõi thương tồn tại chỗ tiêm hàng tuần, trong 4 tuần. 
Sau 4 tuần, kiểm tra phản ứng tuberculin bằng cách tiêm 
trong da 5 TƯ/0,1 ml/chuột. Đọc kết quả phàn ứng sau
24 h , * . ,
Tiêu chuẩn chấp thuận: Phản ứng da đôi với văc xin thử 
và vắc xin mẫu chuẩn phải không có sự khác biệt đáng kể.

Kiểm tra độ sọtỉg
Xác định độ sống trong vắc xin đã hoàn nguyên băng cách 
đếm số lượng khuẩn lạc trên môi trường Lowenstein- 
Jensen. số lượng đơn vị sống (đvs) phải nàm trong khoảng 
1.106 đến 6.106 đvs/mg BCG (Phụ iục 15.1).

Tính ổn định nhiệt
Số đơn vị sống của vắc xin BCG sau khi ủ ờ 37 °c trong 
28 ngày phải đạt ít nhất là 20 % so với ù ờ 4 °c trong 28 
ngày (Phụ lục 15.1).

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin BCG đông khô phải bảo quản trong điều kiện 
nhiệt độ 2 °c đến 8 °c  và tránh ánh sáng mặt Ười, hạn 
dùng ít nhất 24 thảng. Sau khi hoàn nguyên vắc xin phải 
được bào quản tránh ảnh sáng mặt trời ờ điêu kiện nhiệt 
độ 2 °c đến 8 °c và chỉ được sử dụng trong khoảng thời 
gian tối đa là 4 h.

Nhãn
Những thòng tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng nhùmg yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẮC XIN CÚM BẤT HOẠT 
Vaccinum influenzae inactìvatum

Vac xin cúm bất hoạt là một hồn dịch trong suốt, vô khuẩn 
chứa một hoặc nhiều chủng virus cúm, typ A hoặc B hoặc 
hôn hợp cả hai, đã được bất hoạt bằng các phương pháp 
phù hợp.
Vac xin cúm có thể ở 4 dạng:

-  là hồn dịch các hạt virus hoàn chỉnh được bất hoạt theo 
phương pháp thích hợp.
-  là hồn dịch đã được xử lý bẳng phương pháp hoá lý sao 
cho các hạt virus được phân rã hoàn toàn hoặc một phần.
-  là hôn dịch đà được xừ lý sao cho chi còn chửa 
phân lỏn các kháng nguyên haemagglutinin (HA) và 
neuraminidase (vắc xin tiêu đơn vị).
-  là hôn dịch của các hạt virus cúm bất hoạt, các hạt virus 
đã phân rã hoặc các thành phần tiểu đơn vị với tá chất.

San phâm phải đáp ứng các yêu câu dưới đây:

Săn xuất 

Chủng sản xuất
Theo khuyến cáo hàng năm cùa Tổ chức Y tể Thế giới 
và phê chuân của cơ quan kiểm định quốc gia. Hiện nay, 
người ta thường sừ đụng những chủng cho sản lượng cao 
đoi VỚI khảng nguyên bê mặt. Nguồn gốc chủng virus vả 
hch sử cây chuyển chủng virus phải do cơ quan kiểm định 
quôc gia phê chuẩn.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Trứng cho sản xuất
Nếu vắc xin được sân xuất trên trứng có phôi thì trứng phái 
được chọn từ những đàn gà khoẻ mạnh, không có bệnh lý 
và được giám sát bàng các phương pháp do các cơ quan có 
thẩm quyền về sức khoẻ động vật phê chuân.

Te bào sản xuất
Dòng tể bào dùng cho sản xuất vắc xin cúm phài dựa trên 
hệ thống ngân hàng tế bào phù hợp và được phép dùng cho 
việc sản xuất các chế phẩm sinh học dùng cho người. Cơ 
quan kiổm định quốc gia phải phê chuẩn ngân hàng tế bào 
gốc và thiết lập số lượng tối đa số đời cây chuyên.

Môi trường nuôi cấy tế bào
Huyết thanh sử dụng cho nuôi cấy tế bào phài không nhiễm 
vi khuẩn, nam, Mycopỉasma và các virus khác.
Penicilin và các beta-lactam khác không được sử dụng 
trong bất cứ giai đoạn sản xuất nào.
Các kháng sinh khác có thể được sử dụng nhưng phải được 
cơ quan kiểm định quốc gia chấp thuận.

Các mẻ gặt đơn
Đối với vắc xin sản xuất trên trứng, virus của mồi chủng 
phải được phát triển trên khoang niệu của trứng gà có phôi 
khoẻ mạnh. Sau khi ủ ở nhiệt độ thích hợp, tiến hành gặt 
dịch niệu. Đổi với vắc xin sản xuất từ tế bào động vật có 
vú, virus của mỗi chủng phải được phát triển trên những 
dòng tế bào đă được phê chuẩn cho sản xuất vẳc xin.
Các mè gặt đơn của củng một chủng virus được hộn lại để 
tạo thành mẻ hỗn dịch virus đơn giá. Hỗn dịch virus đơn 
giá từ tế bào không được hộn lẫn với hồn dịch virus đơn 
giá từ trứng.

Độ tinh khiết của vắc xỉn sản xuất từ tế bào
Để theo dõi sự ổn định về độ tinh khiết, các mè hồn dịch 
đơn giá thu hoạch từ tế bào động vật có vú phải được kiềm 
Ưa tỷ lệ giữa hàm lượng HA và protein toàn phan. Tỳ lệ 
này phải nằm trong giới hạn do cơ quan kiểm định quốc 
gia phê chuẩn.
Đối với virus phát triển trên tế bào thường trục, mẻ hộn 
đơn giá phải được kiểm tra ADN tồn dư. Hàm lượng ADN 
phải nhỏ hơn 10 ng/liều ở người.
Thừ nghiệm này có thể bò qua với sự phê chuẩn của cơ 
quan kiểm định quốc gia nếu quá trình sàn xuất đã được 
thẩm định là đạt và duy trì được tiêu chuẩn này.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Bán thành phẩm được sản xuất bằng cách trộn và pha loãng 
mẻ hỗn dịch đơn giá của mỗi chủng virus. Chi những chất 
bảo quản, tá chất hoặc dung dịch được cơ quan kiểm định 
quốc gia phê chuẩn mới được chữ vào bán thành phẩm. 
Những chất nảy phải đảm bào không ảnh hưởng đến tính 
an toàn và hiệu lực cùa sản phẩm.
vấc xin sàn xuất cho đại dịch chỉ nên chứa 1 chủng virus. 
Công hiệu
Thừ nghiệm nìiy cỏ thê bó qua nêu đã được tiến hành trên 
moi ỉô thành phâm cuối cùng.

VẮC XIN CÚM BẤT HOẠT
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Nhận dạng và xác định hàm lượng kháng nguyên HA trong 
vắc xin cúm bằng kỹ thuật khuyếch tán miền dịch đơn 
(SRD SRID).
Nguyên lý:
Kháng nguyên cúm khuyêch tán trong thạch chứa kháng 
thê tương ứng, ở vùng có nông độ kháng nguyên - khảng 
thể phù hợp, hình thành vòng kết tủa. Độ lớn của vòng này 
tỷ lộ thuận với hàm lượng kháng nguvcn. Căn cử vào độ 
lớn của vòng kháng nguyên chuẩn được làm đồng thời, 
tính ra nồng độ kháng nguycn mầu thử.
Mầu thử nghiệm và kháng nguyên chuẩn được xử lý bàne 
dung dịch tây thích hợp, sau đó được pha loãng với PBS 
ở những độ pha thích hợp. Lượng mẫu vả kháng nguyên 
chuẩn được thêm vào các giếng của tấm thạch đã chứa 
một lượng kháng thể thích hợp. Giữ tấm thạch này trong 
tủ mát ở nhiệt độ 20 °c ít nhất 18 h. Kháng nguyên khuếch 
tán ra xung quanh và kết hợp với kháng thể, tạo nên vùng 
kết tủa hình tròn. Nhuộm và đo đường kính của các vòng 
tròn này, so sánh với vòng do khảng nguycn chuẩn tạo ra 
đổ tính kết quả.
Tiến hành:
Chuẩn bị khuôn thạch SRD: Một khuôn thạch sẽ sử dụng 
13 ml thạch. Làm tan chảy đù lượng thạch bằng lò vi sóng. 
Sau đó để ờ 60 °c trong 15 min.
Chuẩn bị tấm kính thuý tinh, viết mâ hoá lên góc trái của 
tấm kính. Lau bề mặt kính bàng thạch nóng chảy. Đặt 
khuôn lên trên tấm kính. Hàn kín cạnh bên trong khuôn 
thạch bằng thạch nóng chảy và để trong 5 min.
Cho một lượng kháng thể chuẩn nhất định vào thạch ờ trên 
rồi đô vào khuôn.
Để ở nhiệt độ phòng 30 min, sau đó tiến hành đục lồ 
(đường kinh 4 mm).
Chuẩn bị kháng nguyên:
Kháng nguyên chuẩn đông khô được hồi chinh với 1 ml 
nước cất và để trong 5 min trước khi sử dụng.
Pha loăng kháng nguyên chuẩn với PBS (-) đề đạt nồng độ 
cuối cùng 30 pg HA/ml theo hướng dần sừ dụng.
Trộn lẫn 450 ịil kháng nguvên chuân và vẳc xin thừ với 
50 Ịil Zwittergent 10 % và để trone hộp ẩm trong 30 min 
ờ nhiệt độ phòng.
Ví dụ, có thể pha loãng các độ pha bằng PBS (-) theo Bảng 
1 dưới đây:

Bảng ỉ: Các độ pha loãng bằng PBS (-)

VẨC XIN CÚM BÁT HOẠT

, Thể tích (u l)
Nồng đô
. , - Kháng nguyên đã xử lv

băng Z\vittergent
1,0 200 0

0,75 150 50
0,5 100 [00
0,25 50 150

Khủng nguyên thừ nghiệm và điều kiện ù:
Nhỏ 20 gl mỗi nồng độ kháng nguyên vào các giếng 
tương ứng.

Đặt các tấm kính trong hộp làm ẩm và ủ trong tù ờ nhiệt độ 
20 cc: ít nhất là 18 h.
Xử ỉỷ tắm kỉnh:
Rửa tấm thạch (gel) dưới vòi nước, đặt các tấm giấy lọc 
cân thận trên bê mặt gel để loai bỏ tất cả các bọt.
Ep các gcl này trong 30 min băng tâm kính có khôi lượng
600 g.
Làm khô gel trong tù ấm 37 °C.
Nhuộm eel băng dung dịch coomasie blue.
Tẩy màu gel bằng dung dịch tẩy màu và làm khô.
Đo đường kính vòng tròn khuếch tán theo hai hướng 
vuông góc nhau và tính kết quả bằng phàn mềm Paranell 
chuyên dụng (“Bioassaỵ Assit” hoặc phân mềm EDQM 
Combistats...). Trước hêt, phải đánh giá thử nghiệm SRD 
phải có giá trị hay không dựa vào phân tích thong kê. Nếu 
thừ nghiệm có giá trị thì hàm lượng HA của văc xin được 
tính toán bãng cách so sánh số liệu với kháng nguyên mẫu 
chuẩn.
Đánh giá kết quả: Công hiệu cùa mỗi loại virus trong mẫu 
thử nghiệm không được thấp hơn 15 (Lig HA/liều.
Điêu kiên đc thí nghiệm có giá trị tin cậy:
Vòng kết tủa đều và rõ.
Đường kính vòng tròn kết tủa trong khoảng từ 5,0 mm đên 
14 mm nếu đo bang thước đo với mắt thường.
Khoảng dao động từ 80 % đến 120 %.

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Neu chất bảo quản được thêm vào vẳc xin, phải tiến hành 
bàng phương pháp thích hợp để ngăn chặn sự gây nhiễu 
đối với thừ nghiệm vô khuẩn.

Hàm lượng protein toàn phần
Hàm lượng protein toàn phần phải không vượt quá 6 lần 
tổng hàm lượng HA của các chúng virus trong vắc xin. 
Tuy nhiên, trong bất cứ trường hợp nào cũng không được 
vượt quá 100 pg protein/1 chùng virus/1 liêu đơn ở người 
và không nhiêu hơn 300 pg protein/tông sô chùng virus/1 
liều đcm ờ người (Phụ lục 15.34).

Ovalbumỉn
Hàm lượng ovalbumin phải không vượt quá 1 Ịig/liều ở người. 
Hàm lượng ovalbumin phải được xác định bằng phương 
pháp thích họp. Có thể định lượng ovalbumin dựa trcn 
nguyên tăc của ELISA “cặp chả”. Khánệ thê đơn dòng 
kháng ovalbumin được cổ định trên phiến, mẫu thừ và 
cộng họp được ủ trên phiến trong cùng một thời gian. Phản 
ứng hiện màu khi thêm cơ chất có chửa TMB và H20 2- 
Dừng phản úng khi thêm acid sulfuric.
Đọc phản ứng trên máy đo màu.
Chế phẩm chuẩn'. Bộ kít Ovalbumin (Serazym).
Mầu thử: Vắc xin cúm 2 ml/mầu.
Tiến hành:
Bộ kít Serazym Ovalbumin ELI SA sử dụng được trong 
vòng 2 tháng sau khi mở, bào quàn ờ 4 °c đen 8 °c. Đe bộ 
kít ờ nhiệt độ phòng trước khi sử dụng.
Pha loãng mầu sao cho lượng ovalbumin nằm từ 1 ng/ml 
đến 20 ng/ml.
Cho 200 pl chất chuẩn, mầu thử pha loãng vào mồi giếng.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V
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Cho 100 |il cộng hợp I IRT vào mồi giếng, trộn đều.
Ù ờ nhiệt độ phòng 60 min.
Loại bò hết dung dịch trong các giếng.
Cho 300 pl dung dịch rửa vào tất cà các giếng, đê 5 s rồi đổ 
hết dunw dịch trong giêng, thực hiện lặp lại bước này 4 lân. 
Cho 100 pl cơ chất vào tất cả các giếng, để 0 nhiệt độ 
phòns 15 min.
Cho 100 pl dung dịch dửng phản ứng vào tât cà các giêng 
và đọc kết quả bàng máy ELISA ở bước sóng 450 nm. 
Tính kết quà bằng phần mềm “Cakulation ovalbumin”. 
Điều kiện để phàn ứng cỏ ỷ nghĩa:
Mau chuẩn 1 (20 ng/ml) có OD > 1,50.
Mau chuẩn 6 (0,625 ng/mỉ) có OD < 0,50.
Mau chuẩn có hệ sổ tương quan không được nhỏ hơn 0,99 
(>0,99).
Giới hạn phương pháp: Nòng độ ovalbumin trong khoảng 
từ 5,0 - 10,0 ng/ml.
Giả trị OD của mẫu pha loãng nên nằm trong giới hạn của 
mẫu chuẩn (từ 0,625 ng/ml đến 20 ng/ml).
CV cùa tất cả các mẫu pha loãng khônu được quả 15 % 
(<15%).
Hàm lượng tả chắt
Nếu một tá chất được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
của nó phải được xác định bằng phương pháp do cơ quan 
kiểm định quốc gia phẽ chuẩn. Hàm lượng tá chất phải vừa 
đủ để đảm bào hiệu lực lâm sàng cao nhất của sản phẩm. 
Công thức tá chất và kháng nguyên phải hẳng định và ôn 
định trong suốt quá trình sản xuất.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng được thực hiện trên ít nhất 1 lọ thành 
phâm từ mỗi lô thành phẩm cuối cùng bàng phương pháp 
thích hợp do cơ quan kiểm định quốc gia phc chuẩn. Dùng 
kỹ thuật khuyếch tán miễn dịch đơn (SRD, SRID) như sau: 
Nguyên ìỷ: Một lượne mẫu thử nhất định (khảng nguyên) 
được thêm vào các giếng của tấm thạch SRD (đã có một 
lượng kháng thê cúm phù hợp). Sự hình thành vòng tròn 
khuêch tán đặc hiệu trong thạch cho phép nhận dạng kháng 
nguyên cúm tương ứng.
Tiên hành: Giong như thử nghiệm SRD được trình bày 
tại phần Công hiệu cùa mục Kiểm định vắc xin bán 
thành phẩm.
Đánh giá kết quà:
Văc xin đạt yêu câu nhận dạng nếu kết quả thử nghiệm cỏ 
vòng tròn kết tủa.
Nêu lân thừ nghiệm thứ nhát không đạt, phải làm lại lần 
thứ hai.
Nêu lân thừ nghiệm thứ 2 vẫn không thấy vòng tròn khuếch 
tán thì loạt vẳc xin không đạt yêu cầu.
Nhận dạng kháng nguycn ngưng kết hồng cầu trong vác 
xin được xác định bằng phương pháp miễn dịch như 
khuệch tán miễn dịch, ức chế kháng nguyên, hoặc sừ dụng 
huyêt thanh micn dịch đặc hiỘLi tương ímg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Công hiệu
Hàm lượng kháng nguyên HA được xác định theo kỳ thuật 
khuvêch tản miên dịch đơn như đã trình bày ờ mục Kiêm 
định bán thành phâm cuối cùng.
Tiêu chuần chấp thuận: vắc xin nén chứa ít nhất 15 pg 
HA/liều/mỗi chùng sản xuất.
Đối với vác xin đại dịch, cỏ thê chứa những hàm lượng HA 
khác do Tổ chức y tế thế giới khuyển cáo.

An toàn chung
Theo Phụ lục 15.11.
Tiêm vắc xin cúm với 1 liều tiêm cho người vào 0 bụng cho 
mỗi con trong số 5 chuột nhắt trắng khoẻ mạnh, khối lượng 
17 g/con đến 22 g/con vả chua sử dụng cho bất cử mục 
đích gì trước đó; tiêm 10 liều tiêm cho người vào ô bụng 
cho mỗi trong số 2 chuột lang khoẻ mạnh, khối lượng 
250 g/con đẻn 350 g/con và chưa sử dụng cho bât cứ mục 
địch gì trước đó.
Vắc xin đạt tinh an toàn chung, không cỏ độc tính bất 
thường nếu toàn bộ chuột thử nghiệm đêu khoè mạnh, lèn 
cân và không có biểu hiện nhiễm độc trong 7 ngày theo 
dõi liên tục.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Prữtein toàn phẩn
Hàm lượng protein toàn phần phải không vượt quá 6 lần 
tông hàm lượng HA của các chủng virus trong văc xin. Tuy 
nhiên trong bât cứ trường họp nào cùng không được vượt 
quá 100 pg protein/1 chủng virus/1 liêu ờ người và không 
nhiều hơn tổng số 300 pg protein/tẩt cà các chủng virus/1 
liều ờ người (Phụ lục 15.34).

Nội độc to vi khuẩn
Không được quá ỉ00 EU/liều ở người.
Hàm lượng nội độc tố phải được xác định bằng phương 
pháp thích hợp (Phụ lục 13.2),
Hàm lượng nội độc tố ờ vắc xin sàn xuất từ tế bào cho 
phép thấp hơn sàn xuất từ trứng.
Yêu cầu:
Độ nhạy của chứng dương nằm trong khoáng từ 1/2 đến 
gẩp đôi, thừ nghiệm có giá tộ.
Nếu độ nhạy của lysate ghi trên nhãn là 0,125 EU/ml thì độ 
nhạy thực tế của thí nghiệm có thể từ 0,06 - 0,25 EU/ml. 
Neu hiện tượng đông gel của lysate không rõ ràng, phải 
làm lại thừ nghiệm.

Pormaldehyd
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quàn bàng phương pháp hoả 
học thích hợp. Hàm lượng chất bào quản trong vắc xin 
không thấp hơn hàm lượng tối thiêu có hiệu lực và không 
lớn hơn 115 % hàm lượng íihi trên nhãn (Phụ lục 15.29).
Cảm quan
Mồi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải được kiểm 
ưa bằng cảm quan đổ đảm bào các lọ hay ống vắc xin trước
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khi xuẩt xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu hiệu bất 
thường như: Có vật lạ trong lọ vắc xin, nẳp hay nút không 
chặt và/hoặc không đàm bảo tính nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiêm tra, nếu ống hay lọ vắc xin nào không đạt yêu 
câu phải được loại bò.

Đóng gói và bảo quản
Vắc xin cứm bất hoạt được đóng trong lọ thuỳ tinh trung 
tính 0,5 ml/lọ hoặc 0,25 mỉ/lọ và phài đirợc bào quản ờ 
nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.
Neu sử dụng trong điều kiện bảo quàn khác thì điều kiện 
bảo quản này phải được thẩm định đầy đủ và được phê 
chuân bời cơ quan kiểm định quổc gia.

Hạn dùng
Hạn sử dụng phài được phê chuẩn bởi Cơ quan kiểm định 
quốc gia. Nói chung hạn sử dụng không vượt quá 1 nãm 
tỉnh từ ngày sàn xuất, bởi vì các chủng virus có thể không 
phù hợp cho nám sau.

Chỉ định, liều dùng
Tiêm dưới da. Thường là vùng cơ delta.
Liều tiêm: Từ 6 tháng đến 35 tháng tuổi tiêm 0,25 ml/liều; 
trên 36 tháng tuổi tiêm 0,5 ml/liều.

Nhãn
Những thông tin đối VỚI nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng theo các yêu cầu của quy định hiện hành. Cụ 
thể như sau:
Vắc xin được sản xuất từ virus phát triền trên phôi trứng sà 
hay tế bào động vật có vú;
Chủng virus cúm dùns để sán xuất.
Hảm lượng HA tính theo Ịig/chủng virus/liều ờ người;
Tên và hàm lượng tối đa của bât cứ kháng sinh nào có mặt 
trong vắc xin;
Nhiệt độ khuvến cáo cho quá trình bảo quản và vận chuyên 
vắc xin;
Hạn sử dụnẹ;
Chi rỗ các liều đặc biệt (ví đụ: 2 liều) đối vói vac xin đại dịch.

VẤC XIN DẠI TÉ BÀO DÙNG CHO NGƯỜI 
Vaccỉnum rabiei ex celỉulỉs ad usum hít ma num

vấc xin dại tế bào dùng cho người là một chế phâm đône 
khô hoặc dạng lòng được sản xuất từ chủng virus dại cố 
định phù hợp, phát triển trên nuôi cấy tế bào và được bẩt 
hoạt bằng phương pháp đà được thẩm định, vắc xin được 
hôi chỉnh ngay trước khi sử dụng như quy định ghi trên 
nhãn lọ để tạo ra một dung dịch trong suốt, có thể có màu 
sắc tùy theo chi thị pH có mặt trong vắc xin.
Vắc xin dại tể bào phải đáp ửng các ycu cầu chung của 
văc xin dùng cho người.

Sản xuất
Sàn xuất vắc xin dại tế bào đựa trên hệ thổng chủng virus 
giong và hệ thống ngân hàng tế bào được sử dụng để virus

VẮC XIN DẠI TF BÀO DÙNG CHO NGƯỜI

dại nhân lên. Quy trình sản xuất phải có được hiệu suất 
văc xin ôn định, đạt các yêu cầu về tính sinh miễn dịch, 
tính an toàn và ôn định.

Hệ thong tế bào cho virus nhân lên
Virus dại có thê nhân lên trên tế bào lưỡng bội người, tế 
bảo phôi gà, tế bào Vero hoặc tể bào trứng chuột đất vàng 
Trung Quốc (CHO - Chinese Hamstcr Ovary).

Chủng virus giống gốc
Chùng virus dại được sử dụng để sản xuất phải có hồ sơ 
chi tiết, trong đó ghi rõ nguồn gốc chùng và các đời cấy 
chuyển.
Chùng virus sàn xuất được cấy chuyển không quả 5 lần từ 
chủng giống gôc và chi các loạt chùng virus sản xuất đạt 
các yêu cầu sau đây mới tiếp tục được sừ dụng để sản xuất 
vắc xin.
Nhận dạng: Mỗi loạt chủng virus sản xuẩt phải được xác 
định là virus dại bằng kháng thể đặc hiệu với virus dại. 
Hiệu giá virus: Nồng độ của mỗi loạt chủng virus sản xuất 
được xác định bằng phương pháp tiêm truyền trên não 
chuột hoặc bang kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang trên nuôi 
cấy tế bào để đảm bảo tính ổn định của quy trinh sân xuất. 
Vô khuẩn: Loạt chùng virus sản xuất phải đạt được yêu 
cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nuôi cấy vỉrus và thu hoạch
Toàn bộ quy trình lưu giữ ngân hảng tế bào và cấy chuyển 
tế bào đều phải được thực hiện trong điều kiện vô khuẩn, 
không có mặt của các tể bảo khác loại. Huyết thanh động 
vật (không được dùng huyết thanh người) được phép sử 
dụns trong môi trường nuôi cấy, nhưng trong mồi trường 
cuối cùng đẻ duy trì tế bào phát triển giúp virus nhân lên 
không được chứa huyết thanh động vật, môi trường này 
có thể chứa albumin huyết thanh người. Huyết thanh và 
trypsin dùng để tách tể bào và dùng trong môi trường nuôi 
cấy không được cỏ mặt các tác nhân gâv nhiễm ngoại lai. 
Môi trường nuôi cấy tể bào phải có chỉ thị pH như đò 
phenol và kháng sinh được phép sử dụng với nồng độ thấp 
nhất vẫn có được hiệu quả. Khoảng 10 % sổ lượng tế bào 
nuôi cẩy dừng cho sản xuất được để lại không gây nhiễm, 
đây là các tế bào chửng. Hỗn dịch virus được thu hoạch 
một hoặc nhiều lần trong quá trình nuôi cấy. Nhiều lần thu 
hoạch từ cùng một loạt nuôi cấy sản xuất có thể trộn lại với 
nhau và được xcm như một mè gặt đơn.
Một mẻ gặt đơn phải đạt các yêu cầu sau đây mới được sử 
dụng để tiến hành bước bất hoạt virus.
Nhận dạng: Mè gặt đcm có chứa virus phài được xác định 
là virus dại bằng kháng thể đặc hiệu.
Hiệu giá vìrus: Hiệu giá virus được xác định bằng nhiều 
phương pháp: Tiêm truyên trên não chuột nhăt trăng, kỹ 
thuật miễn dịch huỳnh quang trên nuôi cấy tê bào hoặc 
bằng kỹ thuật ELISA. Hiệu giá được sử đụng như một chỉ 
sổ theo dõi tính ổn định của quy trình sàn xuất.
Te hào chửng: Te bào chứne của mỗi loạt nuôi cấy tế bào 
sản xuẩt phải đạt yêu cầu về thừ nghiệm nhận dạng và 
không có mặt các tác nhân ngoại lai.
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Tinh chế và bất hoạt „ ,
Mẻ gãt virus cỏ thể được cô đặc và tinh chê băng các 
phương pháp phù họp; mỗi mẻ gặt virus được bất hoạt bằng 
phương pháp đã được thẩm định tại một giai đoạn ấn định 
cua quy trình sản xuất. Phương pháp bất hoạt phải đảm bảo 
virus dại bị bất hoạt hoàn toàn mà không làm mất đi hoạt 
tính sinh miễn dịch của nó. Nếu sử dụng beta-propiolacton 
để bẩt hoạt, nồng độ không được vượt quá 1:3500.
Một hỗn dịch virus sau bất hoạt phải đạt được yêu càu sau 
đây mới được sử dụng để sản xuất vắc xin bán thành phâm: 
An toàn đặc hiệu:
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng gây 
nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử nghiệm an 
toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tăng cân bình thường sau thời gian theo dõi 14 ngày. 
Động vật thí nghiêm: Sử dụng ít nhât 10 chuột nhăt trăng 4 
tuần tuổi có khối tượng từ 11 g đên 13 g. Lựa chọn những 
chuột khoẻ mạnh, không có biểu hiện bệnh lý và tăng cân 
bình thường trong thời gian cách ly ít nhất là 5 ngày trước 
khi tiến hành thử nghiệm.
Cách tiển hành: Mầu thử nghiệm không pha loãng được 
tiêm vào não với liều 0,03 ml cho mỗi chuột.
Theo dõi và đọc kểt quả: Toàn bộ chuột thử nghiệm phải 
được theo dõi và cân hàng ngày trước và sau khi tiêm. 
Thời gian theo dối sau tiêm là 14 ngày. Trong suốt then 
gian theo dõi, chuột phải khoẻ mạnh, tăng cân và không 
được có các triệu chứng bất thường.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được sản xuất từ một 
hay nhiều hỗn dịch virus dại bất hoạt. Chất ổn đinh được 
phép sử dụng cỏ thể được thêm vào để duy trì hoạt tính của 
sản phẩm trong và sau khi đông khô.
Một loạt vắc xin bán thảnh phẩm cuối cùng phái đạt được 
các yêu cầu sau đây mới được sừ dụng để sản xuất vắc xin 
thành phẩm.

Hàm lượng glycoprotein
Hàm lượng glycoprotein được xác định bằng phương pháp 
hóa miên dịch phù hợp như thử nghiêm khuếch tán miễn 
dịch đơn, kỹ thuật ELISA hoặc thử nghiệm gắn kháng thể. 
Hàm lượng glycoprotein nằm trong giới hạn cho phép tùy 
thuộc vảo từng nhà sản xuất.
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Văc xin thành phẩm được đóng vào các lọ vô trùng và 
được đông khô để duy trì tính ổn định của vắc xin. Lọ vắc 
xin được đóng chặt để tránh nhiễm khuẩn và hơi ẩm.
Một loạt vắc xin thành phẩm phải đạt được các yêu cầu 
dưới đây mới được xuất xưởng:
Nhân dạng
Trong văc xin phải chứa kháng nguyên của virus dại vả 
được xác định bằng phương pháp hóa miễn dịch phù hợp 
với kháng thể đặc hiệu, tốt nhất là kháng thể đơn dòng.
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An toàn đặc hiệu
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng gây 
nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử nghiệm an 
toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Trong trường hợp thừ 
nghiệm an toàn đặc hiệu trên chuột đã được thực hiện với 
hỗn dịch virus bẩt hoạt đạt yêu cầu thì có thể không càn 
tiến hành lại thừ nghiệm này đối với vắc xin thành phẩm.

Vô khuẩn
Vắc xin dại phải đạt được yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 
15.7).

Chất gây sốt
Vắc xin phải đạt yêu cầu về chất gây sôt. Thừ nghiệm được 
thực hiện bằng cách tiêm cho mõi thỏ 1 liêu đơn văc xin 
dùng cho người và được pha loãng 10 lần (Phụ lục 15.12).

An toàn chung
Vắc xin phải đạt yêu cầu về an toàn khi thừ nghiệm trên 
chuột lang và chuột nhắt. Chuột khỏe mạnh và tãng trọng 
bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11)

Độ ẩm tồn dư
Phụ lục 15.35.

Công hiệu
Phải kiểm tra công hiệu đối với tất cả các lô vắc xin thành phẩm. 
Thực hiện theo phương pháp N.I.H. (Phụ lục 15.31).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 của vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thử đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nàm trong 
khoảng 25 % đến 400 %.
Tiêu chuẩn: LD50 của chủng thử thách (CVS - Challenge 
virus strain) phải nằm trong khoảng 10-100 LD50/0,03 ml. 
Công hiệu của vắc xin phải không nhỏ hơn 2,5 IƯ/liều 
tiêm cho người.
Sản xuất chủng vỉrus thử thách (CVS): Tiêm chùng CVS 
vào não chuột nhắt trắng, khối lượng từ 11 g đến 13 g, khi 
chuột có biểu hiện của nhiễm virus dại, nhưng trước khi 
chúng bị chết, tiến hành giết chuột và gặt nâo. Não chuột 
được nghiền nát và pha trong dung dịch phù hợp để có 
nồng độ cuối là 20 %. Chia hồn dịch này thành các phần 
nhỏ trong các lọ, đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ dưới âm 
60 °C (-60 °C).
Chuẩn độ chủng CVS: Làm tan băng 1 lọ chủng thử thách, 
pha loãng chủng ở các độ pha phù hợp. Mỗi độ pha của 
chủng CVS được tiêm vào não cho 10 chuột với liều 
0,03 ml/chuột. Theo dõi chuột trong vòng 14 ngày sau 
tiêm. Tính LD50 của chủng CVS theo công thức Reed - 
Muench dựa vào số chuột liệt hoặc chết, chỉ những chuột 
liệt hoặc chết sau ngày thứ 5 mới được tính.

Chất hấp phụ
Neu chất hấp phụ được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
chất hấp phụ được xác định bằng phương pháp đã được 
phê duyệt.
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Tiêu chuẩn: Theo qui định hiện hành.

Chất bảo quản
Nếu chẩt bảo quản được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
chat bảo quản được xác định bàng phương pháp đả được 
phê duyệt.
Tiêu chuẩn: Theo qui định hiện hành.

Đỏng gói, bảo quản
Đóng gói: Bao gồm 1 lọ vắc xin đông khô và 1 lọ nước 
hồi chỉnh.
Vắc xin dại tế bào được đóng dạng đông khô trong lọ thủy 
tinh trung tính.
Bảo quàn: vắc xin dại phải được bảo quản ờ nhiệt độ từ
2 °c đến 8 °c.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu càu của các quy định hiện hành.

Chỉ định, liều dùng
Dùng bơm tiêm hút toàn bộ nước hồi chinh cho vào lọ vắc 
xin đông khô, lắc thật kỹ cho đến khi tan hoàn toàn, vắc 
xin phải được tiêm ngay sau khi đã hồi chinh, bơm kim 
tiêm phải được hủy bỏ ngaỵ sau khi tiêm vắc xin.
Tiêm bẳp vùng cơ delta, đoi với trẻ em nên tiêm bắp đùi 
tốt hơn. Không tiêm vào những vùng có nhiều tổ chức lỏng 
lẻo dưới da.
Lịch tiêm vắc xin dại phụ thuộc vào từng đối tượng khác 
nhau. Cỏ 3 nhóm đối tượng chính:
Tiêm dự phòng các đối tượng cỏ nguy cơ cao (tiếp xúc với 
virus dại):
Tiêm 3 mũi cơ bản vào các ngày; 0, 7, 28.
Mũi tăng cường: sau 1 năm.
Cứ sau 5 năm, nhắc lại 1 lần.
Lịch tiêm vảo ngày 28 có thể thay thế bằng lịch tiêm vào 
ngày 21.
Tiêm điểu trị các đoi tượng nghi ngờ hoặc chắc chắn bị 
nhiễm virus dại (chó căn):
Nếu đối tượng bị cắn chưa có miễn dịch với virus dại 
Liều tiêm 0,5 ml, giống nhau giữa người lớn và trẻ em. 
Tiêm 5 mũi: lịch tiêm vào các ngày 0, 3, 7, 14, 28.
Trong trường hợp có nhiều vết cắn hoặc cào xước, nhiều 
nước bọt... thì phải tiêm thêm globulin miễn dịch dại ngay 
vào ngày 0 với liều lượng:
Globulin miễn dịch dại người: 20 IU/kg cân nặng. 
Globulin miễn dịch dại ngựa: 40 IU/kg cân nặng.
Vắc xin nên tiêm vào các vị trí đoi diện với vị trí tiêm 
globulin miễn dịch.
Trong các trường hợp nặng, ví dụ do vết cắn rộng hoặc vết 
cắn gần thần kinh trung ương, thì tùy từng trường hợp cụ 
thể có thể tiêm liền 2 mữi vắc xin trong cùng một ngày 0. 
Nếu đổi tượng bị cắn dã có miễn dịch với virus dại: 
Trường họp đã tiêm vắc xin trong vòng 5 năm: Tiêm tiếp 2 
mũi văc xin vào cảc ngày 0, 3.
Trường họp đã tiêm vác xin trên 5 năm hoặc tiêm nhưng 
không đầy đù liệu trình: Nên áp dụng liệu trình tiêm giong 
như các đối tượng chưa có miền dịch vởi virus dại.

VAC x m  H A E M O P H IL U S  IN F L U E N Z A E  TYP b CỘNG HỢP

V Ắ C  X IN  HAEMOPHILUS INFLUENZAE T Y P  b 
C Ộ N G  H Ợ P
Vaccinum haemopỉtiỉi stỉrpỉs b conỉiigatum

Văc xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cộng hợp lả 
một chê phâm được tinh chê từ vỏ polysaccharid cùa vi 
khuân H. influenzae typ b, liên kêt cộng hóa trị với protein 
mang (carrier protein).
Vò polysaccharid của Hib là một chuỗi polymer mạch 
thăng gôm các đơn vị lặp lại của 3-P-D-ribofuranosyl 
(1 —+1 )“D-nbitol-5“phosphat (PRP).
Protein mang là giải độc tố bạch hầu hoặc giải độc tố uốn 
ván hoặc độc tổ bạch hầu của chủng đột biến đã mất tính 
độc (CRM197), hoặc phức hợp protein màng ngoài của vi 
khuẩn Neisseria meningitidis nhóm B.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Chùng H. influenzae typ b dùng để sản xuất vắc xin 
H. influenzae typ b cộng hợp phải được cơ quan Kiểm 
đinh quốc gia chấp thuận. Chủng sản xuất phải có vỏ 
polysaccharid đặc hiệu vả sản sinh với sản lượng ồn định, 
trong quá trình sản xuất, có đáp ửng miễn dịch và an toàn 
khi sử dụng cho người.
Chi có những chủng đạt các đặc tính như sau mới cỏ thể 
xem xét để sản xuất vắc xin: Trong môi trường nuôi cây 
thích hợp phải có hình dạng đặc trưng của H. influenzae: 
trực khuân nhỏ, hiêu khí, Gram âm, không dĩ động, không 
sinh nha bào, không làm tan máu, lên men đường glucose, 
không lên men đường lactose, sucrose, manose và phản 
ứng dương tính với catalase và indole.

Hệ thống chủng
Chủng gốc phải có hồ sơ chi tiết bao gồm nguồn gốc, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa, huyêt thanh học và di truyên của 
chủng. Các nuôi cấy từ chủng sản xuất phải có cùng đặc 
tính như nuôi cẩy tử chủng gốc và phải đạt các tiêu chuẩn 
như chủng gốc.

Nuôi cấy và mẻ gặt đơn
Sự phát triển của chủng H. influenzae typ b phải có tính ổn 
định bàng cách giảm sát mật độ phát triên của vi khuân, 
pH của môi trường nuôi cây và sản lượng polysaccharid. 
H. influenzae typ b được nuôi cây trên môi trường lỏng 
không chứa các polysaccharid có phân tử lượng cao; nêu 
trong môi trưòng nuôi cấy chứa bất kỳ sản phàm nào cùa 
máu thì phải chứng minh rãng chúng đã được loại bỏ sau 
khi tinh chê.
Sự thuần khiết của vi khuẩn trước khi bất hoạt phái được 
kiểm tra theo phương pháp thích hợp, bao gồm nuôi cấy 
trên môi trường thạch đĩa phù hợp để kiểm tra đặc điêm 
hình thái, nhuộm Gram và ngưng kết với kháng huyêt 
thanh đặc hiệu.

Poỉysaccharid tinh chế
Canh trùng nuôi cấy được bất hoạt. PRP được tách ra từ 
canh trùng nuôi cấy và tinh chế bàng phương pháp thích 
hợp. Mỗi lô polysaccharid đã tinh chế phải được kiểm tra
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đô thuần khiết. Polysaccharid tinh chế phải đạt các yêu cầu 
dươi đây mới được sử dụng để pha chế bán thành phẩm
cộng hợp.
ỳhan dạng: Dùng phương pháp huyct thanh học hoặc 
quang phổ cộng hường từ 'H (hoặc ,3C): phải có mặt PRP. 
Kích thước phân tử: Sừ dụng phương pháp sắc ký lọc 
trẽn geì để xác định sự phân bố theo kích thước phân tử 
polysaccharid. Hệ số phân bố Ko được xác định băng cách 
dưa vào các pic chính cùa polysaccharid trên sắc kỷ đồ 
theo tiêu chuẩn của nhà sản xuât đã đăng ký và được phè 
duyệt đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.
Sắc kỷ lỏng cũng được sử dụng đổ xác định sự phân bố 
theo kích thước phân từ polysaccharid.
Độ ẩm: Phương pháp áp dụng phải được cơ quan Kiểm 
định quốc gia chấp thuận và phải chỉ ra được tính ôn định 
nằm trong giới hạn chấp thuận theo tiêu chuẩn của nhà sàn 
xuất đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.
Thành phần poỉysaccharid: Được tiến hành theo phương 
pháp đâ được phê chuân. Hàm lượng polysaccharid được 
tính thông qua hàm lượng đường ribose (sử dụng phương 
pháp Bial). Hàm lượng đường ribose không ít hơn 32.0 % 
so với khối lượng polysaccharid khô kiệt.
Hàm lượng phosphor: Sử dụng phương pháp Chen hoặc 
phương pháp khác đã được thẩm định. Hàm lượng phosphor 
phải từ 6,8 % đến 9,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt.
Protein tạp: Không quả 1,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt (xác định bàng phương pháp Lowry).
Acid nucleic: Không quá 1,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt, được xác định bàng cách đo độ hấp thụ của acid 
nucleic ờ bước sóng 260 nm hoặc phương pháp khác đã được 
thẩm đinh.
Nội độc tô vi khuẩn: Không quá 10,0 EƯ/pg polysaccharid 
(Phụ lục 13.2).
Protein mang
Protein mang được sừ dụng đế tàng khả năng đáp ứng miễn 
dịch ở tế bào B và T. Chủng sàn xuất protein mang (cộng 
hợp) phái có hồ sơ chủng bao gồm nguồn gốc chủng, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa. Sự phát triển của chủng phải cho 
thây có tính ôn định bằng cách giám sát tỷ lệ mọc của vi 
khuân, pH của môi trường nuôi cấy và sàn lượng.
Protein mang được sản xuất trên chủng vi khuẩn phù họp, 
độ tinh khiêt cùa canh trùng nuôi cẩy phải được kiểm tra, 
canh trùng nuôi cấy được bất hoạt và được tinh chế bằng 
phương pháp thích hợp.
Chì protein mang đạt các chi tiêu dưới đây mới được sử 
dụng để pha chế bản thành phẩm cộng hợp.
Giãi độc to bạch hầu vờ uon ván: Hàm lượng không nhỏ 
hơn 1500 Lf7mg protein.
CRMỈ97: Hàm lượng protein thuần khiết không nhỏ hơn
90,0%.
Phức hợp protein màng ngocii cùa Neisseria meningitidis 
nhom B: Hàm lượng protein không nhiều hơn 8,0 % khối 
lượng ỉipopolysaccharid.
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Chất gãy sốt
Đạt yêu cầu về Chat gây sốt (Phụ lục 15.12). Tiêm tĩnh 
mạch tai thỏ với hàm lượng 0,25 pgdcg khối lượng thó.

Bán thành phẩm cộng họp
Bán thành phẩm cộng họp chi được phép pha chế thành 
bán thảnh phẳm cuối cùng khí đạt các yêu cầu dưới đây:

Hóa chất tồn dir
Quy trình tinh chế sàn phẩm cộng hợp cần phải loại bỏ hóa 
chẩt tồn dư, ví dụ: sản phâm trung gian cyanid cân được 
tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thẩm định, 
đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất đối với tửng loại vẳc 
xin Hib cộng hợp.

Chất đánh dấu cộng hợp
Xác định bàng số đơn vị lặp lại PRJP hoặc hàm lượng PRP 
tổng sổ, đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất đôi với từng 
loại vắc xin Hib cộng hợp.

Các nhóm chức hoạt hóa tồn dir
Tiến hành theo phương pháp thích họp đà được thâm định, 
đạt theo tiêu chuân cùa nhà sàn xuât đỏi với từng loại văc 
xin Hib cộng hợp.

Hàm lượng PRP
Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thâm định, 
đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sân xuất đối với từng loại vãc 
xin Hib cộng họp.

Hàm lượng PRP đã cộng họp và PRP tự do
Hàm lượng PRP tự do nhò hơn 40,0 %, tùy thuộc vào từng 
loại vắc xin Hib cộng hợp.

Hàm lượng proteìn
Tiến hành theo phương pháp thích hgp đã được thẩm định. 

Tỉ ỉệ protein và PRP
Nằm trong giới hạn chấp thuận cùa của nhà sản xuất đối 
với từng loại vắc xin Hib cộng họp.

Kích thước phân tử
Tiến hành theo phương pháp thích họp đã được thẩm định, 
ví dụ như lọc gel sepharose CL-4B, đạt theo tiêu chuẩn của 
nhả sàn xuất đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độc tính đặc hiệu của proteỉn mang trong sản phẩm 
cộng họp
Bán thành phẩm cộng họp không cỏ độc tính đặc hiệu của 
protein mang (nếu protein mang là giải độc tố uốn ván 
hoặc giải độc tố bạch hầu).

Kiểm định bán thành phấm cuối cùng 
Tá dược, chất bào quản hoặc chất ổn định được bả sung 
với một lượng thích hợp bán thành phâm cộng hợp đê được 
bán thành phâm cuôi cùng- Bán thành phâm cuối cùng chỉ 
được phép pha chế thành thành phẩm khi đạt yéu cầu sau:
Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vò khuẩn (Phụ lục 15.7).

1023



VẮC XỈN NÃO MÔ CÀU POLYSACCHARID CỘNG HỢP 

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Chì vắc xin thành phẩm đạt các yêu cầu dưới đây mới 
được phép xuất xưởng.

Nhận dạng
Dùng phương pháp miễn dịch học thích hợp, sử dụng 
kháng thể đặc hiệu kháng polysaccharid tinh khiết (khuếch 
tán miễn dịch kép Ouchterlony hoặc ELISA,.. cho phản 
ứng đặc hiệu.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hàm lượng PRP
Trong khoảng ± 20,0 % hàm lượng PRP ghi trên nhãn. Sừ 
dụng phương pháp so màu hoặc phương pháp sắc ký lỏng.
Đô ẩm tồn dư
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15,35).

Chất gây sốt
Đạt yêu cầu về chẩt gây sốt. Tiêm tĩnh mạch tai thỏ với 
hàm lượng 0,025 pg đén 1,0 ịig PRP/kg khối lượng thỏ 
(Phụ lục 15.12).

Tá chất
Nhôm: Không quá 1,25 mg tính trên 1 liều đơn dùng cho 
người (Phụ lục 15.27).
Calci: Không quá 1,3 mg tính trên 1 liều đơn dùng cho 
người. Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được 
thẩm định.

Hàm lượng chất bảo quản
Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thẩm 
định, tiêu chuẩn phải được cơ quan Kiểm định quốc gia 
chấp thuận.

An toàn không đặc hiệu
Vắc xin đạt yêu cầu về an toàn không đặc hiệu khi tất cả 
các chuột thừ nghiệm sống sót và tăng cân sau 7 ngày theo 
dõi (Phụ lục 15.11).

pH
Đối với vắc xin là chế phẩm dạng lòng: Giá trị pH nằm ưong 
khoảng đâ cho thấy là an toàn và hiệu quả trong thử nghiệm 
lâm sảng và nghiên cứu tính ổn định (Phụ lục 15.33).
Đối với vắc xin là chế phẩm đông khô: Tiển hành đo pH 
sau khi hoàn nguyên với dung dịch thích hợp,

Cảm quan
Quan sát bằng mắt thường, vắc xin không có dấu hiệu bất 
thường nhu: lòng nút, nắp, hàn không đạt yêu càu, nứt, vờ, 
có vật thể lạ...

Bảo quản, hạn dùng
Nhiệt độ bảo quản từ 2 °c đến 8  °c.
Các công bố về hạn sừ dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải dựa 
trên kết quả nghiên cứu về tính ổn định của vắc xin và phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin ghi trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành và 
đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về hàm lượng PRP; tên và 
hàm lượng của protein mang của 1 liều sử dụng cho người.

VẮC XIN NÃO MÔ CẰU POLYSACCHARID 
CỘNG HỢP
Vaccỉnum meningococcale poỉysaccharỉdum

Vắc xin nlo mô cầu có thể ở dạng polysaccharid đơn thuần 
hoặc cộng hợp, là một vắc xin có chứa polysaccharid tinh 
khiết đặc hiệu nhóm A, c, Y và/hoặc W135 liên kết cộng 
hoá trị với một protein mang.
Vắc xin não mô cầu cộng hợp là một chế phẩm vô trùng 
chứa khảng nguyên polysaccharid tinh khiết đặc hiệu 
nhóm, điều chế từ Neisserìa menìngitidis nhóm A, c, Y 
hoặc W135, liên kết đồng hoá trị với một giá mang là 
protein (giải độc tổ uốn ván, giải độc tố bạch hàu, protein 
bạch hầu CRM197).

Tên quốc tế
“Vaccinum meningococcale polysacchariđum” tiếp đến là 
nhóm A, c, Y hoặc W135, Tên dịch ra tiếng địa phương 
phải phù họp với tên quốc tế.

Sản xuất
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thống chủng 
giống gốc. Đã qua thử nghiệm lâm sàng cho thấy có thể tạo 
ra vắc xin an toàn và hiệu quà cho người.
Phương pháp sản xuất cần được thẩm định để chứng tỏ 
rằng sản phẩm tạo ra nếu đem kiểm ưa sẽ đáp ứng các yêu 
cầu về độc tính bất thường cùa huyết thanh miễn dịch và 
vắc xin dùng cho người.

Kỉểm định vẳc xỉn thành phẩm
Bản thành phẩm cuối cùng được điều chế bằng cách trộn 
bán thành phẩm cộng hợp với chất hấp phụ (nếu được sử 
dụng), chất bào quản và chất làm ổn định vắc xin sao cho 
phù hợp với thông số kỹ thuật về an toàn và công hiệu với 
loạt vẳc xin đã được thử nghiệm trên thực địa lâm sàng.

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất đều phải 
được kiểm ưa bằng cảm quan đối với từng đơn vị đóng gói 
nhỏ nhất để đảm bảo: không có vật lạ ưong lọ vắc xin, nắp 
hay nút phải chặt và nguyên vẹn. Trong quá trình kiểm tra, 
càn loại bỏ lọ vắc xin nếu thấy không đạt yêu cầu.

Nhận dạng
Cố thể dùng thừ nghiệm huyết thanh học sừ dụng kháng 
thể đặc hiệu polysacchariđ tinh khiết.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
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Hàm lượng saccharỉd
Hàm lượng saccharid của vắc xin phải được định lượng và 
nẩm trong khoáng giới hạn đã được cơ quan kiêm định quôc 
É>ja của nước cấp phép chấp thuận. Các nhà sản xuât khác 
nhau có công thức pha chế vắc xin cộng hợp khác nhau 
nên hàm lượng này cũng cỏ thể khác nhau. Các phương 
pháp đặc thù sao cho sản phẩm bao gồm thử nghiệm xác 
đinh gốc phosphorus như soi màu, sắc ký, phương pháp 
HPAEC-PAD cỏ thê được sử dụng. Các thử nghiệm miên 
dịch như nephelometry hoặc ELISA ức chế cũng có thể 
được sử dụng.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng mồi thảnh phần 
polysaccharid, từ 70 % đến 130 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng sacchariđ cộng hợp và saccharid tự do 
Các phương pháp sắc ký ái nước tủa acid trên đá, tủa với 
kháng thể đặc hiệu protein mang, siêu ly tâm, lọc gel, siêu 
lọc đà được sừ dụng. Hàm lượng saccharid tự do cũng có 
thể xác định bàng các thử nghiệm hoá học, miễn dịch học 
hoặc HPAEC sau khi thẩm tách.

Phăn bố kích thước phân tử
Kích thước đặc hiệu của cộng hợp saccharid-protein 
thường được xác đinh bằng phương pháp lọc gel trên 
Sepharose-4B hoặc HPSEC (High Pressure Size Exclusion 
chromatography) với cột sắc ký phù hợp.

Độ ẩm
Nếu là vắc xin đông khô thì phải kiểm tra độ ẩm tồn dư 
theo phương pháp đã được cơ quan kiểm định quổc gia của 
nước cấp phép phê duyệt.
Thừ nghiệm phải đưọ'c tiến hành với tỷ lệ là 1/1000 lọ và 
không quá 10 lọ và không ít hơn 5 lọ. Độ ẩm tồn dư phải 
cỏ giá trị trung bình không lớn hơn 2,5 % và không có lọ 
nào có độ ẩm lớn hơn hoặc bằng 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Chat gâv sốt
Chất gây sốt được kiểm tra bẳng phương pháp tiêm đường 
tĩnh mạch cho thỏ. Liều tiêm như sau:
Vắc xin đơn giả: Tiêm 0,025 jU2 polysaccharid/1 ml/kg 
khôi lượng thỏ.
Văc xỉn đa giả:
Vắc xin chứa 2 nhóm kháng nguyên, tiêm 0,05 |ig 
polysaccharid/1 ml/kg khối lượng thỏ;
Văc xin chửa 3 nhỏm kháng nguyên, tiêm 0,075 pg 
polysaccharid/lml/kg khối lượng thỏ;
Văc xin chứa 4 nhóm kháng nguyên, tiêm 0,10 pg 
polysaccharid/1 ml/kg khối lượng thỏ.
Tông chênh lệch nhiệt độ của 03 thỏ không được quá 1,3 °c 
(Phụ lục 15.12).

Hạm lượng chất hấp phụ
Nêu vác xin có chửa chất hấp phụ thì hàm lượng chất hấp 
phụ phải được xác định theo phương pháp đã được cơ quan 
kiệm định quốc gia của nước cấp phép phê duyệt.
Nêu vãc xin có chứa chất hấp phụ là nhôm thì hàm lượng 
nhôm tôi đa có trong vắc xin không được quá 1,25 mg/liều 
đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27)

VÂC XIN PHẾ CÀU

Chat bảo quản
Các nhả sản xuất khác nhau có thể sử dụng các chất bảo 
quán khác nhau cho vắc xin và hàm lượng chất bảo quản 
phải được xác định theo phương pháp đà được cơ quan 
kiếm định quốc gia của nước cấp phép phê duyệt.
Nêu văc xin có chứa chât bảo quản là thimerosal thì hàm 
lượng thímerosal tối đa có trong vắc xỉn không được quá 
0,012% (Phụ lục 15.29).

An toàn chung
Phải đảm bào an toàn khi kiểm tra trên chuột lang và chuột 
nhẳt trắng. Sử dụng 02 chuột lang có khối lượng xấp xi 
350 g/con, tiêm ổ bụng với liều 500 |ig polysaccharid. 
Chuột phải tăng trọng bình thường và khoẻ mạnh trong 7 
ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

pH  (Phụ lục 15.33)
Nấu vắc xin ờ dạng lỏng thì pH phải nằm trong khoảng 
giả trị của lô vắc xin đã được thử nghiệm trên thực địa lâm 
sàng trước đấy. Neu là vắc xin đông khô thì phải kiểm tra 
pH sau khi pha với nước hồi chỉnh.

Đóng gói vắc xỉn
Tùy theo từng nhà sản xuất và phải tuân thủ theo hồ sơ đăng 
ký đã được cơ quan quản lý của nước cấp phép chấp thuận.

Bảo quản
Vắc xin ở dạng lỏng hoặc đông khô đều phải được bảo 
quản ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Hạn dùng
Tùy theo từng nhà sản xuất và phải tuân thủ theo hồ sơ đăng 
ký đã được cơ quan quàn lý của nước cấp phép chấp thuận.

Nhãn
Theo quy định hiện hành, cần ghi rõ tên polysaccharìd (A, 
c, Y hoặc w 135) có trong vắc xin và số mg polysacchariđ 
có trong liều đơn dùng cho người.

VẮC XIN PHẾ CẢU
Vaccỉnum pneumococcaỉe polysaccharidỉcum

Vắc xin phế cầu (dạng polysaccharid) là chế phẩm gồm 
23 khảng nguyên vỏ polysaccharid tinh khiết pha với tỷ lệ 
bằng nhau của các chùng phế cầu s. pneumoniae (gọi tắt 
là kháng nguyên phế cầu): 1, 2, 3, 4. 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17A hoặc 17F, 18C, 19A, 19F, 
20,22F, 23F, 33F. vắc xin phế cầu là chế phẩm dạng lỏng, 
trong suổt và không màu.

Sản xuất

Chủng gốc và chủng sản xuất
Sản xuất vắc xin phải dựa vào hệ chủng giống cho từng 
loại typ. Chủng s. pneumoniae dùng để sàn xuất vắc xin 
phế cầu polysaccharid phài được cơ quan Kiểm định quốc 
gia chấp thuận. Mỗi chùng phải có khả năng sàn sinh 
polysaccharid của từng typ huyết thanh tương ứng với sản
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lượng ôn định, đủ đáp ứng miễn dịch và an toàn cho người. 
Mồi chùng gốc phải có hồ sơ chủng (nguồn gốc chủng, các 
két quả kiêm tra xác định các đặc tính, sinh lý, sinh hỏa, 
huyết thanh học và di truyền cùa chùng...).
Canh trường nuôi cấy chùng sản xuất phải có những đặc 
tính giông chủng gốc: là vi khuẩn Gram dương, không di 
động, không sinh nha bào, quan sát dưới kính hiến vi cỏ 
hình thái điển hình của s. pnewmmia, phát triển thích hợp 
ờ 37 °c, khuân lạc trơn có vòng tan máu alpha; bị ly giải 
bời muối mật, lên mem inulin, nhạy cảm với optochin, 
dương tính với phản ứng Quellung.
Phương pháp sàn xuất phải được thẩm định để chứng minh 
sản phẩm đạt yêu cầu về an toàn theo tiêu chuẩn vác xin và 
huyết thanh miền dịch dùng cho người.

Nuôi cấy và gặt
Các chủng sản xuất được nuôi cẩy trên môi trường không 
chửa các thành phần tạo tủa khi tinh chế polysaccharíd, 
các thành phân nhóm máu hoặc các polysaccharid có phân 
tử lượng lớn.
Sự thuần khiết của vi khuẩn trước khi tách chiết thu 
polysaccharid phải được kiểm tra theo phương pháp thích 
hợp. Nêu có sự nhiêm tạp, canh trường nuôi cây bị hủy bỏ.

Bán thành phẩm đơn giá
Sau khi bất hoạt bang phenol, các polysaccharid được tách 
và tinh chê băng các phương pháp như tùa phân đoạn, thủy 
phân bang enzym và siêu lọc, rửa, làm khô trong điều kiện 
chân không sao cho có độ ẩm thích hợp cho tính ổn định 
của polysaccharid và được bảo quản ở điều kiện thích hợp 
để tránh bị ẩm. Độ ẩm tồn dư được xác định bằng cách làm 
khô dưới áp xuất giảm hoặc nhiệt và phải đạt yêu cầu so 
với mẫu đổi chiếu.
Polysaccharid tinh chế phải đạt các chì tiêu dưới đây mói 
được sử dụng để pha chế bản thành phẩm cuối cùng:
Nhận dạng: Dùng phương pháp huyết thanh học (khuycch 
tán miền dịch kép hoặc điện di miễn dịch); dương tính với 
từng khảng nguyên phế cầu.
Thành phần poỉysaccharid: Theo tiêu chuẩn của nhà 
sản xuất. Được xác định dựa trên khối lượng khô 
cùa polysaccharid hoặc phần trăm ni trogen tổng số, 
phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose và 
nhóm O-acetyl bàng cách sử dụng các phương pháp so 
màu hoặc sắc ký trao đổi ion.
Protein tạp chất: Không được quá 3,0 % so với khối lượng 
polysaccharid. Xác định bằng phương pháp Lowry.
A cid  mtcỉeic tạp chất: Không được quá 2,0 % so với khối 
hrợng polysaccharid. Xác định bàng cách đo độ hấp thụ 
của acid nucleic ờ bước sóng 260 nm hoặc phương pháp 
khác đã được thẩm định.
Kích thước phân từ: Theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất. Xác 
định bằng phưong pháp sắc ký lọc get hoặc sắc ký trao đổi 
ion. Hằng sổ phân bố KD được xác định bằng cách đo sự 
phân bố theo kích thước phân tử của polysaccharid của 
đinh (pic) chính của đường cong phân tách.

VẮC XIN PHÉ CÂU

Vó khuân: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Độ đặc hiệu: Không có phàn ứng chéo giữa từng kháng 
nguyên phế cầu với tẩt cà các kháng huyết thanh đặc hiệu 
kháng các kháng nguyên phế cẩu còn lại có trong vẳc xin 
phe cầu.

Kiểm định bán thành phẩm cuổi cùng
Bán thành phẩm cuối cùng được điều chế bàng cách trộn 
bột poỉysachrid cùa các typ khác nhau trong điều kiện vô 
trùng. Hồn hợp đồng nhất được hòa vào dung dịch đẳng 
trương thích hợp sao cho một liều dùng cho người chửa 
25 Ịig từng typ polysaccharid. Bán thành phẩm cuối cùng chì 
được phép pha chế thành thành phẩm khi đạt yêu cầu sau:
Vó khuẩn: Đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng: Phải dương tính với từng kháng nguyên phế 
cầu. Sử dụng phương pháp miễn dịch học.
Vô khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượng polỵsaccharid: Trong khoảng ± 30,0 % hàm 
lượng polvsaccharid ghi trên nhãn. Xác định hàm lượng 
polysaccharid cùa từng kháng nguyên phế cầu và hàm 
lượng polysaccharid tổng số bằng phương pháp miễn dịch 
học hay phương pháp khác đã được thẩm định.
Chat bảo quản:
Chất bảo quản kháng khuẩn: Trong khoảng 85 % - 115 % 
hàm lượng ghi trên nhãn. Tiến hành theo phương pháp thích 
hợp đã được thẩm định.
Phenol: Không được quá 2,5 g/1. Xác định bàng phương 
pháp thích hợp.
Chất gáv sốt: Đạt yêu cầu về chất gây sốt (Phụ lục 15.12). 
Tiến hành trên thò với liều tiêm tĩnh mạch tai thỏ là 2,5 Ịig 
mỗi kháng nguyên phế cầu/mL/kg thỏ.
An toàn không đặc hiệu: vắc xin đạt yêu cầu về an toàn 
không đặc hiệu khi tất cà các chuột thử nghiệm song sót và 
tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11). 
pH: 4,5 - 7,4 (Phụ lục 15.33).
Cảm quan: Quan sát bằng mắt thường vắc xin không cỏ dấu 
hiệu bất thường: Lỏng nút, nắp, hàn không đạt yêu cầu, nứt, 
vỡ, có vật thể lạ...

Đóng gỏỉ
Phải tuân thù theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản, hạn dùng
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Các tuyên bố về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải 
dựa trên kết quả nghiẻn cứu về tính ổn định của vắc xin và 
phải được cơ quan quàn lý phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin ghi trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành 
và đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về tên, hàm lượng của 
mồi polysaccharid và hàm lượng polysacchariđ tổng sổ.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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VẮC XIN PHÉ CẦU CỘNG HỢP HẤP PHỤ 
Vaccinunt pneumococcale polysaccharidỉcum conỉugatutn 
adsorbatum

Vắc xin phế cầu cộng hợp hẩp phụ gồm các kháng nguyên 
vỏ tinh khiết polysacchariđ của các typ huyết thanh phế 
cầu s. pneumonỉae (gọi tắt là khảng nguyên phê câu), mỗi 
kháng nguycn phế cầu được iicn kêt cộng họp riêng rè với 
một protein mang (carrier protein). vắc xin phế cầu được 
hấp phụ với một chất hấp phụ hoặc tá chât phù hợp (thường 
được hấp phụ với nhôm phosphat). Chế phẩm ờ dạng lỏng 
hoặc đông khô, phải đáp ứng các yêu câu sau đây:

Sản xuất
Phưong pháp sản xuất phải tạo ra được một vắc xin phế 
cầu cộng hợp đàm bảo về tinh an toàn và tính sinh miễn 
dich ờ người. Qui trình sàn xuất polysaccharid và chất 
mang phải dựa trên cơ sở một hệ thông chủng giông. 
Phương pháp sàn xuất phải được thẩm định để chứng mình 
sản phẩm đạt yêu cầu về an toàn theo tiêu chuẩn vắc xin và 
huyết thanh miễn dịch dùng cho người.

Chủng gốc và chủng sản xuất
Mỗi chùng gổc phải có hồ sơ chùng (nguồn gốc chủng, các 
kết quả kiểm tra xác định các đặc tính sinh lý, sinh hóa, 
huyết thanh học và di truyền của chủng,..).
Chủng s. pneumoniae dùng để sản xuất vắc xin phế cầu 
cộng hợp phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp 
thuận. Mỗi chủng phải có khả năng sản sinh polysaccharid 
của từng typ huyết thanh tương ứng với sản lượng ổn định, 
đủ đáp ứng miễn địch và an toàn cho người.
Canh trường nuôi cay chủng sản xuất phải có những đặc 
tính giống chủng gốc: là ví khuẩn Gram dương, không 
di động, không sinh nha bào, quan sát dưới kính hiển vi 
có hình thái điển hình của s. pneumonia, phát triển thích 
hợp ờ 37 °c, khuẩn lạc trơn có vòng tan máu alpha; bị ly 
giải bời muổi mật, lên men inulín, nhạy cảm với optochin, 
dương tỉnh với phản ứng Quellung.
Nuôi cay và gặt
Các chủng sản xuất được nuôi cấy trên mồi trường không 
chửa các thành phần tạo tùa khi tinh chế polysaccharid,
Sự thuân khiêt của vi khuân trước khi tách chiết thu 
polysaccharid phải được kiểm tra theo phương pháp thích 
hợp như nuôi cây trên môi trường thạch đĩa phù hợp. Neu 
có sự nhiêm tạp, môi trường nuôi cây bị hủy bỏ.

Tinh chế polysaccharỉd
Môi một typ huyết thanh s. pneumonia được nuôi cấy 
nêng biệt trên môi trường lòng không chứa polysaccharid 
khôi lượng phân tử cao, nếu một trong các thành phần nuôi 
câỵ có chứa thành phần các nhỏm máu thì qui trình sản 
xuât phải được thâm định đê chứng minh ràng sau khi tinh 
chê sẽ loại bò được chất này.
Sau khi bât hoạt, polysaccharid được tách và tinh chế bằng 
các phương pháp như tủa phân đoạn, sắc ký, xử lý bằng 
enzym và sicu ly tâm.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Polysaccharid tình chế phải đạt các chỉ tiêu dưới đây mới 
được sử dụng để pha chế bán thành phẩm cộng hợp:
Nhận dạng'. Phải dương tính với từng typ kháng nguyên 
phế cầu. Xác định bằng phương pháp huyết thanh học 
hoặc quang phổ cộng hưởng từ 'H (hoặc l3C).
Thảnh phần poỉysaccharid: Được xác định dựa trên khối 
lượng khô cùa polysaccharid hoặc phân trăm nìtrogen tông 
số, phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose 
và Oacetyl nhóm bằng cách sử dụng các phương pháp 
so màu hoặc sắc ký trao đổi ion. Tiêu chuẩn phải được cơ 
quan quàn iý quốc gia chấp thuận.
Độ am: Nếu polysacchariđ được bào quản dưới dạng đông 
khô, hàm lượng ẩm phải được kiểm tra và nằm trong giới 
hạn tiêu chuẩn được cơ quan quàn lý quốc gia chấp thuận. 
Protein tạp chất: Không được quá 3,0 % so với khối lượng 
polysaccharid. Xác định bàng phương pháp Lowry.
Acid mtcỉeic tạp chẩt: Không được quá 2,0 % so với khôi 
lượng polysaccharid. Xảc định bằng cách đo độ hấp thụ 
của acid nucỉeic ờ bước sóng 260 nm hoặc phưcmg pháp 
khác đâ được thẩm định.
Chất gây sốt: Đạt yêu cầu về chất gây sốt {Phụ lục 15.12). 
Sừ dụng phương pháp xác định chất gây sốt trên thỏ.
Nội độc tổ vi khuẩn: Xác định nội độc tố theo Phụ lục 13.2. 
Hàm lượng nội độc tổ ít hơn 0,5 EU/pg polysaccharid. 
Kích thước phân tử: Theo tiêu chuẩn của nhà sàn xuất. Sử 
dụng phương pháp sắc ký lọc gel hoặc sắc ký trao đổi ion, 
Hằng số phân bố KD được xác định bằng cách đo sự phân 
bố theo kích thước phân từ của polysaccharid của đỉnh 
(pic) chính của đường cong phân tách.

Hoạt hóa poỉysaccharid
Polysaccharid được hoạt hóa bằng phương pháp hóa học 
trước khi cộng hợp.
Trước và trong quá trình hoạt hóa bằng phương pháp hóa học, 
các polysaceharid được chia thành các đơn phân (partially 
depolymerized).
Các polysaccharid được hoạt hóa đạt các chỉ tiêu dưới đây 
mới được sử dụng trong quá trình cộng hợp:
Kích thước phân từ: Kích thước phân tử cùa từng kháng 
nguyên phế cầu nằm trong tiêu chuẩn được cơ quan quán 
lý quốc gia chấp thuận. Xác định bàng phương pháp sẳc ký 
lọc gel hoặc phương pháp khác đã được thẩm định.

Protein mang
Protein mang được sừ dụng để tăng khả năng đáp ứng 
mien dịch ở tê bào T. Chùng sản xuât proteín mang (cộng 
hợp) phải có hồ sơ chùng bao gồm nguồn gốc chủng, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa, tính an toàn. Sự phát triển của 
chủng phải cho thấy có tính ổn định bằng cách giám sát tỷ 
lệ mọc của vi khuân, pH của nuôi cấy và sản lượng. Độ 
tinh khiêt của canh trường nuôi cấv phải được kiểm tra, 
canh trường nuôi cây được bât hoạt và được tinh chể bàng 
phương pháp thích hợp.
Các protein mang thường được sử dụng là: Giải độc tố 
uôn ván, giải độc tô bạch hâu, protein CRM 197, protein 
D - protein bề mặt tế bảo của vi khuẩn không điển hình

VÁC XỈN PHỂ CẰU CỘNG HỢP HÁP PHỤ
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VẲC XĨN PÍIÊ CÂU CỘNG HỢP HÁP PHỤ 

Haemophiỉus influenza.
Protein mang đạt các yêu cầu dưới đây mới được sử dụng 
để pha chế bán thành phẩm cộng hợp:
Nhận dạng: Phải cho phàn ứng dương tính. Xác định bàng 
phương pháp huyết thanh học.
Vỏ khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Nội độc to vi khuẩn: Không được quá 1,0 EU/pg protein. 
Hàm lượng protein: Không được ít hơn 90 % hàm lượng 
protein tông số. Được xác định bằng phương pháp phù họp 
đă được thẩm định.

Bán thành phẩm đơn giả
Sự cộng họp xảy ra khi có polysaccharid đã được hoạt hỏa 
gấn với protein mang qua liên kết cộng hóa trị bàng nhiều 
phương pháp khác nhau, phụ thuộc vào nhà sản xuất. Quy 
trình tinh chế sản phẩm cộng họp nhàm loại bò hóa chất tồn 
dư cùa quá trình cộng họp bàng phương pháp thích họp. 
Chỉ bán thành phẩm đơn đạt các yêu cầu dưới đây mới 
được pha chế thành bán thành phẩm cuối cùng.
Nhận dạng: Sừ dụng phương pháp huyết thanh học, phản 
ứng dương tính với từng kháng nguyên phế cầu.
Hóa chất tổn dư: Không được có hóa chất tồn dư. Xác 
định bàng phương pháp sắc ký khối phổ hoặc phương phác 
khác đã được thẩm định.
7v lệpolvsaccharid- protein: Từ 0,3 đen 3,0 đối với từng 
kháng nguyên phế cầu. Thực hiện bàng cách xác định từng 
hàm lượng polysaccharìd và hàm lượng protein hoặc xác 
định trực tiếp tỉ lệ này bàng cách sử dụng phương pháp 
quang phổ cộng hưởng từ *H hoặc phương pháp khác đã 
được thẩm định.
Poỉysaccharid cộng hợp và poỉysaccharid tự dỡ: Theo tiêu 
chuẩn của nhà sản xuất. Xác định bàng phương pháp thích 
hợp đâ được thẩm định.
Hàm lượng protein: Theo tiêu chuẩn của nhà sàn xuât đôi 
với từng typ kháng nguyên. Xác định bàng phương pháp 
thích hợp đã được thẩm định như phương pháp sắc ký 
lỏng, sắc ký mao quản,....
Vò khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Tinh độc đặc hiệu của protein mang: Không có tính độc. 
Áp dụng với protein mang là giải độc to uốn ván, giải độc 
tố bạch hầu; tiến hành theo phương pháp đã đưọc thâm 
định.
Nội độc tố vi khuẩn: Không đưọrc lớn hơn 0,75 EƯ/pg 
polysaccharid. Sử dụng phương pháp LAL test.

Kiểm định bán thành phẩm cuếỉ cùng
Tá dược, chất bào quản được bổ sung với một lượng thích 
hợp các bán thành phẩm cộng họp của từng kháng nguyên 
phế cầu để được bán thành phẩm cuối cùng. Bán thành 
phẩm cuối cùng chỉ được phép pha chế thành thành phẩm 
khi đạt yêu cầu sau:
Vô khuân: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 5.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng: Phải dương tính với từng kháng nguyên phế 
cầu. Xác định bằng phương pháp miễn dịch học.

Vô khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượtĩg poỉysaccharid: Trong khoảng ± 30,0 % hàm 
lượng polysaccharid ghi trên nhãn. Xác định hàm lượng 
polysaccharid của tửng kháng nguyên phế cầu hoặc 
polysaccharid tông số bằng phương pháp miễn dịch học 
hay phương pháp khác đà được thẩm định.
Độ am ton dư: Không được quá 2,5 % và không có lọ nào 
quá 3,0 % (Phụ lục 15.35). Áp dụng cho vắc xin phế cẩu 
dạng đóng khô.
Nội độc to vi khuân: Đạt theo tiêu chuẩn đã đăng ký với 
cơ quan Kiểm định quốc gia. Phương pháp xác định theo 
Phụ lục 13.2.
Nhôm: Không được quá 1,25 mg trong 1 liều đơn dùng 
cho người (Phụ lục 15.27).
Hùm lượng chất bcio quản: Tiến hành theo phương pháp 
thích hợp đã được thẳm định, tiêu chuẩn phải được cơ 
quan Kiểm định quổc gia chấp thuận.
An toàn không đặc hiệu: vắc xin đạt yêu cầu về an toàn 
không đặc hiệu khi tất cả các chuột thử nghiệm sổng sót và 
tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11). 
pH:
Đối với vẳc xin là che phẩm dạng lỏng: Giá trị pH nằm 
trong khoảng mà cho thấy là an toàn và hiệu quả trong 
thử nghiệm lâm sàng và nghiên cứu tinh ổn định (Phụ lục
15.33) .
Đối với vắc xin là chế phẩm đông khô: Tiến hành đo pH 
sau khi hoàn nguyên với dung dịch thích hợp; giá trị pH 
nàm trong khoảng mà cho thấy là an toàn và hiệu quả trong 
thừ nghiệm lâm sàng và nghiên cứu tính ổn định (Phụ lục
15.33) .
Cảm quan: Quan sát bầng mắt thường vắc xin không có 
dẩu hiệu bất thường: lỏng nút, nắp, hàn không đạt yêu câu, 
nứt, vỡ, không có vật thể lạ...

Đóng gói
Phải tuân thủ theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản, hạn dùng
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đên 8 °c.
Các tuyên bố về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải 
dựa trên kểt quả nghiên cứu về tính ổn định của vẳc xin 
và phải đệ trình lên cơ quan quản lý quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thòng tin ghi trên nhăn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu cùa các quy định hiện hành và 
đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về hàm lượng của từng 
polysaccharid; tên và hàm lượng của protein mang của 1 
liều sừ dụng cho người; tên, hàm lượng của chất hấp phụ; 
điều kiện sử dụng, bảo quản vẳc xin (lắc trước khi dùng, 
không được để đông băng).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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VÁC XIN PHÒNG PAPILLOMAVIRUS Ở NGƯỜI 
(TÁI TỔ HỢP)
Vaccinum papiUomavirỉ humani (ADNr)

Vắc xin phòng papillomavirus ở người (HPV) là loại vắc xin 
được sàn xuất từ các hạt giống như virus (virus-like particles, 
VLPs ) nhung không gây nhiễm; có độ tinh khiết cao, chứa 
protein capsit chính (LI) của 1 hoặc nhiều typ HPV 
Các kháng nguyên HPV được điều chê theo công nghệ tải 
tổ hợp ADN. Tùy theo nhà sản xuất, VLPs tinh khiêt có thê 
được hẩp phụ vào tá chất dạng phối hợp nhôm hydroxyd 
và 3-0-dẽsacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) hoặc 
nhôm hyđroxyphosphat sulfat.

SẢN XUẤT

Vắc xin HPV được sàn xuất bàng cách đưa gen mã hóa 
protein capsid cùa virus vào tế bào nấm men hoặc tề bào 
côn trùng/hệ thống vector biêu hiện Bacuỉovirus rồi thu 
và tinh chế VLPs. Việc sản xuất vắc xin HPV dựa vào hệ 
thống ngân hàng tế bào và chủng giong gổc.
Vắc xin mẫu chuẩn: vắc xin HPV chuẩn được lấy từ 1 lô 
vắc xin hoặc một trong các lô vắc xin đã được nghiên cửu 
lâm sàng và được khẳng định là có hiệu quà bảo vệ. vắc 
xin mẫu chuẩn cần phải đạt yêu cẩu về tính ôn định.

Đánh giá đặc tính VLPs
Đặc tính của VLPs phải được đánh giá ngay trong quá 
trình sản xuất vắc xin. Các kỹ thuật thường đùng để đánh 
giả đặc tỉnh của VLPs bao gồm xác định thành phần 
protein lả kỹ thuật SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate 
Polyacrylamide Gel Electrophoresis), Western Blot, hap 
phụ khối, phân tích trình tự amino acid. Hình thái và mức 
độ kết tập cùa các VLPs cũng được xác định đc khẳng 
định các epitop có mặt trong vắc xin và là yếu tố cần thiết 
tạo hiệu quả cho vắc xin. Bên cạnh đó, các thành phần 
protein, lipid, acid nucleic và carbon hydrat cũng can được 
xác định trong quá trinh sản xuất vắc xin.

Ngân hàng tế bào và chủng giống gốc
Sản xuất vắc xin trên tế bào nấm men
Việc sử dụng bất kỳ dòng tế bào nào đều phải dựa vào hệ 
thông ngân hàng tế bào. Ngân hàng tế bào gốc và ngân 
hàng tể bào sản xuất phải đạt các yêu cầu về nhận dạng, độ 
tinh khiết, khả nàng mọc và tính ôn định mới được đưa vào 
sàn xuất. Đối với tế bào gốc và tế bào sản xuất, cần được 
đảnh giá về tính đồng nhất gen. Đặc tính của tế bào chù và 
vector biêu hiện can được mô tả rõ. Các phương pháp vật 
lý được sử dụng trong quá trình sản xuất nhằm kích thích 
và kiểm soát sự biểu hiện của gen từ tế bào vật chủ.
Các đặc tính của chủng sản xuất tái tổ họp (tế bào vật chù 
phổi họp với hệ thống vector biểu hiện) phải được mô tả 
đây đủ, chứng minh không có các yêu tố tự sinh và thông 
tin về tính đồng nhất gen của các ngân hàng tế bào sản xuất 
và ngân hàng tế bảo gốc. cần mô tả đầy đủ các đặc tính 
sinh học cùa tể bào chù và các vector biểu hiện.

Sản xuất vắc xỉn trên tế bào côn trùng/hệ thống vector 
biểu hiện Baculovirus
Trên tế bào côn trừng: Ngân hàng tê bào phải đặt yêu cầu 
về nhận dạng, độ tinh khiết, khả năng mọc, tính ổn định, 
các yếu tố ngoại lai thì mới được đưa vào sản xuất, Các 
đặc tính này có thế được đánh giá ờ các giai đoạn phù họp 
trong quá trình sản xuất. Nếu các tể bào côn trùng được 
sử dụng để sản xuất VLPs thì việc dùng tế bào côn trùng 
phải dựa vào một hệ thống ngân hàng tế bào gốc. Ngoài ra, 
tế bào gốc, tế bào sản xuẩt nếu nhân lên ờ so lan tới hoặc 
vượt quá giới hạn cho phép thì phải được kiểm tra vê tính 
sinh khối 11 trên một hệ thống thử nghiệm trên động vật và 
kiểm tra sự có mặt của các Retrovirus và các virus khác 
trên động vật chân đốt.
Bacuỉovirus tái tố hợp: Việc sử dụng vector Baciiỉovỉnis 
tái tổ hợp lả dựa vào hệ thống chủng giống gốc với số lân 
cấy chuyển xác định từ chủng virus ban đau thành chủng 
gốc và chủng sản xuất. Vector biểu hiện Bcicuỉovirus tái tổ 
họp chứa chuồi mấ hóa của kháng nguyên LI của HPV. 
Sử dụng kỹ thuật sinh học phân từ kết hợp với một sổ 
thử nghiệm khác để xác định các phân đoạn của cấu trúc 
biểu hiện trong protein tái tổ hợp tinh chế và khẳng định 
chất lượng cũng như tính ổn định của kháng nguyên L 1. 
Bacuỉovirus tái tổ hợp phải được theo dồi trong quá trình 
sản xuất vắc xin bao gồm các thông tin như nguồn gốc gen, 
nhận dạng, cấu trúc, cấu tạo và đặc tính gen. Chùng gốc 
Bacuỉovirus tái tổ hợp được sản xuất với so lượng lớn và 
được bảo quản ờ điều kiện nhiệt độ phù hợp.
Chi những chùng giống gốc nào đạt yêu cầu các thử 
nghiệm dưới đây mới được sừ dụng để nhân giống.

Nhộn dạng
Nhận dạng chủng gốc và chùng làm việc băng cách sử 
dụng một kỹ thuật phù họp, ví dụ kỷ thuật khuếch đại gen.

Nồng độ virus
Nồng độ virus trong chùng virus gốc và chùng sản xuất 
phải đảm bảo tính đồng nhất trong quá trình sàn xuất.

Các yếu tổ ngoại lai
Chủng virus làm việc cũng phải tuân thù các tiêu chuẩn 
như chủng virus giống gốc và tế bào chứng. Các yếu tổ 
ngoại lai cần chú ý là Spiropỉasma và virus sinh sản trên 
côn trùng đặc biệt là những virus sinh sàn trên côn trùng có 
khả năng gây bệnh cho người (ví dụ: Arbovirus).

Vô khuẩn
Chủng Bacuỉovirus tái tổ họp phải được kiểm tra xem có 
bị nhiễm vi khuẩn, nấm và Mycoplasma bằng thử nghiệm 
thích họp (Phụ lục 15.7).

Mycobacteria
Chùng Baculovims tái tổ họp sè phài được kiểm fra về 
Mycobacterium spp.
Kiểm tra các tế bào chứng dùng cho sản xuất chủng
Xem phàn kiểm tà tế bào chứng dưới đây.
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Nhân giống virus và thu hoạch
Quá trình nuôi cấy tế bào và chủng Bacuỉovirus giống gổc 
đều phải được thực hiện trong điều kiện vô khuẩn hoàn 
toàn và không có bât cứ loại tế bào nào khác đang được 
nuôi cay.
Tại khu vực dành cho sàn xuất nuôi cấy tể bào/hệ thống 
biêu hiện Bacaỉovints, virus được nuôi cấv trong môi 
trường nuôi cấy trung gian và được kiểm tra nghiêm ngặt 
5 thử nghiệm dưới đây:

Nhận dạng
Nhận dạng virus bằng cách nhận dạng typ HPV và sừ dụng 
thử nghiệm miễn dịch với các kháng thể đặc hiệu hoặc các 
kỹ thuật sinh học phân tử như kỹ thuật khuếch đại gen.

Vô khuẩn
Mỗi môi trường nuôi cấy trung gian có chửa virus đều phải 
được kiểm tra và đạt yêu cầu về vô khuẩn. Kiểm tra với 
10 ml cho mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Nồng độ vìrus
Nồng độ virus trong mỗi môi trưòng nuôi cấy trung gian 
có chứa virus được xác định bằng các thừ nghiệm phù hợp 
như thừ nghiệm tạo đảm/quầng hoặc khuếch đại gcn, mục 
đích đế đảm bảo tính đồng nhât trong quá trinh sản xuất.

Các yếu tố ngoại lai
Tất cả các môi trường nuôi cấy trung gian có chửa virus 
đều phải đảm bào đạt yêu cầu khi kiểm tra về yếu tố 
ngoại lai.

Te bào chửng
Te bào chứng được lấy ra từ các môi trường nuôi cấy trung 
gian chứa vìrus đêu phải đạt yêu cầu khi tiến hành thừ 
nghiệm nhận dạng và kiểm tra các vểu tố ngoại lai.

Mẻ gặt đơn
Một mẻ gặt đơn phải đạt các yêu cẩu sau đây mới được sử 
dụng đc tiên hành sàn xuât kháng nguyên đơn giá tinh chê.

Nhận dạng
Mỗi mẻ gặt đơn phải được tiến hành thừ nghiệm nhận 
dạng lyp HPV, sừ dụng thử nghiệm miễn dịch hoặc sinh 
học phân tử như PCR hoặc lai. Thừ nghiệm nhận dạng có 
thể thay thế bàng một phàn cùa thử nghiệm kiểm tra độ 
tinh khiết của kháng nguyên.

Vỗ khuẩn
Mỗi mẻ gặt đơn đều phải được kiểm tra và đáp úng yêu 
cầu về tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Các yếu tổ ngoại lai
Tất cả các mẻ gặt đem đều phải được kiểm tra về các yếu tố 
ngoại lai trong suốt quá trình cấy tế bào/sàn xuất hệ thống 
biểu hiện Bacuĩovirus. Như đă đề cập ờ trên, càn đặc biệt 
chú ý đên những virus sinh sân trcn cỏn trùng trong các 
ngân hàng tế bào và chủng virus giống gốc có khà nàng 
gây bệnh cho người (ví dụ: Arbovirus).
Te bào chứng
Trong quá trình cấy tá bào/sán xuất hệ thống biểu hiện 
Bacuỉovirus, tê bào chửng phải đạt yêu càu vê nhận dạng

và yểu tố ngoại lai. cần đặc biệt chú ý đển nhửng virus 
sinh sàn trên côn trùng trong các ngân hàng tế bào và trong 
chủng virus giống gốc có khả năng gây bệnh cho người.

Kháng nguyên đơn giá tinh chế
Chi các kháng nguyên đơn giá tinh chế đạt yêu cầu mới 
được đưa vào sản xuất vắc xin bán thành phẩm cuối cùng. 
Các thừ nghiệm dưới đây có thế không yêu cầu nếu đã 
được thực hiện ờ giai đoạn kháng nguyên đơn giá hấp phụ.

Protein toàn phần
Hàm lượng protein toàn phần được xác định bàng một 
phương pháp thử nghiệm phù họp đã được thẩm định. 
Hàm lượng protein phải nầm trong tiêu chuẩn đăng ký đă 
được phê duyệt.

Hàm lượng kháng nguyên và nhận dạng
Hàm lượng và tính đặc hiệu của mỗi typ kháng nguyên 
HPV được xác định bằng phương pháp hóa miễn địch 
phù họp như thừ nghiệm miền dịch phóng xạ (RIA), thử 
nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA). Nên sử 
dụng kháng thể đơn dòng kháng trực tiếp với các epĩtop 
kháng nguyên hoặc kỹ thuật khuếch tán đơn. Tỷ lệ kháng 
nguycn/protein phải đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn cho phép 
đâ được phê duyệt.

Độ tinh khiết khảng nguyên
Độ tinh tinh khiết của kháng nguyên đơn giá tinh khiết 
được xác định bằng các phương pháp phù hợp như kỹ 
thuật SDS-PAGE, giới hạn xác định là 1 % các tạp chất 
hoặc tốt hơn so với tông protein. Một chế phâm chuẩn sẽ 
được sử dụng để đánh giá mỗi phép thừ. Độ tinh khiết 
của protein được tính bằng tỷ lệ giữa protein LI với tổng 
protein và đơn vị tính theo phan trăm. Các typ trong vắc 
xin HPV phải đạt yêu cầu về độ tinh khiết kháng nguyên 
theo tiêu chuẩn được phê duyệt.

Tỷ lệ monomer L ĩ
Thử nghiệm đánh giá độ tinh khiết của kháng nguycn cũng 
có mục đích đánh giá tính toàn vẹn của các monomer L 1. 
Tỷ lệ monomer LI là tỷ lệ giữa monomer LI nguyên vẹn/ 
tồng protein. Tỷ lệ này được tính theo phần trăm.

Cẩu trúc vờ kích cở của VLP
Cẩu trúc và kích cỡ cùa các VLP được xác định và theo 
dõi bằng phương pháp phù hợp như phương pháp phân 
bố ảnh sáng động (dynamic light scattering). Kích cỡ cúa 
VLP phải nằm trong giới hạn cho phép đã được phê duyệt.

Thành phần
Hàm lượng các thành phần protein, lipid, acid nucleic và 
carbon hydrat cùng cần được xác định ở các công đoạn
phù hạp.

AĐN tồn dư
Không được quá 10 ng ADN tồn dư trong kháng nguyên 
tinh khiết tính trên mỗi liều đơn dùng cho người, được xác 
định bàng các phương pháp có độ nhạy cao.
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Protein tế bào chủ tồn dư
Hàm lượng protein tế bào chủ tôn dư được xác định băng 
các thư nghiẹm phù hợp. Kết quà phải nằm trong giới hạn 
cho phép đã được phê duyệt.
Các hóa chất sử dụng trong quá trình phá vở tế bào và
tinh chế ,
Các hóa chất sử dụng trong quá trình tinh chê và các giai 
đoạn khác của quá trinh sản xuất được xác định băng các 
thử nghiệm phù hợp. Hàm lượng của các hóa chất này phải 
nằm trong giới hạn cho phép được phê duyệt.

Albumin
Neu huyết thanh động vật được dùng trong nuôi cấy tế bào 
côn trùng hoặc tế bào động vật có vú đổ sản xuất vắc xin 
thì hàm lượng albumin tồn dư phải được xác định.

Vô khuẩn
Mồi kháng nguyên đon giá tinh khiết đều phài được kiểm 
tra và đáp ứng yêu cẩu vô khuẩn. Kiêm tra với 10 ml cho 
mỗi mẫu (Phụ lục 15.7).

Kháng nguyên đon giá hấp phụ
Các kháng nguyên đon giá tinh khiêt được hâp phụ vào 
một chất hấp phụ phù họp như muôi nhôm. Chi những 
kháng nguyên đơn giá hâp phụ đạt yêu câu các thừ nghiệm 
dưới đây mới được sử dụng để sản xuất văc xin bán thành 
phẩm cuối cùng.

Vò khuẩn
Mỗi kháng nguyên đơn giá hấp phụ đều phải được kiểm tra 
và đáp ứng ỵẽu cầu vô khuẩn. Kiềm tra với 10 ml cho mỗi 
mẫu (Phụ lụcĩ5.7).

Nội độc tồ vi khuẩn
Mỗi khảns nguyên đon giả hấp phụ đều phải được kiểm 
tra hàm lượng nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). Kẻt 
quả kiểm tra phải nam trong giới hạn cho phép đã được 
phè duvột.

Hàm lượng khảng nguyên và nhận dạng
Mồi typ kháng nguyên HPV được nhận dạng bàng các 
phương pháp hóa miễn dịch phù hợp như thừ nghiệm miễn 
dịch phóng xạ (RJA), kỹ thuật ELISA. Nên sử dụng kháng 
thô đon dòng kháng trực tiêp với epitop kháng nguyên. TỶ 
lệ khảng nguyên/protein phải đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn 
đã đăng ký của nhà sản xuất.

Nồng độ chất hấp phụ
Môi mẫu kháng nguyên đơn giá phải được kiểm tra và xác 
định nồng độ chẩt hấp phụ. Nồng độ chất hẩp phụ phải 
năm trong khoáng cho phép đã được phê duyệt,

KIẾM ĐỊNH VÁC XIN BÁN THÀNH PHẨM CUÓI CÙNG

Văc xin bản thành phẩm cuối cùng được sản xuất từ 
các kháng nguyên HPV đơn giá tinh khiết hoặc kháng 
nguyên HPV đơn giá hấp phụ. Chất bảo quản kháng 
khuân và tá chât dạng phôi hợp nhỏm hyđroxyd và 
3-0-desacyl-4 -monophosphoryỉ lipid A(MPL) hoặc nhôm 
hydroxyphosphat Sulfat có thẻ được thỏm vào. Chỉ có

nhưng mẫu vẩc xin bán thành phẩm cuối cùng đạt yêu càu 
các thừ nghiệm dưới đây mới được sử dụng đề sản xuất 
vắc xin thành phâtn.

Chất bảo quản kháng khuẩn
Hàm lượng chất bảo quàn kháng khuẩn trong vắc xin bán 
thành phẩm cuối cùng được xác định băng các phương 
pháp phù hợp. Tổng hàm lượng chất bào quản cho phcp 
phải từ 85 % đên 115 % hàm lượng chât bảo quàn đã đãng 
ký của nhà sàn xuât.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn. Kiểm tra với 10 mi cho mồi mẫu 
(Phụ lục 15.7).

Chất hấp phụ
Nếu thành phần nhôm được sử dụng là chất hấp phụ thi 
hàm lượng nhôm phải nảm trong giới hạn cho phép đối với 
từng loại vắc xin (Phụ lục 15.27).

Mức độ hấp phụ
Mức độ hấp phụ (khả năng hấp phụ hoàn toàn) cùa kháng 
nguyên trong vắc xin bán thành phâm cuối cùng phải được 
đánh giá. Tuy nhiên, có thê bỏ qua thử nghiệm này nêu 
chứng minh được tính ổn định cùa quy trình hoặc nếu đã 
tiến hành đánh giá ở văc xin thành phâm.

Công hiệu (Có thể tiến hành công hiệu in vitro hoặc 
công hiệu in  vỉvo)
Công hiệu vắc xin HPV được tiến hành song song với vắc 
xin mầu chuẩn vả chứng (intemal control). Có thể dùng 
phương pháp gây miễn dịch trên chuột đế xác định hiệu 
giá kháng thể thu được (công hiệu in vivo) hoặc phương 
pháp sử dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong phòng thí 
nghiệm để định lượng trực tiếp hàm lượng kháng nguyên 
có trong vẳc xin (công hiệu in vitro).

KIÊM ĐỊNH VẲC XIN THÀNH PHẨM

Chỉ những vẳc xin thành phẩm đạt yêu cầu các thừ nghiệm 
dưới đây mới được sử dụng trên người. Thử nghiệm xác định 
hàm lượng chất bào quản có thể không yêu cầu nếu đâ thực 
hiện và đạt yêu cầu đối với vắc xin bán thành phẩm cuối 
cùng. Bên cạnh đó, thừ nghiêm công hiệu ưên động vật thí 
nghiệm (ỉn vi vo) cũng có thể không yèu cầu nếu đã thực hiện 
vả đạt yêu cầu đối với vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Thể tích đơn vị phân liều và cảm quan
Thê tích: Kiềm tra ít nhất 3 đơn vị đóng ống về thể tích và 
độ kín, khít. Mỗi đơn vị đóng ống vắc xin phải đảm bào 
có thể tích không được thấp hơn thể tích ghi trên nhãn và 
trong ho sơ đăng ký; đàm bão độ kín, khít,
Câm quan: vắc xin phải không có vật thể lạ, có hình thái 
và màu sẳc như đã đăng ký. Quan sát bàng mất thường về 
dạng sản phẩm và màu sắc.

Nhận dạng
Các typ HPV khác nhau trong vắc xin được nhận dạng 
bằng các thừ nghiệm hỏa miễn dịch phù hợp (thường bằng
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phương pháp ELISA sữ dụng kháng thể đặc hiệu hoặc 
bằng thử nghiệm in vivo). Thử nghiệm công hiệu cỏ thể 
bao gôm cả thử nghiệm nhận dạng.

Vô khuẩn
Đáp ứng yêu cầu về tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Phải nằm trong giới hạn cho phép (Phụ lục 15.33).

Chất bảo quản kháng khuẩn
Xác định hàm íượng chất bào quản trong vẳc xin thành 
phẩm bằng các phương pháp hóa học hoặc hóa lý phù hợp. 
Hàm lượng chât bảo quàn không được nhỏ hơn hàm lượng 
toi thiểu có tác dụng bảo quàn và không được iớn hơn 
115 % hàm lượng ghi trên nhằn.

Chất gây sốt (Phụ lục 15.12^
Mỗi lô vẳc xin thành phẩm đều phái được kiểm tra chất 
gây sốt trên thỏ. Có thể tiến hành cả thừ nghiệm kiểm tra 
nội độc tố nếu có điều kiện thích hợp.
Riêng vắc xin cỏ sử dụnẹ tá chẩt là MPL thì thừ nghiệm 
chất gâỵ sốt nên được kiểm tra. Thử nghiệm chất gây sốt 
được tiến hành cho đến khi chứng minh được tính an toàn 
và ổn định của sản xuất.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 5 EU/liểu đơn dùng cho người.
Những che phẩm có chứa chất kích thích miễn dịch (như 
MPL) thường gây nhiễu thử nghiệm, vì vậy phải kiểm tra 
chất gây sổt trên thỏ đối với các sản phẩm này.

Chẩt hấp phụ (Phụ lục 15.27)
Nểu vắc xin có chứa chất hấp phụ, hàm lượng chất hấp 
phụ phải nằm trong giới hạn cho phép đã được phê duyệt.

Mức độ hấp phụ
Mức độ hẩp phụ của mỗi kháng nguyên cũng được đánh 
giá. Thừ nghiệm này có thể không phải tiến hành trong 
kiểm định xuất xưởng thông thường nếu đâ chứns minh 
được tính ổn định cùa sản phẩm.

Tá chất (nếu sử dụng MPL)
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Từ 30 pg/liều đển 50 pg/liều.

An toàn chung
Mỗi lô vắc xin thành phâm phải được kiểm tra về độc tính 
không mong muốn (có thể được gọi là độc tính không đặc 
hiệu) bằng thừ nghiệm an toàn chung (Phụ lục 15.11). Thử 
nghiệm này có thể không phải thực hiện trong kiểm định 
xuất xưởng thông thường nếu công hiệu của vắc xin được 
tiên hành theo phương pháp in vivo.

Công hỉệu in  vitro
Công hiệu in vitro của vắc xin phòng HPV được xác định 
băng kỹ thuật ELISA, theo phương pháp “sandwich” hai 
giai đoạn. Các kháng nguyên VLP (Ll) kết hợp với kháng 
thê IgG kháng HPV đa dòng thỏ (hoặc các loại kháng thể

đặc hiệu typ HPV khác) đã được gẳn trẽn các phiến nhựa 
(kháng thê l). Phức hợp kháng nguyên - kháng thể 1 tiếp 
tục được găn khảng thề chuột, đặc hiệu VLP (kháng thể 2) 
và cộng họp. Chất hiện màu được gắn với phức hợp kháng 
thê 1 - kháng nguyên - kháng thê 2. Hàm lượng kháng 
nguyên được tính toán dựa trên mật độ màu cùa giếng chứa 
các mầu vắc xin.
Phản ứng ELISA được thực hiện với phàn nước nổi sau 
khi đã lỵ tâm cùa vắc xin để có được các kháng nguyên 
không hâp phụ. Quỵ trình thực hiện công hiệu in vi tro của 
mồi typ kháng nguyên HPV tương tự nhau và được thực 
hiện riêng rẽ.

Thử nghiệm công hiệu và nhận dạng đối v&i vắc xỉn 
Cervarix:
Vật liệu:
Phiến nhựa mới, 96 giếng 
Vắc xin phòng HPV 
HPV 16 và 18 chuẩn 
HPV 16 và 18 mẫu chứng
Kháng thổ thò đa dòng kháng HPV 16 và 18 (kháng thể 1). 
Kháng thổ chuột đơn dòng kháng HPV 16 và 18 (kháng
thể 2, “sơ cấp”).
Cộng hợp kháng thể kháng chuột -  Bĩotin (kháng thể 3), 
Phức hợp Streptavidin-biotin-peroxidase.
Tiến hành:
Chuẩn bị phiến: Phiến trắng miễn dịch 96 giểng được gắn 
kháng thể thỏ đa dòng kháng HPV pha loãng trong dung 
dịch PBS, ù phiến 4 °c qua đêm, rừa và được làm bão hòa 
bẳng dung dịch PBS-casein ở 37 °c/l h.
Kiểm định mẫu vắc xin: vấc xin mẫu chuẩn, vắc xin mẫu 
thừ và mẫu chứng được ly tâm với tốc độ 13.000 r/min 
trone 10 min để tách toàn bộ phần nước nổi. Pha loãng 
bậc 2 phần nước nồi ở các mẫu vắc xin sao cho nồng độ 
kháng nguyên ở các mẫu vắc xin sao cho nồng độ kháng 
nguyên ờ các độ pha thấp nhất đạt khoảng 250 ng/mL đối 
với HPV-16 và 2000 ng/mL đối với HPV-18.
Rồi pha tiếp bậc 2 ra tử 2° đẻn 2"10 để làm thử nghiệm công 
hiệu. Thừ nghiệm nhận dạng chì cần 1 độ pha là 2°. Các 
mầu vắc xin đã pha loãng được nhỏ vào các giếng phiến, 3 
giếng cho mồi độ pha, ù 37 °C/2 h, lẳc nhẹ. Rửa phiến rồi 
nhỏ kháng thể chuột đơn dòng kháng HPV vào tất cả các 
giếng sau khi đã rửa sạch, ủ 37 °c/l h. Rửa phiến rồi nhỏ 
dune dịch cộng họp kháng thể kháng chuột - Biotin và ủ 
37 °c/l h. Rửa và nhò phức hợp chất hiện màu Streptavidin- 
biotin-peroxidase, ù 37 °C/30 min. Rửa phiến rồi nhò dung 
dịch chất hiện màu TMB, ù 15 min ờ nhiệt độ phòng tránh 
ánh sáng. Nhò dung dịch dừng phản ứng. Đo mật độ quang 
học với bước sóng 450/620 mn.
Tiêu chuân cho thử nghiệm nhận dạng:
Thừ nghiệm có giá trị khi OD của các giếng trống nhỏ hơn
0,2 (<  0,2) .
Kháng nguyên HPV trong mẫu thừ nghiệm được coi là 
dương tính khi giá trị trung bình OD mẫu thử lớn hơn OD 
tương ứng với đường tiệm cận dưới của mẫu chuẩn.
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Thử nghiệm công hiệu:
Tính kết quả theo phần mềm Excel. Hệ sổ tuông quan (R2) 
cùa mẫu chuẩn phải lớn hon 95 %.
Hàm lượng khảng nguyên của từng typ trong mẫu thừ 
được tính từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong số 10 độ pha 
loãng dùng trong phản ứng.
Tiêu chuẩn cho thử nghiệm công hiệu:
Typ í 6: Công hiệu tương quan cùa vắc xin mẫu thừ và vắc 
xin mẫu chứng phải từ 0,78 đến 1,45.
Typ 18: Công hiệu tương quan của vắc xin mau thừ và vắc 
xin mẫu chứng phải từ 0,79 đến 1,47.

Thử nghiệm định lượng và nhận dạng kháng nguyên đới 
với vắc xin Gardasỉỉ:
Vật liệu:
Phiến nhựa mói, 96 giếng
vẳc xin tứ giá phòng HPV
Kháng thể bắt giữ (capture antibody)
Khảng thể đơn đòng đặc hiệu typ HPV-6, 11, 16, 18. 
Kháng thể đơn dòng chuột - Goat anti-mouse IgG2b"HRP 
antibody.
Kháng thể cộng hợp - Horseradish peroxidase (HPR- 
conjugated antibody).
Tetramethylbenzidin (TMB).
Tiến hành:
Chuẩn bị phiến thử nghiệm: Phiến miễn dịch trắng, 96 
giếng được gắn bản bằng kháng thể đơn dòng kháng HPV 
đặc hiệu, pha loẵng trong dung địch PBS. Phiến gắn bản 
được ù qua đêm ở nhiệt độ từ 2 °C đến 8 °C và được cổ 
định bằng dung dịch PBS có 1 % BSA, 0,05 % Tween 20. 
Đe ở nhiệt độ từ 22 °c đến 28 °C trong í h đến 6 h.
Kiêm định mẫu vắc xin: vắc xin mẫu chuẩn, vắc 
xin mẫu thử được ly tâm với tổc độ 650 r/min ừong 
10 min dê tách lây phẩn nước nồi. Pha loãng nước nổi bằng 
dung dịch PBS có 1 % BSA và 0,05 % Tween 20 trong các 
phiên hăng riêng rẽ với các độ pha loãng bậc 2, sao cho nồng 
độ kháng nguyên của các typ HPV đạt khoảng 2 pg/mL. Pha 
tiốp bậc 3 từ 3° đên 3"10 đê làm thử nghiệm công hiệu. Thử 
nệhiệm nhận dạng chỉ cần 1 độ pha là 3°. Toàn bộ các mẫu 
văc xin mẫu chuẩn và vắc xin thử nghiệm với các độ pha 
loãng ớ trên được chuyển tương ứng sang phiến đâ gắn bản 
băng kháng thê trước đỏ. Dung dịch đệm citrat được thêm 
vào các giếng ngay sau đó để một lần nữa loại trừ chất 
hâp phụ trong vãc xin, ủ các phiến ở nhiệt độ từ 22 °c đến 
28 °c qua đêm và lắc nhẹ. Sau đó rửa phiến rồi nhỏ kháng 
thê đơn dòng chuột vào tất cả các giếng, ủ  1 h ờ nhiệt độ 
từ 22 °c đến 28 °c. Rửa phiến rồi nhỏ kháng thể cộng hợp, 
ủ 1 h ờ nhiệt độ từ 22 °c đén 28 °c. Rửa rồi nhỏ chất hiện 
màu là dung dịch TMB không pha loãng. Để 5 min rồi nhỏ 
dung địch dừng phàn ứng. Đo mật độ quang với bước sóng 
450 mụ.
Tinh kêt quả theo chương trình SofitMax Pro hoặc phần 
mềm Excel.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Hàm lượng của mồi typ phải nàm trong giới hạn nhà sản 
xuât đăng ký đâ được phê duyệt.
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Hàm lượng I CP V tổng sổ phải không được lớn hơn 500 IƯ/ml 
(< 500 íư/ml).

Công hiệu in vivo (Yêu cẩu đối vói vắc xin nhị giá)
Động vật thỉ nghiệm:
Chuột nhắt trắng giống BALB/C hoặc các giống chuột 
khác đã được thẩm định, khoỏ mạnh và từ cùng một đàn, 
khoảng 6 tuần đến 8 tuần tuôi, tốt nhất là chuột cùng 
một giới.
Chuẩn bị vâc xin thử nghiệm:
vẩc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thừ được pha loãng 
bậc 2 thành 5 độ pha sao cho nồng độ kháng nguyên của 
mẫu pha loãng cuối cùng đạt khoảng 0,56 ỊXg/0,5 ml. Dung 
dịch để pha vắc xin là nước muổi sinh lý. Tiêm màng bụng 
0,5 ml mỗi độ pha loãng vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu 
cần kiểm tra cho mỗi chuột. Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm 
ít nhất 10 chuột. Tất cả các chuột sau gây miễn dịch được 
nuôi từ 21 ngày đến 22 ngày trong điểu kiện như nhau. 
Tiến hành gây mê và ỉấy máu tim chuột. Các mẫu máu 
được ly tâm 3000 r/min trong 10 min ở nhiệt độ 4 °c đến 
8 °c, tách huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được bảo 
quản ở nhiệt độ âm 20 °c (-20 °C). Xác định hiệu giá 
kháng thể kháng HPV bằng kỳ thuật ELISA trên bộ sinh 
phẩm chẩn đoán đặc hiệu. Kết quà được tính theo chương 
trình Probit Analysis (WHO).
Thừ nghiệm cỏ giá trị khi:
ED50 của vắc xin mlu chuẩn và vẳc xin mẫu thừ đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhẩt.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn tin cậy (P=0,95) nằm trong giới hạn cho phép. 
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Công hiệu tương quan không được nhỏ hơn 0,5 (> 0,5).

Đỏng gói
Vắc xin phòng HPV được đóng trong lọ thủy tinh trung 
tính hoặc bơm tiêm đóng sẵn (thủy tinh loại ĩ) với pit tông 
có đáy bãng cao su (cao su butyl), cỏ hoặc không có kim 
tiêm. Mỗi lọ/bơm tiêm chứa 1 liều đơn 0,5 ml huyền địch. 
Hộp carton có thể chửa một hoặc nhiều lọ/bơm tiêm đơn 
liều tùy theo từng nhà sàn xuất.

Bảo quản
Vắc xin phòng HPV phải được bảo quản ở nhiệt độ 2 °C 
đên 8 °c, tuyệt đối không được làm vắc xin đông băng. 
Giữ nguyên trong hộp đê tránh ánh sảng.

Nhãn
Thông tin trên vó hộp, nhãn lọ, tờ hướng dần sử dụng phải 
đảp ứng những yêu cầu theo quy định hiện hành.

Cách dừng, liều dùng
Đường dùng: Tiêm bắp vào vùng cơ delta.
Liều dùng, lịch tiêm: Theo hướng dẫn cụ thể đã đăng ký 
của nhà sản xuất.
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VẮC XIN QUAI BỊ 
Vaccinum parotỉtidis vivum

Vãc xin quai bị là che phâm chứa virus quai bị sống, giảm 
độc lực, dạng đông khô; được sản xuất từ các virus phát 
triển trên dòng tể bào thích hợp.
Hoàn nguyên vắc xin ngay trước khi sừ dụng bàng nước 
hôi chỉnh như đã ghi trên nhãn, được dung địch trong, có 
thể có màu nếu có chất chỉ thị pH.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu dưới đây:

Sản xuất 
Chủng sàn xuất
Sản xuất được dựa trên hệ thống chủng gốc (master secd) 
virus giảm độc lực, được phê duvệt bởi Cơ quan Kiểm 
định Quốc gia. Chủng virus quai bị dùng để sản xuất vắc 
xin phải có hồ sơ ghi chép lịch sử chủng, bao gồm nhữne 
thông tin về chủng gốc và cảc đời nhân lên tiếp theo của 
chủng này. Chủng sản xuát được bào quản ờ dạng đông 
khô trong điều kiện nhiệt độ dưới -20 °C; nếu không đông 
khô phải được bảo quản ở nhiệt độ dưới -60 °c và được 
giám sảt chặt chẽ nhiệt độ trong quá trình bảo quản. Chúng 
sàn xuất phải tuân thủ các điều kiện dưới đây:
Nhận dạng:
Các ỉỏ chủng gốc và chùng sàn xuất phải được nhận dạng 
bằng phương pháp trung hòa với kháng huyết thanh đặc 
hiệu quai bị trên nuôi cấy tế bào hoặc nhận dạng bàng 
phương pháp RT-PCR.
Hàm hựmg virus:
Hàm lượng virus của các lô chủng gốc vả chủng sản xuất 
phải được kiểm tra để đảm bào tính ổn định của sàn xuất. 
Các yếu to ngoại lai:
Lô chủng sàn xuất phải tuân thủ các yêu cầu đổi với các 
lô chủng sản xuất vắc xin, không được cỏ các yếu tố 
ngoại lai.
Độc lực:
Lô chủng sản xuất phải tuân thù yêu cầu về thử nghiệm độc 
lực của các văc xin sống. Khỉ Macaca và Cercopithecus 
phù hợp với thừ nghiệm này.

Te bào sản xuất
Sử dụng ngân hàng tế bào sản xuất hoặc từ tể bào phôi có 
nguồn gốc từ trứng không có tác nhân gây bệnh (SPF) và 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.
Huyêt thanh dùng trong mô ỉ trường nuôi cấy tế hào: 
Huyết thanh dùng để nhân tế bào dùng cho sàn xuất vắc 
xin quai bị phải được kiểm tra và chứng minh là đạt yêu 
cầu vô khuẩn (không có vi khuẩn, nấm và Mvcopỉasma 
và chửng minh không có chứa virus). Huyết thanh người 
không được sử dụng trong tất cả các môi trường nuôi cấy 
của quá trình sản xuất vác xin.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chủng virus quai bị được phát triển trên tế bào phôi hoặc 
tể bào từ ngân hàng tế bào sử dụng môi trường thích hợp. 
Hôn dịch virus được gặt, hộn, bổ sung chất bảo quản, lọc, 
pha loãng, đóng lọ và đông khô theo quy trình đã được
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phê chuẩn. Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều 
được kiểm tra từ nguyên liệu nguồn (trứng, môi trường sử 
dụng cho sản xuât, hưyêt thanh bào thai bê, trypsin tách tể 
bào....); tế bào sử dụng cho sản xuất, mẻ gặt đơn, loạt hỗn 
dịch virus hộn, vắc xin bán thành phầm trung gian, vắc xin 
bán thành phẩm cuối cùng, vắc xin thành phẩm được kiểm 
tra tác nhân ngoại lai, kiểm tra hiệu giả virus, kiềm tra tính 
vô khuẩn...
Tất cả quá trình sản xuất ngân hàng tế bảo vả các nuôi cấy 
tế bào tiếp theo sau đỏ phục vụ cho quá trình sản xuất vắc 
xin quai bị đều phải được tiến hành trong các điều kiện vô 
trùng, trong khu vực không lưu giử các dòng tế bào khác. 
Huyết thanh động vật có thê được sử dụng trong môi trường 
nuôi cấy cùa quá trình sản xuất. Huyết thanh và trypsin 
dùng đê pha chế huyên dịch tế bào và pha môi trường nuôi 
cấy sẽ phải cho thay không chửa các yếu to ngoại lai. Môi 
trường nuôi cấy tế bào có thề chửa một chi thị pH như đỏ 
phenol và lượng kháng sinh nhò nhất có tác dụng.

Kiểm định mẻ gặt đơn
Mỗi mè gặt đơn phải đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
sử dụng để pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối củng: 
Nhận dạng: Mé gặt đơn chứa virus quai bị phải được nhận 
dạng virus bằng phương pháp trung hòa hoặc bằng phương 
pháp RT-PCR.
Nằng độ virus: Nồng độ virus trong mỗi mè gặt đơn phải 
được xác định để giám sát tính ổn định của sản xuất và từ 
đó xác định độ pha được đùng cho vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng.
Các vầu to ngoại lai: Mỗi mè gặt đơn đều phải kiểm tra để 
xác định không chứa các yểu tố ngoại lai.
Kiếm tra te bào và trứng: Nếu sử dụng tế bào lưỡng bội 
người cho sản xuất, phải kiểm tra để nhận dạng chúng; các 
tế bào chứng và trứng chứng phải được kiểm tra để xác 
định không chứa các yếu tố ngoại lai.
Vắc xin quai bị sổng giảm độc lực có thể được điều chế 
với chất ồn định thích hợp và đông khô ở dạng vắc xin 
đơn hoặc phối hợp với vắc xin sởi và rubella sống giảm 
độc lực.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Các mè gặt đơn vắc xin đạt các ycu cầu nêu trên sẽ được 
hộn lại và lọc để loại bò tế bào. Thêm chất ổn định thích 
hợp và được pha thành độ pha loãng thích hợp.
Mồi lõ vắc xin bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải đạt yêu 
cầu dưới đây mới được tiếp tục tiến hành các bước tiẻp 
theo đê sản xuất vắc xin thành phẩm:

Vỗ khuẩn
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng phải được kiểm tra tính 
vô khuẩn trên môi trường thích hợp, không có vi khuẩn, 
nấm và Mycopỉasma.

Kiểm định vắc xỉn thành phẩm 

Nhận dạng
Sử dụng phương pháp thích hợp đã được cơ quan kiểm 
định quốc gia quy đinh.
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Pỉhận dạng bằng phương pháp trung h òa vi lượng ^
Dung kháng thể đặc hiệu trụng hòa vấc xin quai bị, Hon 
dich vims quai bị - kháng thể sau khi trung hòa được gây 
nhiễm tren tế bào Vero một lóp. Thử nghiệm luôn có chứng 
am va chứng dương đi kèm, đọc kết quả sau 2 tuần. ^
Tieu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khi tế bào 
Vero không bị hủy hoại ở mẫu vắc xin, giống như mẫu
chứng âm.
Cách tiến hành:
Ngày thứ nhất: Nuôi cấy tế bào trên phiến 6 giếng hoặc 
24 giếng. Lượng tế bào 1.105 - l,5.105tế bào/ml hồn dịch. 
Ngày thứ 2: Trung hòa kháng nguyên băng kháng thê đặc 
hiệu.
Pha loãng kháng thể theo các độ pha loãng khác nhau. 
Hoàn nguyên vắc xin.
Kết hợp kháng nguyên, kháng thể theo tỉ lệ thể tích 1 : 1 
(phản ứng trung hoả).
U hỗn dịch đã trung hòa (kháng nguyên - kháng thể) và 
hỗn dịch không trung hòa (chỉ có vắc xin ở các nồng độ 
10'1, 10'2, 10-3, 10"4, 10'5; vả chì có kháng thể theo độ pha 
phù hợp) trong chu trình nhiệt thích họp.
Khuyển cáo: Có thê dùng chu trình nhiệt như sau: đặt vào 
bể ổn định nhiệt 37 °C/30 min, 23 °C/30 min, 4 °c trong 
thời gian từ 18 h trờ lên (> 18 h).
Ngày thứ 3:
Gây nhiễm tể bào: Nhỏ hỗn dịch đã trung hòa và không 
trung hòa vào các phiến tế bào. Có các giếng chứng tể bào, 
chứng vắc xin theo các nồng độ, chứng kháng thể theo các 
độ pha kèm theo, 
ủ  ở tủ ấm 37 °c có 5 % C 02.
Theo dõi hàng ngày và đọc kết quả từ ngày thứ 4 cho đến 
ngày thứ 7.
Thừ nghiệm có giả trị khi:
Giếng chứng tế bảo vẫn phát triển bỉnh thường.
Có xuất hiện hủy hoại trên tế bào Vero ở các nồng độ vắc 
xin pha loãng.

Nhận dạng bằng phương pháp RT-PCR
Dùng mồi đặc hiệu cho virus quai bị.
Có thông tin chi tiết về đoạn mồi này.
Thử nghiệm bao gồm mẫu thừ và chứng âm.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khi sản phẩm 
RT-PCR có băng kích cỡ (size) đủng.
Khuyến cáo:
Có thê dùng cặp mồi như sau:
Mồi xuôi 5 -AGT AGT GTC GAT GAT CTC AT-3\
Mồi ngược 5’-GCT CAA GCC TTG ATC ATT GA-3L 
Kích cờ sản phẩm: 674 bp.
Chu trình nhiệt/thời gian:
50°c/30min;
95 °c/thời gian (theo hướng dần của bộ kít RT-PCR);
94 °c/l min I
55 °C/1 min Ị 40 chu kỳ;
72 °c/l min ]
72 °C/Ị0min;
4 °c/đén khi điện di.
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Hiệu giả vắc xin
Hiệu giá vắc xin quai bị được xác định bời liều gây hủy 
hoại 50 % té bào Vero (CCID50).
Nguyên vật liệu:
Mầu vắc xin quai bị thử nghiệm: 3 lọ, kèm theo nước hồi 
chỉnh.
vẳc xin quai bị mẫu chuẩn: 1 lọ
Hai chai tế bào Vero loại 75 cm2 mọc đẹp, kín một lóp.
Các hóa chát:
PBS (Phosphate buffered Saline).
Trysin 0,25 % EDTA.
MEM hoặc M199 có chứa 2 % FBS (huyết thanh bào thai bê). 
Tiến hành:
Thử nghiệm được tiến hành trong tủ cấy vô trùng BSC 
class II, trong khu vực vô trùng.
Tiến hành trên ít nhất 3 thử nghiệm kép cho văc xin mẫu 
thử và tính két quả bằng giá trị trung bình nhân cùa 3 thử 
nghiệm đó.
Pha loãng vắc xin mẫu chuẩn vả mẫu thử:
Ví dụ: Tiến hành pha loãng theo Bảng I.

Bảng ỉ: Ví dụ về cách tiến hành pha loãng vắc xin

VẲC XIN QUAI BỊ

Độ pha loãng Thể tích môi 
trường (ml)

Thể tích vắc xin 
(ml)

10-'-°(A) 2,7 0,3
10-1’5 (B) 2,16 1 (từ A)
10-20(C) 2,16 1 1 (từ B)

■ ọ
KJ

! V
» ơ i i ■

- - 1 2,16 1 (từC)

WoÓ 2,16 1 (từ D)
10'3’5 (F) . 2,16 1 (từ E)
1 O'4’0 (G) • 2,16 1 (từ F)
lũ"4'5 (H) 1 2,16 1 (từ G)
10‘5,0 (K) ỉ 2,16 I l(từH )

Tiến hành cho môi trường theo bảng trên vào các lọ thủy 
tinh nhò.
Hoi chinh vắc xin, lắc kỹ rồi lấy 0,3 ml cho vào độ pha 
loăng đầu tiên 10'1, lắc kỹ rồi lấy 1 ml nhỏ vào lọ có độ pha 
10 5’5, tiếp tục quy trình tương tự đến độ pha cuối cùng. 
Chú ý thay đầu côn sau mỗi độ pha.
Sau khi pha loãng xong tiến hành nhỏ vào phiến theo hàng 
ngang, mỗi độ pha loãng nhỏ 10 giếng, mồi giếng 100 ịil. 
Nhỏ theo độ pha loãng từ thấp đến cao, nếu làm ngược lại 
phải thay đầu côn ở mồi độ pha loãng.
Nhỏ vào 2 dãy giếng còn ỉại mồi giếng 100 pl môi trường. 
Lặp lại quy trình trên với các lọ vắc xin còn lại và vắc xin 
chuân.
Sau khi pha loãng xong, cất phiẻn vào ngăn mát tủ lạnh
(2 °c đến 8 °C).
Tiến hành chuẩn bị hồn dịch tế bào, lượng tế bào cần là 
2 X 105 tể bào/ml.
Te bào được nuôi cấy, tách, pha đù lượng tế bào theo đậm 
độ nêu trên và đổ ra mảng.
Lấy phiến ra và tiến hành nhỏ tế bào lên tất cả các giếng, 
mỗi giếng 100 pl.
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Cất vào tủ ấm 36 °c có 5 % C 02.
Đọc kểt quả từ ngày thử 7 đến ngày thứ 9,
Cách đọc và tỉnh kết quả:
Khi tiến hành đọc kết quả thì quan sát các giếng chửng dưới 
kính hiên vi phản pha trước để dễ phân biệt sự hủy hoại tể 
bào của virus với tế bào Vero phát triển bình thưòng. Chì 
cần có dấu hiệu huỷ hoại tể bào thì giếng đó được tính là 
“hủy hoại”.
Tính kết quả theo công thức Karber hoặc Reed - Muench 
như sau:

log CCID50= L - d X (S - 0,5)
Trong đó:
L là log bậc pha loàng thấp nhất dùng trong phản ứng;
D là log hệ sổ pha loãng; 
s là tổng số phần trăm các giếng hủy hoại.
Thử nghiệm có giá trị nếu:
Các giếng chứng tế bào mọc đẹp, không bị nhiễm nấm, vi 
khuẩn.
Hiệu giá của vắc xin chuẩn dao động trong vòng O,51og10 
so với hiệu giá vắc xin đã xác định của chuẩn.
Hiệu giá của 3 ỉọ vắc xin mầu thử song song không lệch 
quá 0,51oglo.
Kết quả hủy hoại giảm dần theo độ pha loãng táng dần của 
vắc xin.
Dãy các độ pha loãng sử dụng phải bao gồm được mức độ 
húy hoại tế bảo từ 0 % đến 100 %.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Hiệu giá virus cùa vắc xin quai bị xác định được không 
được nhò hơn lượng ghi ưên nhân. Hiệu giá virus tối thiểu 
ghi trên nhãn không được nhò hơn IglO3 CCID50 đối với 
một liều đơn cho người.

Tính ổn định nhiệt
Thừ nghiệm tính ổn định của vắc xin quai bị được tiến 
hành trên nguyên tắc xác định hiệu giá mẫu thừ khi được 
ủ ờ 37 °c, so với mẫu được bảo quản ở (5 ± 3) °c trong 
7 ngày.
Tiến hành xác định hiệu giá virus theo phương pháp tương 
tự như mô tả ở trên.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Mau vắc xin đạt yêu cầu khi hiệu 
giả virus của mẫu ủ ờ 37 °c không giảm quá llg so với 
vắc xin mẵu thử bảo quàn ờ (5 ± 3) °c. Hiệu giá thấp nhất 
phải không được nhỏ hơn lgio3 CCID50/0,5 ml (1 liều đơn 
dùng cho người).

An toàn chung (Phụ lục 15.11).
Vắc xin quai bị phải đạt yêu cầu về an toàn khi thừ nghiệm 
trên chuột lang và chuột nhắt. Chuột phải khỏe mạnh và 
tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi.
Vò khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Độ ẩm tồn dư
Không được quả 3,0 % (Phụ lục 15.35).
Cảm quan
Đạt yêu cầu theo đăng ký của nhà sản xuất.

VẠC XIN ROTA SÓNG GIÁM ĐỘC Lực (UỐNG)

Mycoplasma
Không được có Mycoplasma (Phụ lục 15.36).
Khuyến cáo: Có thể sử dụng phương pháp PCR để xác 
định sự cố mặt của Mycopỉasma trong vắc xin quai bị.

Ovalbumỉn
Neu vắc xin được sản xuất từ phôi gà hoặc chim, hàm lượng 
ovalbumin phải không được quá 1 pg ovalbumin/ liều đơn 
cho người, xác định hàm lượng này theo phương pháp hóa 
miễn dịch.

Aỉbumin tần dư
Nhỏ hơn 50 ng/liều đơn dùng cho người. Xác định bằng 
phương pháp hỏa miễn dịch thích hợp.

Bảo quản
Vắc xin quai bị được bảo quản ở nhiệt độ 2 °C đến 8 °C, 
tránh ánh sáng.

Nhãn
Theo quy định hiện hành, và cần có các thông tin sau đây: 
Tên chủng virus được sử dụng sản xuất;
Loại tế bào sử dụng cho sản xuất;
Hiệu giá thấp nhất của virus;
Lượng kháng sinh còn tồn dư trong vắc xin, các chất bảo 
quàn và hàm lượng của chúng (nếu có);
Bảo quản vắc xin trong điều kiện tránh ánh sáng;
Các yểu tố phải tránh tiếp xúc trực tiếp với vắc xin.

Cách dùng, liều dùng
Tiêm dưới da, liều 0,5 ml hoặc 0,7 ml (theo quy định của 
nhà sản xuất).

VẨC XIN ROTA SÓNG GIẢM Độc L ự c  (ƯÓNG) 
Vaccinunt rotavìri vivum perorale

Vắc xin rota sống giảm độc lực (uống) là chế phẩm chứa 
virus Rota sống, giảm độc lực, dạng lỏng hoặc đông khô. 
Chế phẩm đông khô sau khi được hồi chỉnh với dung dịch 
hồi chỉnh tạo thành dung dịch cho màu khi có mặt của chỉ 
thị pH.

Sản xuất 

Chủng sản xuất
Sản xuất phải dựa trên hệ thống chùng giống, số đời từ 
chủng gốc cấy chuyển sang vắc xin thành phẩm cuối cùng 
phải ít hơn số đời từ chủng gốc cấy chuyển sang vắc xin 
thử nghiệm lâm sàng, nêu không có quy định khác và phải 
được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp thuận. Chủng phải 
được bảo quản ở nhiệt độ dưới âm 60 °c (-60 °C) nệu ở 
dạng không đông khô và dưới âm 20 °c  (-20 °C) nêu ở 
dạng đông khô.

Tế bào sản xuất
Tế bào dùng cho sàn xuất vắc xin phải đạt các yêu cầu 
quy định của Tồ chức Y tế Thế giới. Có thể sử dụng huyết 
thanh động vật trong môi trường nuôi cấy té bào, nhưng
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trong môi trường duy trì tể bcào khi nhân virus không được 
co protein. cỏ thể có đò phenol và các kháng sinh phù hợp 
ở nong độ cho phép trong môi tnrcmg nuôi cấy tế bào.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất 
Quy trình sàn xuất phải tuân thủ theo hướng dẫn cùa Tô 
chưc Y tế Thế giới. Phải thực hiện các thử nghiệm kiêm 
định trong quá trình sản xuât ờ các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (tế bào, môi trường nuôi cây,...); mẻ gặt đợn, bán 
thành phẩm trước ly lâm, trước lọc, bán thảnh phâm sau 
lọc vắc xin thảnh phẩm, vấc xin phải đạt những yêu câu 
đã ghi trong chuyên luận vắc xin đùng cho người và chỉ 
được cho phép sử dụng sau khi đạt được các ỵêu câu sàn 
xuất và kiểm định trong quá trình sàn xuất, đồng thời đạt 
các yêu cầu dưới đây.

Sự nhân virus, các mẻ gặt đơn typ 
Te bào sử dựng và quá trình nuôi cấv thực hiện trong điêu 
kiện vô trùng. Huyết thanh và trypsin sử dụng không được 
chứa các yếu tố ngoại lai. Iiuyết thanh động vật được sử 
dụng trong mỗi trường phát triển hoặc môi trường duy trì 
để nuôi cấy tế bào; trong quá trình nhân tên của virus, 
bắt buộc môi trường không có huvết thanh. Môi trường 
nuôi cay tế bào có thể chứa một lượng đỏ phenoỉ và kháng 
sinh thích hợp. Điều kiện lý tưởng là môi trường nuôi cấy 
không chứa kháng sinh.
Cất giữ virus trung gian trong quá trình nuôi cấy ờ nhiệt độ 
dưới âm 60 °c (dưới - 60 °C).
Gây nhiễm virus, kiềm tra cảc điều kiện nhận dạng, vô 
khuẩn và nồng độ virus. Thu hoạch các mẻ gặt đơn typ. 
Các mẻ gặt đơn typ phải tuân theo các tiêu chuẩn để làm 
tinh sạch các mẻ giặt đơn typ. Yêu cầu kiểm tra các thử 
nghiệm nhận dạng, vô khuân, nồng độ virus và các yếu to 
ngoại lai.

Tĩnh sạch các mẻ gặt đơn, các tiêu chỉ kiểm tra mé giặt đơn 
Tinh sạch các mẻ giặt đcm từ các mè giật đơn typ đã tinh 
sạch. Các mẻ giặt đcm tvp được lọc để loại bỏ các mảnh 
vở tê bào. Chỉ những mè giặt đơn typ tinh sạch theo tiêu 
chuân mới được sử đụng làm bán thành phâm vắc xin.
Vỏ khuân: Đáp ứng yêu câu vê vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 
Nông độ virus: Được xác định băng phương pháp trên tế 
bào gâỵ nhiễm và phương pháp PCR.
ADN tôn dư: Tôi đa 100 Jig ADN/liêu đơn dùng cho người 
(đôi với virus nuôi cấy trên tế bào sống).

Kiêm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Bán thành phâm cuổì cùng được chuẩn bị từ một hoặc 
nhiêu mẻ giặt đcm đã tinh sạch chứa nhiều hơn 1 typ virus. 
Thêm chất ổn dịnh thích hợp.
Vô khuân: Đáp ứng yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiêm định vắc xin thành phẩm 
Cảm quan
Môi loạt vác xin thành phẩm sau khi sản xuất đều phải 
được kiêm tra bằng cảm quan đổi với từng đom vị đóng 
goi nhỏ nhât đô đảm bảo: không có vật lạ trong lợ vắc xin;
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nắp hay nút phải chặt và đảm bảo tính nguyên vẹn. Trong 
quả trình kiểm tra, cần loại bỏ lọ vắc xin nếu thây không 
đạt yêu cầu.

Nhận dạng
Virus vắc xin được đóng trong lọ vắc xin thành phẩm phải 
được nhận dạng là virus rota, đối với vắc xin rota đa giả thì 
cần nhận dạng mỗi typ virus bằng phương pháp phù họp. 
Các phương pháp như trung hòa tạo đám hoại tử, kỳ thuật 
miễn dịch huỳnh quang phù hợp cho nhận dạng sự cỏ mặt 
của virus rota khi sử dụng khảng huyết thanh đa dòng đặc 
hiệu. Kỳ thuật RT-PCR cũng có thể được sử dụng.

Vô khuẩn
Đáp ứng yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
pH của loạt vẳc xin thành phẩm được kiềm tra sau khi hộn 
các lọ vắc xin thành phẩm đạt được giới hạn thể tích phù 
hợp để đo pH. Trong trường hợp là vắc xin đông khô, pH 
được đo sau khi hồi chỉnh vắc xin với dung dịch hồi chỉnh 
kèm theo. pH của vắc xin phải nằm trong khoảng giới hạn 
đă đăng ký.

Độ ẩm
Độ ẩm tồn dư của vẳc xin dưới dạng đông khô không được 
quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Công hiệu
Hiệu giá của vẳc xin thành phẩm được xác định riêng biệt 
đối với tối thiểu 3 lọ vắc xin.
Sừ dụng kỹ thuật miền dịch huỳnh quang hoặc kỹ thuật tạo 
đám hoại từ trên tể bào MA-104, hoặc Vero hoặc những té 
bào nhạy cảm khác đe xác định hiệu giá. Kết quả được tính 
bằng FFU/liều hoặc PFƯ/ml. Hiệu giá cùa vắc xin cũng có 
thể được xác định bằng phương pháp vi lượng trên tế bào 
thích hợp, kết quả được tính theo đơn vị CCID50/liều.
Vắc xin đông khô được hồi chinh với dung dịch pha loãng 
kèm theo để xác định hiệu giá virus.
Một giới hạn về hiệu giá đối với liều vắc xin sử dụng cần 
được nhà sàn xuất thiết lập sau khi đâ được chứng minh 
qua thử nghiệm lâm sàng về tính an toàn và đáp ứng miễn 
dịch của vắc xin trên người. Các chi tiêu kỹ thuật về hiệu 
giá tối thiểu đối với 1 liều sử dụng cần được xác định cụ thể 
và được sự chấp thuận của cư quan thẩm quyền quốc gia. 
Công hiệu cùa vắc xin phải đạt yêu cầu tối thiểu theo hàm 
lượng ghi trên nhãn.
Khuyến cáo: Đối với vắc xin đông khô thì hiệu giá của 
vắc xin phải đạt tối thiểu 106,0CCID50/liều.
Có thể sử dụng đcm vị PFƯ, FFƯ.
Thử nghiệm tính ồn định nhiệt
Xác định hiệu giá viras trên liều sử dụng khi để vắc xin ở 
nhiệt độ bảo quản theo quy định và để vắc xin ở nhiệt độ 
tâng circmg. Mức độ hiệu giá giảm toi đa cho phép trong 
quá trình thừ nghiệm tính ôn định nhiệt được xác nhận dựa 
trên kình nghiệm của nhà sàn xuất đã đăng ký và được phê 
chuân bời cơ quan có thâm quyên. Đôi với văc xin đa giá,
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nếu không có sự khác biệt cỏ ý nghĩa về hiệu giá giảm giữa 
các serotype thì mức độ giảm hiệu giá có thể căn cứ vào 
hiệu giá tổng.
Khuyến cáo: Đối vợi vắc xin đông khô thì hiệu giá của 
văc xin đê ở 37 °c trong 7 ngày không được giảm quá 
0,51ogCCIĐ50 so với văc xin bảo quản ở 2 °c đên 8 °c, 
đông thòi phải đạt điều kiện hiệu giá vắc xin ổn định nhiệt 
phải đạt tôi thiểu 106'°CCID5Cí/liều.
Có thể sử dụng đom vị PFU, FFƯ.

Bảo quản
vấc xin được bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.

Hạn dùng
Theo sự chấp thuận của cơ quan kiểm định quốc gia.

Nhân
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

Nước hồi chỉnh
Nước hồi chỉnh được sản xuất theo tiêu chuẩn GMP được 
cơ quan kiểm định quốc gia phê duyệt.

VẮC XIN RƯBELLA
Vaccinum rubellae vivum

Vắc xin rubella là một chế phẩm chứa virus rubella sống, 
giảm độc lực, dạng đông khô; được sản xuất từ các virus 
phát triên trên dòng tế bào thích hợp.
Hoàn nguyên vắc xin ngay trước khi sử dụng bang nước 
hồi chinh như đâ ghi trên nhăn, được dung dịch trong, có 
thể cỏ màu nểu có chất chỉ thị pH.
Chế phầm phải đáp ứng các yêu cầu dưới đây:

Sản xuất
Chủng sàn xuất
Sàn xuất được dựa trên hệ thống chủng gộc virus giảm 
độc lực, được phê duyệt bởi Cơ quan Kiêm định quôc 
gia. Chủng virus rubella dùng đê sản xuât văc xin sẽ phải 
được xác định băng hô sơ ghi chép lịch sừ chủng bao gôm 
những thông tin vê chủng gôc và các đời nhân lên tiêp 
theo của chùng nàỵ. Chùng sản xuât được bảo quản ờ dạng 
đông khô trong điêu kiện nhiệt độ dưới âm 20 °c  (-20 °C); 
nếu không đông khô phải được bào quản ở nhiệt độ dưới 
âm 60 °c (-60 °C) và được giám sát chặt chẽ nhiệt độ trong 
quá trình bào quản.
Chủng sản xuất phải tuân thủ các điều kiện dưới đây: 
Nhận dạng;
Các lô chủng gốc vả chủng sàn xuất phải được nhận dạng 
virus rubelia băng phương pháp trung hòa với kháng huyêt 
thanh đặc hiệu rubella trên nuôi cấy tê bào hoặc nhận dạng 
bằng phương pháp RT-PCR.
Hờm lượng virus:
Hàm lượng virus của các lô chủng gốc và chủng sản xuất 
phải được kiêm tra đề đảm bào tính ôn định của sàn xuât.
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Các yếu tố ngoại lai:
Lô chùng sàn xuất phải tuân thủ các yêu cầu đói với đổi 
với các lô chủng sản xuất vắc xin, không được cỏ các yếu 
tố ngoại lai.
Độc lực:
Lò chửng sàn xuất phài tuân thủ yêu cầu về thử nghiệm 
kiểm tra độc lực cùa các vắc xin sổng. Khì Maccica và 
Cercopithecus phù hựp với thử nghiệm này.

Te bào sàn xuất
Sừ dụng ngân hàng tế bào sản xuất hoặc từ tế bào phôi có 

nguồn gốc từ trứng không cỏ tác nhân gây bệnh (SPF) và 
được Cơ quan kiềm định quốc gia phê chuẩn.

Huyết thanh dùng trong môi trường nuôi cấy tế bào
Huyèt thanh dùng đê nhân tê bào dùng cho sản xuât vắc 
xin rubella phái được kicm tra và chửng minh là đạt yêu 
cầu vô khuẩn (không có vi khuẩn, nẩm và Mycoplasma và 
chứng minh không chứa virus).
Huyểt thanh người không được sử dụng trong tất cả các 
nuôi cấy của quả trình sản xuất vắc xin.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chùng virus rubella được phát triển trên tế bào phôi hoặc 
tế bào từ ngân hàng tể bảo sử dụng môi trường thích họp. 
Hồn dịch virus được gặt, hộn, bồ sung chất bảo quản, lọc, 
pha loăng, đóng lọ và đông khô theo quy trinh đã được phê 
chuân. Trong quá trình sản xuât, tât cả các khâu đêu được 
kiểm tra từ nguyên liệu nguồn (trứng, môi trường sừ dụng 
cho sản xuât, huyêt thanh bào thai bê, tiypsin tách tê bào,...); 
tế bào sừ dụng cho sản xuất, mẻ gật đơn, loạt hỗn dịch virus 
hộn, vắc xin bán thành phâm trung gian, vãc xin bán thành 
phẩm cuối cùng, vẳe xin thành phẩm được kiêm tra tác nhân • 
ngoại lai, kiêm tra hiệu giá virus, kiêm tra tính vô khuân.. - 
Tất cả quá trình sàn xuẫt ngân hàng tê bào và các nuôi cây 
tế bào tiếp theo sau đó phục vụ cho quá trình sản xuất vắc 
xin rubeúa đều phải được tiên hành trong các điều kiện vô 
trùng, trong khu vực không lưu giữ các dòng tế bảo khác. 
Huyết thanh động vật có thê được sừ dụng trong môi trường 
nuôi cấv của quá trình sản xuất. Huyết thanh và trypsin 
dùng để pha chế huyền dịch tể bào và pha môi trường nuôi 
eẩy sẽ phải cho thấy không chứa các yêu tô ngoại lai. Môi 
trường nuôi cấy tế bào có thể chứa một chi thị pH như đô 
phenol và lượng kháng sinh nhò nhât có tác dụng.

Kiểm định mẻ gặt đơn
Mỗi mè gặt đơn phải đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
sử dụng để pha chể vắc xin bán thảnh phẩm cuối cùng:

Nhận dạng
Mẻ gặt đơn chửa virus rubella sẽ phải được nhận dạng 
virus bằng phương pháp trung hòa huyêt thanh trên môi 
trường nuôi cây có sử dụng kháng thc đặc hiệu hoặc băng 
phương pháp PCR.

Nồng độ virus
Nồng độ virus trong mồi mè gặt đơn phải được xác định đê 
giám sát tỉnh ổn định cùa sản xuât và từ đỏ xác định độ pha 
được dùng cho vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V
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Các vếu tổ ngoại lai
Mỗi mè gặt đơn đều phải kiếm tra đc xác định không chứa 
các yếu tố ngoại lai.
Kiểm tra tế bào và trứng
Nếu sử dụng tế bào lưỡng bội người cho sản xuât, phải 
kiem tra tề bào chứng để nhận dạng; các tế bào chửng vả 
trưng chứng phải được kiềm tra để xác định không chứa 
các yếu tô ngoại lai.
Vắc xin rubella sống giảm độc lực cỏ thể được điều chê 
với chất ồn định thích hợp và đông khô ờ dạng vắc xin 
đơn hoặc phối hợp với vắc xin sởi và quai bị sông giảm 
độc lực.

Kiểm định văc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Các mẻ gặt đơn vắc xin đạt các yêu cầu nêu trên sẽ được 
hôn lại vả lọc để loại bỏ tể bào. Thêm chất ồn định thích 
hợp và các mẻ gặt đã được hộn sẽ được pha thành độ pha 
loãng thích hợp.
Mỗi lô vắc xin bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải đạt các 
yêu cầu dưới đây mới được tiếp tục tiển hành các bước tiếp 
theo để sàn xuất vẳc xin thành phâm.

Vỗ khuẩn: Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Nhận dạng
Sử dụng phương pháp thích hợp đã được cơ quan kiểm 
định quốc gia phê chuẩn.

Nhận dạng bằng phương phấp trung hòa vi lượng 
Dùng kháng thề đặc hiệu trung hòa vắc xin rubella. Hồn 
dịch virus rubella - kháng thè sau phản ứng, được dùng để 
gây nhiễm trên tế bào RK'13 một lớp. Thừ nghiệm luôn có 
chửng âm và chứng dương đi kèm, đọc két quả sau 2 tuần. 
Tiến hành:
Ngày thứ nhất:
Nuôi cấy tế bào trên phiến 6 giếng hoặc 24 giếng.
Lượng tế bào: ỉ . 1 o5 tế bào/ml đến 1,5.105 tế bào/ml hỗn dịch. 
Ngày thứ 2:
Pha kháng thể theo các độ pha loãng khác nhau.
Hoàn nguyên vắc xin bằng nước hồi chỉnh kèm theo.
Trộn kháng nguyên, kháng thể theo ti lệ thể tích 1 : 1 (phản 
ứng trung hoà).
Ư hôn địch đà trung hòa (có kháng nguyên và kháng thể) 
và hôn dịch không trung hòa (chỉ có vác xin ở các nồng độ 
10'1, 102, lũ '3, 10“*, 10'5; và chỉ có kháng thể theo độ pha 
phù hợp) trong chu trinh nhiệt thích hợp.
Khuyên cáo: Có thê dùng chu trình nhiệt như sau: đặt vào 
bê ôn định nhiệt 37 °C/30 min, 23 °c/ 30 min, 4 °c trong 
18 h trở lẻn (> 18 h).
Ngày thứ 3:
Gây nhiềm trên tế bào: Nhỏ hỗn dịch đã trung hòa và không 
trung hòa vào các giếng trên phiến tế bào đã chuẩn bị trước. 
Phai có các giềng chứng tế bào, chứng vắc xin theo các 
nông độ, chứng kháng thể theo các độ pha kèm theo.
Đặt vào tủ ẩm 32 °c cỏ 5 % c ơ 2.

VẨC XIN RUBELLA

Theo dồi hàng ngày và đọc kết quà từ ngày thứ 4 cho đcn 
ngày thứ 7.
Thử nghiệm có giá trị khi ở giếng chứng âm tế bào vần 
phát triển bình thường; trong khi đỏ, có xuất hiện hủy hoại 
tế bào 0 giếng chúng dương.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khí tế bào 
RK-13 không bị hủy hoại ờ giếng chứa vắc xin, giống như 
mầu chứng âm.

Nhận dạng bằng phương pháp RT-PCR
Dùng mồi đặc hiệu cho virus rubella.
Có thông tin chi tiết về đoạn mồi này.
Thử nghiệm bao gồm mẫu thử và chứng âm.
Tiêu chuẩn châp thuận: vắc xin đạt yêu cẩu khi sản phẩm 
RT-PCR có bàng kích cỡ (size) đủng.
Khuyển cảo:
Có thể dùng cặp mồi như sau:
Mồi xuôi: 5’-CAA CAC GCC GCACGG ACAAC-3’. 
Mồi ngược: 5’-CCA CAA GCC GCG AGC AGT CA-3L 
Kích thước: 185 bp.
Chu trình nhiệt/thời gian:
50 °C/30 min;
95 °C/thời gian (theo hướng dẫn của bộ kít RT-PCR);
94 °C/1 min
60 °c/l min \ 35 chu kỳ;
72 °c/l min !
72 °c/10 min 
4 °c/đến khi điện di.

Hiệu giả vắc xin
Nguyên tắc: Hiệu giá vẳc xin rubella được xác định bời 
liều gây hủy hoại 50 % tế bào RK-13 (CCID50).
Vật liệu:
Mầu vắc xin rubella thử nghiệm: 3 lọ, kèm theo nước hồi chỉnh, 
vẳc xin rubella mẫu chuẩn: 1 lọ
Hai chai tế bào RK-13 loại 75 cm2 mọc đẹp, kín một lớp. 
Hóa chất:
PBS: Phosphate buffered Saline 
Trysin 0,25 % EDTA
MEM 2 % đến 5 % FBS (huyết thanh bào thai bê)
Tiến hành:
Thừ nghiệm được tiến hành trong tủ cấy vô trùng BSC 
class II, trong khu vực vô trùng.
Tiến hành trên ít nhất 3 thử nghiệm kép cho 3 lọ vắc xin 
mẫu thử riêng biệt và tính kết quả bằng giá trị trung bình 
nhân cùa 3 thử nghiệm đó.
Pha loãng vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thủ từ độ pha 
từ 10'1 đến 10'5;
Ví dụ: Tiến hành pha loãng như Bàng 1.
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Bàng 1: Ví dụ về cách tiến hành pha loãng vắc xin

_ * . , _ Thể tích môi trườngĐô pha loãng
■ (ml)
ĩo~10(A) 2,7

Thể tích vắc xỉn 
(ml)
0,3

10-U (B) ~ ' 2,16 ~ 7 (từ A)
10-2 0 (C) : ' 2,16 ............  ' ” 1 (từ B)
10-^D ) _ 2,16 l(từC )
10;30<E) * 2,16     l(từD )
I0-V(F) 2,16 Ị(từẼ)
10 4 0 (0 ) 2,16 Ì(từF)
10'4-5(H) _  2,16 __  1 (từ G)
10'5-°( K) 2.16 ____ 1 (từ 11)

Cho môi trường theo bảng trôn vào các lọ hoặc ống thủy 
tinh vô khuẩn có thể tích 3 ml đến 6 ml.
Hồi chỉnh vắc xin, lắc kỹ rồi lấy 0,3 mt cho vào độ pha 
loãng đầu tiên 10'1.
Lắc kỹ, lấy 1 ml nhỏ vào lọ có độ pha 10'1’5.
Tiếp tục quy trình tương tự đến độ pha cuối cùng. Chú ý 
thay đầu côn sau mỗi độ pha.
Sau khi pha loãng xong, tiển hành nhò vào phiến vi chuẩn 
độ theo hàng ngang, mồi độ pha loãng nhò 10 giếng, mỗi 
giếng 100 |il.
Nhỏ theo độ pha loãng từ thấp đen cao, nếu làm ngược lại 
phải thay đầu côn ở mỗi độ pha loãng.
Nhỏ vào 2 dãy giếng còn ỉạí mỗi giếng ỉ 00 pl môi trường. 
Mỗi lọ vẳc xin thực hiện một quy trình riêng biệt như trên. 
Lặp lại quy trinh trên với lọ vắc xin còn lại và vắc xin chuân. 
Cất các phiến đã nhò xong vào tủ lạnh (2 °c đến 8 °C). 
Tiến hành chuẩn bị hổn dịch tế bào: Lượng tế bào can là từ 
1 X 1 o 5 té bào/ml đển 2 X 1 o 5 tế bào/mỉ.
Nuôi cấy, tách tế bào và pha đù thể tích tể bào cần dùng với 
đậm độ thích hợp nêu trên rồi đổ ra máng.
Lấy phiến ra và tiến hành nhò tế bào lên tất cả các giếng, 
mỗi giếng 100 pl.
Ú ở tủ ấm 32 °c trong khoảng 12 ngày.
Đọc kết quả từ ngày thử 10 đến ngày thứ 12.
Cách đọc và tính kết quả;
Khi tiến hành đọc két quả thì quan sát các giếng chứng trên 
kính hiển vi phản pha trước đề dễ phân biệt sự hùy hoại tế 
bào của virus VỚI các tế bào RK-13 phát triển bình thường. 
Dấu hiệu hủy hoại là tế bào co lại tạo thành tế bào khổng 
lồ đa nhân, tạo nhừng khoảng trống trên mặt đáy phiến, 
chỉ cần có dấu hiệu huỷ hoại te bào thì giếng đó được tính 
là “hủy hoại”.
Tính kết quả theo công thức Karber hoặc Reed - Muench:

log CCID30= L - d (S - 0,5)
Trong đó:
L là log bậc pha loãng thấp nhất dùng trong phản ứng; 
d là log hệ sổ pha loãng; 
s là tông số phần trăm các giếng hủy hoại.
Thử nghiệm có giá trị nếu:
Các giếng chứng tế bào mọc đẹp, không bị nhiễm nấm, vi khuẩn.

Hiệu giá cùa vắc xin chuẩn dao động trong vòng 0,5log10 
so với hiệu giả vắc xin đã xác định của chuẩn.
Hiệu giá của 3 lọ vắc xin mẫu cần kiểm tra song song 
không lệch quá 0,51ogi0.
Ket quà hủy hoại giảm dần theo độ pha loãng tăng dần của 
vắc xin.
Dãy các độ pha loãng sử dụng phải bao gồm được mức độ 
hủy hoại tá bào từ 0 % đến 100 %.
Tiêu chuân chấp thuận:
Hiệu giá virus của vắc xin rubella cần kiểm tra không được 
nhò hơn lượng ghi trên nhãn. Hiệu giá virus tối thiểu ghi 
trên nhãn không được nhò hơn lgio3 CCID50 đối với một 
liều đơn cho người.

Tính ồn định nhiệt
Thử nghiệm tính ổn định của vắc xin rubella được tiến 
hành bằng cách so sánh hiệu giá của mẫu vắc xin cần kiểm 
tra được ủ ở 37 °c với mẫu được ủ ở (5 ± 3) °c, trong 
7 ngày.
Tiêu chuân chap thuận: Tính ổn định nhiệt của vắc xin 
đạt yêu cầu khi hiệu giá virus của vắc xin mẫu được ủ ở 
37 °c không giảm quá llg so với vắc xin mẫu ủ ở 
(5 ± 3) °c. Hiệu giá thấp nhất không được nhỏ hơn 
Ig 1 o3 CCID5C/0,5 ml (1 liều đơn dùng cho người).

An toàn chung{Phụ lục 15.11)
vấc xin rubella phải an toàn khi thử nghiệm trên chuột 
lang và chuột nhát.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Chuột phải khỏe mạnh và tãng 
trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục ĩ 5.7).

Độ ẩm
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Cảm quan
Đạt yêu cầu theo đăng ký của nhà sản xuất.

Mycopỉasma
Không được có Mycopỉasma (Phụ lục 15.36).
Khuyến cáo: cỏ  thể dùng phương pháp nuôi cấy trực tiếp 
hoặc PCR để phát hiện Mycopỉasma trong vẳc xin.

Alhumin tồn dư
Nhò hơn 50 ng/liều đơn dùng cho người. Xác định bằng 
phương pháp hoá miễn dịch thích hợp.

Bảo quản
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Nhãn
Theo quy định hiện hành và cần có các thông tin như sau: 
Tên chủng virus được sử dụng sản xuất.
Loại tế bào sừ dụng cho sản xuất.
Nồng độ thấp nhất của virus.
Lượng kháng sinh còn tồn dư trong vắc xin, các chất bảo 
quản và liều lượng cùa chúng (nểu có).
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Cảc yếu tổ phải tránh liếp xúc trực tiếp với vắc xin.
Chu ý. Vắc xin quai bị nhạy cảm với ánh sáng, vì vậy phải 
bảo quản tránh ánh sáng đổi với vắc xin đông khô và vắc 
xin đã hoàn nguycn.
Phụ nữ mang thai và những phụ nừ săp có thai trước hai 
tháng: Không ncn tiêm văc xin này.

Cách dùng, liều dùng
Tiêm dưới da, liêu 0,5 ml.

VẢC XIN SỞI
Vaccinum morbiỉỉorum vivtim

Vắc xin sời là chế phẩm chứa virus sởi sổng giảm độc lực, 
đỏng khô, được phát triồn trên nuôi cấy tế bào thích hợp. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu câu sau đây.

Sản xuất
Chủng sản xuất: Sản xuất được dựa trên hệ thống chủng 
giống gốc (Master seed) virus giảm độc lực được phê 
chuẩn bởi Viện Kiểm định quốc gia, chùng được bào quàn 
0 nhiệt độ dưới âm 60 °c (-60 °C).
Te bào sản xuất: Sừ dụng ngân hàng tế bảo sản xuất hoặc từ 
tế bào phôi gà có nguồn gốc từ trứng gà không có tác nhân 
gây bệnh (SPF). Tể bào dùng cho sản xuất vắc xin phải đạt 
các yêu cầu theo qui định của Tổ chức Y te Thế giới.
Quy trình sản xuất vờ kiểm định sản xuất: Chửng virus 
sởi được phát triển trên tế bảo phôi gà hoặc tế bào từ ngân 
hàng tế bào sử dụng môi trường phù hợp. Hỗn dịch virus 
được gặt, hộn, bổ sung chất bảo quản, lọc, pha loãng và 
đông khô theo qui trinh đã được phê chuẩn. Trong quá 
trình sản xuất, tất cà các khâu đều được kiểm tra từ nguyên 
liệu nguồn (trứng gà, môi trường sử dụng cho sản xuất, 
huyêt thanh bê, trypsin tách tê bào...); tẽ bào sừ dụng cho 
sản xuất, vắc xin bán thành phẩm, vẳc xin bán thành phẩm 
cuối cùng, vắc xin thành phẩm.
Hình dạng bên ngocù: Bao gồm 01 lọ vắc xin sời đông khô 
và 01 lọ nước hồi chinh vắc xin để tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 
Nhận dạng
Tiên hành theo phương pháp thích họp, như phương pháp 
trung hòa vi lượng hoặc miễn dịch huỳnh quang.
Tiêu chuẩn: Là virus sởi.
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Mỵcopỉasma
Văc xin sởi phải không cỏ Mvcoplasma (Phụ lục 15.36). 
Công hiệu và tính ổn định nhiệt
Chuân độ hiệu giá và thừ nghiệm tính ổn định nhiệt bằng 
phương pháp trung hòa vi lượng trên nuôi cấy tế bào Vero 
hoặc phương pháp tạo đám hoại từ PFU trên tế bào vero.

D ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V ...............

Phương pháp tạo đám hoại tử: Ciầy nhiễm vắc xin đã pha 
loãng 10 '; ỈO'2; 10'3; ...lẽn tế bào vero kín 1 lóp (phiên 6 
giếng), hấp phụ ờ (37 ±1) °c trong 60 min, phủ thạch lần 1 
(không có đỏ trung tính), nuôi ở (37 ±1) °c, 5 % co? trong 
7 neày, phù thạch lần 2 ở ngày thử 7 (có đỏ trung tính), 
nuôi ờ (37 ±1) °c, 5 % C02 trong 3 ngày, đêm đảm hoại tử 
(PFU) không bất màu trên nền tế bào bắt màu đõ, tính hiệu 
giá-'0,5 ml.
Chuân độ hiệu giá trung hòa vi lượng: Văc xin sởi được 
hồi chỉnh và pha loãng bậc 10 tử nồng độ 10'1 đến Ỉ0~5 
bàng môi trường DMEM 2 % huyết thanh bê. Sau đó cho 
vảo mồi giếng 0,1 ml hỗn dịch virus đã được pha loãng, 
10 giếng/1 nồng độ. Cho 0,1 ml hồn dịch tế bào Vero 
(150 000 tể bào/ml) vào mồi giếng, ủ ở 36 °c trong 9 ngày. 
Kết quả được tinh theo công thức Karbcr.
Thử nghiệm đạt khi có hiệu giá 1000 CCID50/0,5 ml.
Xác định tinh on dinh nhiệt: vấc xin sởi được bảo quàn ờ 
nhiệt độ 37 °c trong 1 tuần, hiệu giá vẳc xin không được 
giảm quá 1 log so với mẫu vãc xin sởi bào quản ử 4 °c. 
Thừ nghiệm đạt khi mẫu ôn định nhiệt có hiệu giá >1000 
CCID5o/0,5ml.

An toàn chung
Vắc xin sởi phải an toàn khi thừ nghiệm trên chuột lang 
và chuột nhắt. Chuột phải khỏe mạnh và tăng trọng bình 
thường sau 7 ngày theo dõi. Phụ lục 15.11.

Độ ẩm tồn dư
Độ ẩm tồn dư của vac xin không được quá 3 % (Phụ lục 
15.35).
Albumin tồn dư: Dưới 50 ng/ml.

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin sài được bảo quản ờ nhiệt độ 2 °C' - 8 °c, tránh 
ánh sáng.
Trong điều kiện bảo quản như trên vẳc xin sởi có hạn dùng 
là 24 tháng kê từ ngày kiểm tra công hiệu lần cuối cùng.

Nhãn
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng đẫn sừ dụng 
phải đáp ứng nhùng yêu cầu của các quy định hiện hành.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, liều tiêm 0,5 ml/liều.

VẮC XIN SỎI, QU AI BỊ VÀ RƯBELLA (VẨC XIN MMR) 
Vaccỉnum morbiỉỉorum, parotitidis et rubelỉae vivum

Vắc xin phối hợp sởi, quai bị và rubella là chể phẩm đông 
khô được sản xuẩt từ chủng virus sởi, quai bị và rubella 
sống, giảm độc lực thích họp.
Vắc xin được hoàn nguyên với dung dịch hồi chinh ngay 
trước khi sử dụng tạo thành dung dịch trong suốt, đồi màu 
khi có mặt của chi thị pH.
Chế phẩm phải đáp ứng các vêu cầu dưới đây:

VẮC XIN SỎI, QUAI BỊ VÀ RUBELLA (VẮC xrx MMR)
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Sản xuất 

Chủng sản xuất
Sàn xuất được dựa trên hệ thổng chủng gốc virus giảm độc 
lực được phê chuân bời cơ quan Kiểm định quốc eia.

Te bào sản xuất
Sừ dụng tế bào sản xuất từ ngân hàng té bào có nguồn gốc từ 
người, động vật hay dạng khác; không cỏ tác nhân gây bệnh 
đặc hiệu (SPF) và được cơ quan Kiềm định quốc gia phê 
chuẩn. Te bào chủng gốc và tế bào sản xuất được bảo quản ờ 
dạng đông băng âm 70 °c (- 70 °C) hoặc trong nitrogen lóng.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chủng virus sởi, quai bị, rubella được nuôi cấy trên tế bào 
phôi hoặc tế bào từ ngân hàng tế bào trong môi trường thích 
hợp. Hỗn dịch virus được gặt, hộn, bô sung chất bảo quản, 
lọc, pha loăng, đóng lọ và đông khô theo qui trình đã được 
phê chuân. Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều 
được kiểm tra từ nguyên liệu nguôn (trứng, môi trường sử 
dụng cho sản xuất, huyết thanh bào thai bê, trypsin tách tế 
bào, ...); tê bào sử dụng cho sản xuất, mẻ gặt đơn, loạt hồn 
dịch virus hộn, vắc xin bán thành phẩm trung gian, vắc 
xin bán thành phẩm cuổi cùng, ...được kiểm tra tác nhân 
ngoại lai, kiểm tra nồng độ virus, kiểm tra tính vô khuẩn.

Các mè gặt đơn
Các mẻ gặt đơn từng thành phần sởi. quai bị, rubella phải 
đảm bảo các yếu tô như sau:
Dịch lỏng virus phải được thu theo phương pháp thích hợp 
mà cơ quan kiểm định quốc gia cho phép. Từng mẻ gặt 
đơn được thu từ một qui trình nuôi cay virus trên tế bào 
liên tục. Những mẻ gặt đơn được sừ dụng một phẩn hoặc 
tat cả, được ỉàm ổn định và cất giữ ờ nhiệt độ dưới -- 60 DC 
cho đến khi thử nghiệm được hoàn thành. Không được sử 
dụng chât kháng sinh trong qui trình này.
Các mẻ gặt đơn từng thành phần virus sởi, quai bị, rubella 
phải được kiểm tra tra tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7), kiêm 
tra Mycopỉasma bàng phương pháp đã được cơ quan kiêm 
định quốc gia phê chuẩn và kiểm tra nồng độ virus sống 
bằng phương pháp chuẩn độ trên tế bào thích hợp.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Các mẻ gặt đơn virus được hộn lại sau khi tinh sạch và loại 
bỏ xác tế bào. Các chất bào quàn, tá dược hoặc dung dịch 
pha loãng (dung dịch hồi chinh) được cơ quan kiếm định 
quốc gia phê chuẩn mới được cho vào bán thành phâm. 
Những chất bảo quản này không làm ảnh hưởng đen tính 
an toàn và hiệu lực của sàn phẩm. Thành phân các bán 
thành phẩm riêng rẽ cùa sời, quai bị, rubella được trộn 
lẫn theo nồng độ nhất định và có thể pha loãng khi cân 
thiết. Bán thành phẩm cuối cùng được đưa vào đóng ống 
và đông khô. Bán thành phẩm cuối cùng đảm bảo klìông 
CÓ chất kháng sinh.

Vô khuẩn
Mỗi vẳc xin bán thành phẩm phải đạt yêu cầu vô khuẩn 
(Phụ lục 15.7).

V Ắ C  XIN SỞI, QUAI BỊ VÀ RUBELLA (VÁC XIN MMR)

Kiểm định vắc xin thành phẩm cuối cùng 

Nhộn dạng
Sử dụng phương pháp trung hòa vi lượng: Dùng kháng 
thề đặc hiệu để trung hòa với từng loại virus sởi, quai bị, 
rubetla trong vắc xin. Thử trên tể bào Vcro (đối với virus 
sõi, quai bị), tế bào RK-13 (đối với virus rubella). Sau khi 
pha loãng kháng nguyên, kháng thể đển nồng độ phù hợp 
và dùng qui trình thích hợp đổ trung hòa rồi gây nhiềm 
trẽn tế bào. vắc xin chứa đúng virus sởi, quai bị, rubella 
khi không có dấu hiệu tế bào bị hùy hoại tại các giểng gây 
nhiem các virus trẽn.
Có thể sử dụng phương pháp khác là phương pháp RT- 
PCR, dùng đoạn gen đặc hiệu của từng loại virus để nhận 
biết tùng thành phần.

Công hiệu
Sử dụng phương pháp trung hòa vi lượng (trung hòa 2 
thành phẩn đổ xác định thành phàn còn lại) trên các loại tế 
bào xác định hoặc có the sừ dụng phương pháp khác được 
cơ quan kiểm định quốc gia phê chuân.
Tỉêỉi chuản châp thuận:
Hiệu giá của vắc xin sởi > lglO3CCID50 /liều.
Hiệu giá của vắc xin quai bị > IglO^CCIDso /liều.
Hiệu giá của vắc xin rubella > lgl03CCID50 /liều.
(Liều vắc xin đăng ký cùa nhà sản xuất là 0,5 ml hoặc 0,7 ml). 
Sừ dụng ít nhẩt 3 lọ vắc xin riêng rẽ để kiểm tra công hiệu 
cho từng thành phần.
Thử nghiệm có giá trị khi đáp ứng yêu cầu: Sự chênh lệch 
hiệu giá cùa ít nhất 3 lọ vắc xin (hoặc nhiều hơn) được 
kiểm tra không được quá 0,51ogCCID50 
(Đơn vị tính công hiệu có thể sử dụng CCIDso, PFU, 
TCIDso. ..được co quarj kiểm định quốc gia chẩp thuận).

Tỉnh ổn định nhiệt
Vắc xin MMR được bảo quản 37 °c ưong 7 ngày. Xác 
định hiệu giá, So sánh với mẫu vắc xin được bảo quản ở
2 c đến 8 c. ̂
Tiêu chuẩn chớp thuận:
Vắc xin đạt yêu cầu khi có hiệu giá đạt tiêu chuân tối thiêu 
trẽn liều tiêm như sau:
Hiệu giá của vắc xin sởi > lgl03CCID50 /liều.
Hiệu giá cùa vắc xin quai bị > lgl03’7CCID50/liều.
Hiệu giá của vắc xin rubella > lgl03CClD50/liều.
Chênh lệch hiệu giá với mẫu thừ bảo quản ỡ 2 °c đen 8 °c 
không được giảm quá 1 Ig.
An toàn chung
Vắc xin MMR phải an toàn khi thử nghiệm trên chuột lang 
và chuột nhắt. Chuột phải khòe mạnh và tăng trọng bình 
thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Vỗ khuẩn
Không phát hiện thấy nấm và tạp khuẩn (Phụ lục 15,7). 

Độ ảm tồn dư
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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Cảm quan ,
Không có vật thể lạ trong vắc xin, lọ vãc xin được đóng 
nut kín. Sau khi hoàn nguyên vắc xin đông khô với nước 
¡101 chinh sẽ được đung dịch trong suốt với màu theo tiêu 
chuẩn đăng ký của nhà sản xuât.

Mycopỉasma
Không có M y c o p la s m a  mọc trôn môi trường thích hợp sau 
thời gian nuôi cây (Phụ lục 15.36).
Có thể sừ dụng phương pháp PCR.

Ovalbumin
Thành phần quai bị (được sàn xuất từ trứng) trong văc xin 
được sản xuất từ phôi gà yêu câu:
Hàm lượng ovalbumin nhò hơn 1 pg/liêu (0,5 ml). Xác 
định bàng phương pháp hóa miền dịch.

Hàm lượng BSA
Hàm lượng BSA nhỏ hem 50 ngdiều đơn dùng cho người. 
Xác định bàng phương pháp hóa miền dịch.

Bảo quản
Vắc xin MMR được bảo quàn ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, 
tránh ánh sáng.

Hạn dùng
Được chấp thuận theo phê duyệt của cơ quan kiểm định 
quôc gia.

Nhãn
Thông tin ghi trên nhãn, hộp phải theo qui định hiện hành. 
Thường bao gồm các thông tin như sau:
Tên chủng virus được sừ dụng sản xuất.
Loại tế bào sử đụng sản xuất chủng virus.
Công hiệu thấp nhất của virus/liều.
Lượng kháng sinh còn ton dư trong vắc xin, các chất bảo 
quản và liêu lượng của chúng (nếu có).
Lượng nước hồi chỉnh khi cho vào hoàn nguyên vắc xin 
theo khuyến cáo của nhà sàn xuất.
Bào quản vắc xin và hoàn nguyên vắc xin trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Khuyên cáo đôi với phụ nừ mang thai và những phụ nừ sấp 
có thai trước hai tháng không nên tiêm vắc xin.
Nhà sản xuất nên đăng ký rõ thông tin thời gian để vắc xin 
đông khô tan hoàn toàn ưong đung địch pha tiêm và thời 
gian sử dụng vắc xin còn đủ hiệu lực sau khi hoàn nguyên. 
Đăng ký rõ tiêu chuẩn cảm quan của vắc xin từ lúc vắc 
xin hòa tan hoàn toàn đen thời gian dài nhất mà vắc xin sử 
dụng vần còn hiệu lực.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, liều 0,5 ml hoặc 0,7 ml.

Tiêu chuẩn nước hồi chỉnh
Nước hồi chỉnh phải đảm bảo lớn hơn liều tiêm (0,5 ml 
hoặc 0.7 ml), trong, không có vật thể lạ. Có hồ sơ kèm theo 
được cơ quan kiểm định quổc gia phê duyệt.

D ược ĐIẺN VIỆT NAM V

VẮC XIN TẢ ƯÓNG BẤT HOẠ I 
Vaccinum choỉerae perorale ìnactivatum

vác xin tà uống bất hoạt (mORCVAX) là ché phẩm sinh 
học được điều chế từ vi khuẩn tà toàn tế bào đã bất hoạt 
bàng íormaldehyd hoặc nhiệt độ.
Mỗi liều 1,5 ml vẳc xin tả uống gồm:
Vibrỉo choỉerae 01, E1 Tor, Phil. 6973 (bất hoạt bằng 
tbrmaldehyd): 600 E.ư. LPS.
Vibrio choỉerae o  139,4260B (bất hoạt bàng íormaldehyd): 
600 E.u LPS.
Vibrio choỉerae 01, Cairo 50 (bất hoạt bàng nhiệt độ): 
300 E.u. LPS.
Vibrio cholerae Q \ , Cairo 50 (bất hoạt bàng formaldehyd): 
300E.Ư. LPS.
Vỉbrio choỉerae 01, Cairo 48 (bất hoạt bàng nhiệt độ): 
300 E.u. LPS.
Chất bảo quản: Thimerosal.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Các chủng sản xuất V. choỉerae typ sinh học E1 Tor, typ 
huyết thanh Inaba (chủng Phil. 6973), V. choỉerae, 0139 
typ sinh học mới (chùng 4260B), V. choỉerae typ sình 
học cổ điển, typ huyết thanh Ogawa (chủng Cairo 50), 
V. choỉerae typ sinh học cổ điển, typ huyết thanh Inaba 
(chùng Cairo 48) dùng để sản xuất vắc xin tả uống phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia chấp nhận.
Nhận dạng và tính thuần khiết cùa chủng sản xuất: Xác 
định chỉ cỏ vi khuẩn V. cholerae (với các typ sinh học 
trên), là trực khuẩn Gram âm, mảnh, hơi cong. Khuẩn lạc 
trên môi trường thạch máu có dạng tròn, bóng, hơi lồi. 
Có khuẩn lạc điền hình trên môi trường thạch TCBS. Lên 
men đường saccharose và mannose, không lên men đường 
arabinose.
Kiểm tra chủng sản xuất bang phản ứng ngưng kết 
huyết thanh:
Đánh dấu các vị trí trên lam kính. Nhỏ 20 pl kháng huyết 
thanh (polyvalent, Inaba, Ogavva, 0139) và nước muối 
sinh ỉý (K) vào các vị trí đã được đánh dẩu trên lam kính. 
Nhỏ 20 pl canh khuẩn tả vào mỗi loại kháng huyểt thanh 
trên. Trộn đều và đọc kết quả.
Tiêu chuẩn chấp thuận:

Chủng Polyvalent1 ỉnaba Ogawa 0139 K
V. chuỉerae 01, El 

Tor, Phil. 6973
V. cholerae 0139, I

4260B : '  '  " ! 4 ■
1 V. choỉerae o  1, ! 1 1 Ị+ -

Cairo 4S
1 V. choỉerae 01,

-r +
Caíro 50
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Kiêm tra chùng sản xuất vắc xin tả trên thạch TCBS:
Lắc đều tuýp chứa canh khuẩn tả, nhỏ 0,1 ml canh khuẩn 
vào đĩa thạch TCBS, dùng que cấy cấy ria trên đĩa thạch, 
ủ  các đĩa thạch ở nhiệt độ (35 ± 1,0) °c  trong 48 h. Theo 
dõi sự phát triên của khuẩn lạc và sự chuyển màu cùa môi 
trường nuôi cấy tại thời điểm 24 h và 48 h. Đọc kết quả 
sau 48 h.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Khuẩn lạc trong, môi trường TCBS 
từ màu xanh lá cây chuyển màu vàng.
Kiêm tra tính chát sinh vật hỏa học cùa chủng sân xuất: 
Lắc đêu tuýp (ống) chứa canh khuẩn tả, cấy 0,1 ml canh 
khuân vào từne ống môi trường (arabinose, mannose. 
saccharose). ử  các ống môi trường ỡ nhiệt độ (35 ± 1,0) °c 
trong 48 h, theo dõi sự chuyên màu cùa môi trường. Đọc 
kết quả sau 48 h.
Dương tính (+): Môi trường chuyền sang màu vàng.
Ảm tính (-): Môi trường giữ nguyên màu ban đẩu.
Tiêu chuân chấp thuận: Tính chất sinh vật hóa học cùa tất 
cà các chủng sản xuất vắc xin tả: arabinose (-), mannose 
(+), saccharose {+).

Sản xuất
Vi khuẩn tả được nuôi cấy trên môi trường thích hợp. Kết 
thúc nuôi cay, canh khuẩn được kiểm tra đậm độ vi khuẩn. 
Vi khuẩn tả được bất hoạt bằng íormaldehyd hoặc nhiệt độ 
tùy từng chủng. Sau bất hoạt, vi khuẩn tả được thu bằng 
phương pháp ly tâm hoặc lọc tiểp tuyến (TFF).

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm 

Vô khuẩn
Đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm tra sau bất hoạt
Phương pháp tiến hành: Lắc đều tuýp chứa canh khuân tà 
sau bất hoạt, cấy 0,5 ml canh khuẩn tả vào đĩa thạch máu 
ngựa 15 %, láng nhẹ, đều. Mỗi mẫu thử cấy trên 02 đĩa thạch 
máu. ủ  các đĩa thạch máu trên vào tủ ấm (35 ± 1,0) °c trong 
48 h. Theo dõi sự phát triển cùa vi khuẩn tả tại thời điểm 
24 h và 48 h.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không thấy sự phát triển của vi 
khuân tả trên đĩa thạch máu ngựa.

Đo đậm độ vỉ khuẩn bằng bộ so độ đục chuấn 
Phương pháp tiến hành: Tiến hành theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất bộ so độ đục.
Ví dụ: Trộn kỹ mầu nước cốt tả trên máy trộn. Dùng 
pipetman hút 100 pl mẫu thử cho vào ống thử của bộ soi 
độ đục, cho dần dần xml đung dịch pha loãng (PBS 0,01 M 
có pH 7,2 hoặc nước muối sinh lý) vào cho đến khi độ đục 
của ống thử bằng với độ đục của ống chuẩn số 10. Dậm độ 
vi khuân tà được tính như sau:
Quy đổi thành 1 ml ta có: (0,1 ml nước cốt T  xra! dung 
dịch pha loãng) X 10 = X ml
Đậm độ của mẫu cần đo =  X mi X ( a  X 1 o 9 vi khuẩn/ml) 
(trong đỏ a X 109 là chi số được cung cấp bởi hãng cùa ổng 
số 10 trong bộ so độ đục chuẩn tương đương).

VẮC XIN TÀ UỐNG BÁT HOẠT

Định lượng LPS
Sứ dụng phương pháp ELISA để định lượng hàm lượng 
của từng LPS có trong bán thành phẩm.

Kiểm định vắc xin bán thành  phẩm  cuối cùng

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vẳc xin thành  phẳm

Cảm quan
Mầu kiêm định cua mỗi loạt vắc xin thành phẩm sẽ phải 
được kiểm tra bằng mắt thường. Sau khi lắc đều, vắc xin 
tạo thành huyền dịch đồng nhất, màu nâu nhạt.

Vô khuân
Phải đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Nầm trong khoảng từ 6,8 - 7,4 (Phụ lục 15.33).

Proteỉn toàn phần
Không được quá 5 % (Phụ lục 15.18).

Formaỉdehyd
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Thỉmerosal
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.29).

Thử nghiệm công hiệu
Thừ nghiệm công hiệu được tiến hành trên thò không có 
kháng thể kháng vi khuẩn tà. Mồi loạt vắc xin tả uống cần 
3 tho có khối lượng từ 2 kg đen 2,2 kg.
Vắc xin tả uổng được pha loãng trong dung dịch PBS 
0,01 M (pH 7,2) hoặc nước muôi sinh lý đê đạt 4 tỉ vi 
khuẩn/ml. Gây miễn dịch cho thò bàng cách tiêm vào bắp 
chân sau, mỗi thò 1 ml vắc xin đã được pha loãng như trên. 
Mỗi thò được tiêm ba mũi, mồi mũi cách nhau 1 tuần (vào 
các ngàv 0, 7 và 14). Sau tiêm, thò được chăm sóc, theo 
dõi hàng ngày.
Đến ngày thử 24, thỏ được lấy máu và tách huyết thanh 
trong điều kiện vô khuẩn. Tiến hành phàn ứng ngưng kết 
trong ống nghiệm giữa huyểt thanh thỏ vả các vi khuẩn tà 
mẫu. Huyết thanh cua mỗi thỏ được pha loãng bậc 2 thành 
các độ pha: 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 và 1/640.
Kháng nguyên vi khuẩn tà gồm 3 chủng: Cairo 48, Cairo 
50 và E1 Tor (Phil. 6973) được đo đậm độ vi khuẩn và pha 
loãng đe có 1 ti vi khuẩn/ml.
Tiến hành phản ứng ngưng kết từng loại kháng nguyên đặc 
hiệu với huyểt thanh thò ở các bậc pha loãng khác nhau. 
Đọc kết quà sau 48 h.
Tính kốt quà: Hiệu giá huyết thanh được tính ờ độ pha 
loăng thấp nhất vẫn có hiện tượng ngưng kết.
Tiêu chuẩn: Công hiệu của vắc xin tả uống đạt yêu cầu khi 
hiệu giá trung bình từng loại kháng nguyên nhò hơn 1/80 
(< 1/80).
Đóng gói, bảo quán
Đóng trong lọ thủy tinh trung tính và bảo quản ờ nhiệt độ 
từ 2 °c đến 8 °c, khỏng được để đông băng.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Hạn dùng f ,
Hạn dùng của vắc xin được nghiên cứu dựa trên tinh ôn 
định của công hiệu trên ít nhất 3 loạt liên tiêp (được sản 
xuất từ 3 loạt bản thành phãm riêng biệt).
Vắc xin tả uống bất hoạt có hạn dùng không quá 2 năm kể 
từ sau ngày sàn xuất.

Nhãn
Ghi rõ những thông tin cần có đối với nhãn theo qui định 
hiện hành.

Chỉ định, liều dừng
Vắc xin tả uống bất hoạt chi dùng đường uống.
Liều dùng: 1,5 ml/người.
Lịch dùng: 2 liều, mồi liều cách nhau 14 ngày.

VẤC XIN THƯƠNG HÀN UỐNG 
Vaccinum febris typhoỉdiperoraỉe vivum

vấc xin thương hàn uống, sổng, giảm độc lực là một chế 
phẩm đông khô được chứa trong viên bọc gelatin; điều 
chế từ chùng Salmonella typhi Ty 2 la, đâ được nuôi cây 
trên môi trường thích hợp. Trong mỗi viên chứa 1.109 đển 
5.109 đơn vị sống s.typhi Ty 2 la.

Sản xuất

Chủng sản xuất
Chủng đột biến s. tvphi Ty 21 a đã cho thấy đạt tính an 
toàn và có hiệu lực trên người. Đặc điểm chính của chùng 
này là thiếu hụt enzym uridin diphosphat-galactose-4- 
epimerase. Hoạt tính của galactopermease, galactokinacs 
và galactose- 1-phosphat uridyl-transferase đã bị giảm 
50 % đèn 90 %. Ờ bất kể môi trường nuôi cấy nào, chủng 
vi khuân này cũng không chứa kháng nguyên Vi. Chùna 
này chỉ ngưng kết với kháng huyết thanh kháng 0:9 nếu 
phát triên trên môi trường có chứa galactose. Chủng có 
chứa kháng nguyên H:d và không sinh hydrogen sulphid 
trên môi trường thạch Kligler có chứa sãt. Chủng không 
độc với chuột nhăt trăng. Chủng Ty 21a sẽ gây dung giải 
nêu phát trìcn trên môi trường có chứa 1 % galactose. 
Dùng hệ thống chủng gốc để sản xuất vắc xin.
Sản xuất chủng gốc: Từ một khuẩn lạc đơn sẽ được nuôi 
cây trên môi trường thích hợp (canh thang BHI phủ hợp 
với mục đích này) không có galactose và ủ ờ nhiệt độ thích 
hợp cho phát triển tối ưu. Khi nuôi cấy đã đạt đến pha ồn 
định, canh khuẩn sẽ được gặt, ly tâm tách cặn và cho vào 
ông. Sau đó pha chế thành huyền dịch có đậm độ thích hợp 
và tiên hành đône khò, sao cho mỗi ống cỏ chứa ít nhat 
109 đơn vị sốnc của chủng. Các ống chime gốc sau khi 
dông khô được bảo quản ở 5 °c ± 3 °c.
Sàn xuât chùng làm việc: Chủng làm việc được sàn xuất 
tư một ông chùng gôc. Quá trình nuôi cấy, gặt. ly tâm lấy 
cặn, pha chê vả đông khô cũng theo trình tự như đối với 
chủng gốc. Mồi ống chùng làm việc đông khô phải chửa ít 
nhât 1 o9 đơn vị sổng cùa chủng. Các ổng chủng làm việc 
sau khi đông khô được bảo quản ờ 5 °c  i  3 °c.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Kiêm tra chủng sản xuất
Nhận dạng vò tinh thuân khiêt:
Xác định chi có vi khuẩn Ty 2 la, là trực khuẩn Gram âm, 
di động.
Nuôi cấy qua 3 lần chuyển chùng trên môi trường có hoặc 
không có galactose, ngưng kết với kháng huyết thanh H:d, 
không ngưng kết với khảng huyết thanh Vi. Ngược lại 
chi những khuẩn lạc phát triền trên môi trường có chửa 
ealactose (1 g/L) mới ngưng kết với kháng huyết thanh 0:9. 
Khi nuôi cấy trên môi trường thạch Endo và ù ờ 37 °c 
trong 7 ngày, mọc khuẩn lạc có màu môi trường, có hiện 
tượng ly giải và dần dần trở nên trong suốt. Các khuẩn lạc 
iên men galactose sẽ không xuất hiện tại bất kỳ thời điểm 
nào trong 7 ngày ủ ở 37 °c.
Trên môí trường nuôi cấy chỉ thị có chứa galactose ủ ở 
37 °c trong 48 h, xuất hiện khuẩn lạc lốm ờ giữa, viền có 
màu xanh xám và giữa có màu sẫm cho đên khi chết và 
ly giải giống như chủng Ty 21a trên môi trường thạch có 
chửa galactose.
Nuôi cấy trên môi trường thạch Kligler cỏ chứa sắt, khuẩn 
lạc không đen, chứng tỏ không sinh hydrogen sulphid. 
Gây ly giài vi khuẩn trên môi trường nuôi cấy có galactose: 
Nuôi cấy lắc trên môi trường BHI (với hàm lưọng galactosc 
100 g/L môi trường) ở 37 °c, vi khuẩn bị ly giải trong 
vòng 1 h.
Kiêm tra độc tính trên chuột nhăt trắng:
Chủng vi khuẩn nuôi cấy trên môi trường BHỈ và ù ở 
37 °c  trong 6 h, được tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt 
trắng có khối lượng từ 18 g đến 22 g. Huyền dịch vi khuẩn 
có chứa ít nhất 5 * 107 vi khuẩn sẽ không giết chết chuột 
trong vòng 7 ngày theo dõi.
Xác định các emyrn (bao gồm cả các enzym trong quá 
trinh lên men galactose):
Thừ nghiệm cho thấy vi khuẩn Tv 21 a có hoạt tính enzym 
thấp hơn so với chủng Ty 2. Khi so sánh hoạt tỉnh cùa 
chùng Ty 2 (coi là 100 %) thì hoạt tính của chủng Ty 2 la 
là 0 % epimerase, 5 % đến 20 % galactokinase, 25 % đến 
50 % galactose-1-phosphat-uridyltransferase và 40 % đến 
50 % galactose-permease.
Sự hấp thu và phản bố nội tế bììo của galactose 14C:
Sau 7 h nuôi cấy ờ 30 °c, ít nhất 90 % galactose trong môi 
trường ( l g/lít) bị mất do chủng vi khuẩn (bàng cách đo 
l4C trên tế bào). Phưưne pháp thừ nghiệm cũng cho thấy 
có khoảng 75 % galactose có trên vách tế bào vi khuẩn. 
Đặc tỉnh cùa lipopưỉysaccharid ịLPS')
Lipopolysaccharid chiết xuất từ vách tế bào của chủng vi 
khuẩn thương hàn Ty 21 a được nuôi cấy trong môi trườne 
BHI có chứa galactose 14c ( ỉ e/L), ủ ỡ 30 °c trone 7 h, se 
bị thủy phân trong dung dịch acid acetic ỉ % và được kiểm 
tra polysaccharid. Sử dạng phương pháp sẳc ký gel, dùng 
SephadexG 50; những vi khuân thương hàn cùa cả loại khuân 
lạc nhẵn và xù xì đều có chứa LPS, theo tỷ lệ tương đương 
đôi với chủng độc s. ỉyphi Ty 2. Hom nữa, sự phân bo của 
các đường keto-deoxy-octonat (KDO), galactose, glucosc 
và rhamnose của LPS đạt tỷ lệ tưcmg đương giừa chủng 
Ty 2 và Ty 2 la.

VẮC XIN THƯƠNG HÀN UỐNG
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VẦC XIN THƯƠNG HÀN UÓNG 

Yêu cầu (rong quv (rình sản xuất
Môi trường nuôi cấy chủng sản xuất không được gầy ra 
phản ứng độc hại hay dị ứng cho người,
Chùng sàn xuât được nuôi cấy và ù ở nhiệt độ thích hợp 
trong khoảng thời gian đủ đê đạt tới pha ôn định sớm thì 
tiến hành gặt, số lần cấy chuyển từ chùng làm việc cho đến 
khi lên men cuôi cùng không được vượt quá 4 lần.
Trước khi ly tâm sản phẩm lèn men: cần lẩy mẫu kiểm tra 
nhận dạng của chùng Ty 2 la, kiêm tra độ sông trên môi 
trường thạch BH1 và ủ ơ 37 °c trong 36 h.
Sau ly tâm, lấy sinh khổi của các mẻ gặt đơn pha thành 
huyền dịch ồn định (hoặc vần để riêng các mẻ gặt đơn) và 
giữ trong đông băng cho đến khi đông khô.

Kiểm định bán thành phẩm cuối cùng 

Nhận dạng
Các mẫu thử dạng bột sẽ được hoàn nguyên và kiểm tra 
nhận dạng như trong mục “Nhận dạng và tinh thuần khiết”.

Độ sống
Xác định độ sống theo khối lượng. Ket quả độ sống cùa 
quá trình đông khô tối thiểu phải đạt được 10 % so với các 
mẻ gặt đơn trước khi đông khô.
Tiêu chuẩn độ song: Không ít hơn 40 X 109 đơn vị sống s. 
tvphi Ty 21 a.

Độ ẩm tồn dư (Phụ lục 15.35)
Bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải được kiêm tra độ ẩm 
tồn dư vả giả trị nàỵ không được vượt quá giới hạn quỵ 
định của cơ quan kiểm định quốc gia.
Có 2 phương pháp phổ biến được áp dụng cho thử nghiệm 
này. Khi sử dụng phương pháp Karl Fischer (Phụ lục 10.3) 
để kiềm tra thì độ ẩm ton dư trong bản thành phẩm cuôi 
cùng phải dưới 3 %. Nếu sử đụng phương pháp scmi- 
micro để kiểm tra thì độ ẩm tồn dư trong mẫu bán thành 
phẩm cuối cùng phải nằm trong khoảng 1,5 % đến 4,0 %.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Từ bán thành phẩm cuối cùng đông khô, đã được lảm đồng 
nhất hoàn toàn và đếm số lượng đơn vị sống; nếu không ít 
hơn 2 - 5 X 109 đơn vị sổng, sẽ đóng vào 1 viên bọc gelatin; 
để đảm bảo khi đỏng viên, mồi viên là một liều cho người 
và chứa tối thiểu 2 X 109 đơn vị sổng vắc xin.
Mầu kiểm định thành phẩm sẽ được lấy từ mỗi viên vẳc 
xin và làm các thử nghiệm dưới đây:

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng với 3 viên cho mồi mầu thứ theo 
phương pháp như mô tả ở phần “Nhận dạng và tính 
thuần khiết”.

Độ sống
Kiểm tra độ sống với 5 viên cho mồi mẫu thừ. Kết quả độ 
sống của mẫu thừ được coi như công hiệu của loạt vắc xin 
thương hàn uống sống giảm độc lực Ty 2 la.
Thừ nghiệm độ sống của mồi loạt vắc xin sẽ phải được 
kiểm tra trên 2 mẫu song song và kết quả là giả trị trung 
bình độ song của 2 mẫu này.

Quv (rình kiêm tra độ sổng cho mồi mẫu thử; Cho toàn bộ 
bột vắc xin của 5 viên vào mỗi bình cỏ chứa bi thủy tinh 
đã được sấy vô trùng, cho tiếp 20 ml nước muối sinh lý 
(NMSL) vô khuân vào mỗi binh trên. Lắc các bình mẫu 
trên bằng máy lắc rung 200 r/min và đặt trong buồng lạnh 
4 °c trong 30 min. Dùng huyền dịch vắc xin trên, pha loăng 
bang NMSL và tùy theo số đơn vị sổng cỏ trong mỗi viên 
vắc xin mà mức độ pha loãng đến đâu sẽ dừng lại cho thích 
hợp. Nhỏ huyền dịch vắc xin pha loãng ờ độ pha thích họp 
vào ít nhât 5 đĩa thạch BHI, với thê tích 0,1 ml/đĩa và ủ ở 
35 °c đến 37 °c trong 30 h đến 36 h hoặc lâu hơn. Đem sổ 
lượng khuẩn lạc trong các đĩa môi trường và tính số lượng 
khuẩn lạc trung bình cùa mỗi mẫu thử. Từ kết quả này sẽ 
tính được số khuẩn lạc trung bình của 2 mẫu thừ kiểm tra 
song song.
Ví dụ: Huyền dịch vắc xin sau khi đã được lắc rung trong 
buồng lạnh theo quy trình như ừên sẽ được pha loãng bậc 
10 bang NMSL vô khuẩn đen 10'6. cấy huyền dịch vấc 
xin ở độ pha loãng 10'6 vào tối thiểu 5 đĩa thạch BHI với 
thể tích 0,1 ml/ đĩa; áp dụng công thức sau để tính độ sống 
trung bình của dung địch gốc:

x = c X 20x 106
Trong đó:
X là đơn vị sổng
c là số khuẩn lạc trung bình của 2 mẫu thử.
Từ kết quả trên, tính ra sổ đơn vị sống (Y) trong viên vắc 
xin thương hàn uống Ty 21a theo công thức sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

5,
Tiêu chuấn chấp thuận: Độ sống phải từ 2 X 109 đến 
5 X 1 o9 đơn vị sống s. typhi Ty 21 a trong 1 viên bọc gelatin.

Độ tạp nhiễm
Sừ dụng ít nhất 3 viên vắc xin cho một mầu thử nghiệm. 
Lựa chọn môi trường thích hợp để có thể kiểm tra, phát hiện 
sự cỏ mặt của các vi khuẩn gầy bệnh như Salmonella (trừ 
Ty 21 ữ),Shigella, Escheríchiacoỉi, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus và Vibrio parahaemoỉytỉcus.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vấc xin đạt yêu cầu khi không 
có mặt của các yếu tố gãy bệnh nêu trên, số lượng đơn 
vị sống tạp nhiễm không gây bệnh trong một liều vắc xin 
uống cho người (1 viên) không được vượt quá 2 X 102 ví 
khuẩn và 20 nấm.

An toàn không đặc hiệu
Mồi loạt thành phẩm vắc xin thương hàn uông Ty 2 la phải 
được kiểm tra an toàn không đặc hiệu bằng cách tiêm 0,01 
liều vắc xin cho người vào ổ bụng cho mỗi trong số 5 chuột 
nhát tráng khối lượng từ 18 g/con đến 22 g/con; và cho uống 
1 liều vắc xin cho người cho mồi trong số 3 chuột lang (khối 
lượng từ 250 g/con đến 350 g/con).
Chuột nhắt được theo dõi trong vòng 7 ngày sau khi tiêm, 
chuột lang được theo dõi trong 14 ngày sau khi uống vắc xin. 
Tiêu chuắn chấp thuận: Không có chuột nào có biổu hiện 
nhiềm bệnh trong khoảng thời gian theo dõi.
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Tính ổn định . ,
Vắc xin ờ dạng thành phẩm sẽ phải được kiêm tra tính ôn 
định bẳng phương pháp được cơ quan kiểm định quốc gia 
chẩp thuận. Thông thường tính ổn định cùa vắc xin này 
được đánh giá bàng kêt quả độ sông.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ sống không được thấp hơn 
2 X 109 đơn vị sổng s. typhi Ty 21 a trong 1 viên bọc gelatin 
trong suốt thời hạn sử dụng mà nhà sản xuất đã đệ trình.

Cảm quan
Mầu kiểm định của mồi loạt thảnh phãm sẽ phải được kiêm 
tra bằng mắt thường. Nếu kết quả kiềm tra cho thấy có sự 
bất thường không theo đúng yêu câu cần phải hủy bò.

Đóng gói, bảo quản, hạn dùng
Đóng gói và dán nhãn:
Nhãn trên vỉ, trên hộp và tờ hướng dẫn sừ dụng cần ghi 
đầy đủ các thông tin theo quy định hiện hành và đặc biệt 
ghi rõ: số đơn vị sống tối thiểu của một viên vắc xin và chỉ 
dùng để uống.
Bảo quản:
Nhà sàn xuât sẽ đưa ra điêu kiện bảo quản và vận chuyên 
cho sản phẩm đe đảm bảo ràne các dạng vắc xin này khi 
được bảo quàn trong điều kiện thích hợp sẽ vẫn đạt được 
các tiêu chuẩn cho đến hết hạn sử dụng. Thông thường, 
vắc xin này ở dạng viên bọc gelatin sê phải được bảo quản 
trong điều kiện khô và tối ở 5 °c ± 3 °c.
Hạn dùng:
Hạn sừ dụng của vắc xin dạng viên bọc không được quá 18 
tháng tinh từ ngày sàn xuất. Neu số liệu cho thấy tính ổn 
định của sàn phẩm dài hơn thì hạn đùng có thể kéo dài hơn.

VÁC XIN THƯƠNG HÀN Vi POLYSACCHARID 
Vaccìnum 11 poỉysacarỉdi typhoidỉ

vẳc xin thương hàn Vi polysaccharid là một chế phẩm 
tinh chế từ vò Vi polysaccharid của vi khuẩn. Polysac
charid này được điều chế từ chùng Salmonella typhi Ty2 
hoặc một chùng thích hợp khác có khả năng sàn sinh ra Vi 
poỉysaccharid.
Vỏ Vi polysacchaiid gồm các đơn vị lặp lại của acid 
N-acetyl-a-galactosaminuronic bẳng liên kết 1-4, được 
acetyl hoá ở 0-3.

Sản xuất 

Chủng sản xuất
Chủng Salmonella typhi dùng để sản xuất vắc xin Vi 
polysaccharid phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp 
thuận. Chùng này phải cho thấy có khả năng sản sinh ra 
V] polysaccharid với sàn lượng ôn định, đủ đáp ứng miền 
dịch và an toàn cho người.
Phương pháp sản xuất phải được thẩm định và chửng minh 
rặng sàn phâm (nếu được kiềm tra) sè hoàn toàn đạt các 
yeu câu vê an toàn không đặc hiệu đối với huyết thanh 
mien dich và vắc xin cho người sử dựnc.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Chỉ có chủng dạt các đặc tính như sau mới được dùng để 
sàn xuất vắc xin: Nhuộm soi sau nuôi cây phải có hình 
dạng đặc trưng cùa s. tvphi; trong môi trường nuôi cấy, có 
lên mcn dường glucose nhưng không sính hơi; oxidase âm 
tính; huyên dịch vi khuân ngưng kêt đặc hiệu với huyêt 
thanh kháng Vi thích hợp hoặc khuẩn lạc có quầng sáng 
xung quanh trên môi trường thạch đla có chứa kháng huyêt 
thanh đặc hiệu.

Sản xuất chủng gốc VÀ chủng sản xuất
Chủng gốc sẽ phải được ghi chép bàng hồ sơ chủng, bao 
gôm cả nguôn gôc chủng và các đặc tính sinh hoá, huyêt 
thanh học. Các nuôi cấy từ chùng sàn xuất sẽ phải cỏ cùng 
đặc tính như nuôi cấy từ chủng gốc. Chủng sản xuât phài 
đạt các tiêu chuẩn như chủng gốc.

Nuôi cấy và gặt
Sự phát triển của chùng s. typhi phải cho thấy có tỉnh 
ổn định bàng cách giám sát tỳ lệ mọc cùa vi khuân, pH 
của nuôi cấy và sản lượng của Vi polysaccharid. Thông 
thường nuôi cấy chủng ờ 35 °c đến 37 °c. Chủng làm việc 
(chủng sản xuất, working seed) có thể nuôi cấy trên môi 
trường đặc, ủ 12 h đển 18 h ở 35 °c đến 37 °C; sau đỏ cấy 
chuyển sang môi trường lỏng (là canh khuẩn đê cấy vào 
môi trường nuôi cấy cuối cùng). Môi trường nuôi cấy cuối 
cùng là môi trường bán tồng hợp, không chứa chất đầ được 
kết tủa bời cetrimoni bromid và khönß chứa các sản phâm 
từ máu hoặc các polysaccharid cỏ khối lượng phân tử cao, 
và ít nhất phải chứng minh rằng chúng đã được loại bó sau 
khi tĩnh chê.
Sự thuần khiết của vi khuẩn sau khi nuôi cấy phải được 
khẳng định bàng cách kiểm tra tiêu bàn nhuộm soi dưới 
kính hiển vi (độ phóng đại ít nhất 1000 lần) và bàng nuôi 
cấy trong môi trường đặc thích hợp. Canh khuẩn nuôi 
cấv được bất hoạt vào thời điểm bất đầu pha ổn định 
bằng cách thêm formaldehyd. Các tế bào vi khuẩn phải 
được loại bò băng cách ly tâm, polysaccharid được tủa 
từ môi trường nuôi cấy bằng cách thêm cetrimoni bromid 
(hexadecyltrimethyl-amoni bromid). Tủa polysaccharid 
được gặt và bảo quản ở -20 °c trước khi tinh chế.

Tinh chế Vi poỉysaccharid
Polysaccharid được tinh chế bằng cách tủa với phức hợp 
cetrimoni bromid, dùng quy trình thích hợp để loại bỏ acid 
nucleic, các protein và lìpopolysaccharid. Polysacchcarid 
sẽ được tủa với muối calci trong sự có mặt của ethanol 
(TT) và làm khô ở 2 °c đến 8 °c. Bột thu được chính là Vi 
polysaccharid tinh chế. Độ ẩm tồn dư phài được kiểm tra 
theo phương pháp phân tích khối lượng và cho thấy thấp 
hơn so với mầu chuẩn.
Chỉ Vi polysaccharid tinh chế đạt các tiêu chuẩn dưới đây 
mới được sử dụng đe pha chế vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng:
Protein: Không quá 10 mg;g polysaccharìd.
A c ì d  n u c ỉe ic :  Không quá 20 mg/g polysaccharid.
O-Acetyỉ: Không thấp hơn 2 mmol/g polysaccharid.
Kích thước phân tic. Kiểm tra bằng sắc ký cột, dùng cột dài 
0,9 m và đường kính trone 16 mm, chuẩn cột với dung
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dịch natri clorid 0,2 mol/kg, pH 7,0 đến 7,5. Dùng 5 mg 
polysacchand cho vào ỉ ml dung dịch natn clorid 0,2 mol/kg 
và rót vào cột, rửa giải với tốc độ 20 ml/h. Thu thập mẫu 
khoảng 2,5 ml. Kiểm tra điểm đáp ứng với KD-  0,25 và 
làm 2 thê tích mẫu dung dịch rửa giải trước và sau điềm 
đáp ứng. Tiến hành xác định hàm lượng O-Acetyl cùa cả 2 
mẫu trên. Không được thấp hon 50 % polysaccharid được 
tìm thây ở mẫu dung dịch rừa giải ra trước klii KD= 0,25. 
Nhận dạng: Dùng phương pháp hóa miễn dịch thích hợp. 
Nội độc to vì khuẩn: Không được quá 150 EU/pg polysacchariđ.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Bán thảnh phẩm cuối cùng được điểu chế từ một hoặc 
nhiều loạt đơn Vi polysacchariđ tinh che. Neu sừ dụng bản 
thành phẩm này để đóng lọ đa liều thì phải cho thcm chất 
bào quản kháng khuân vả được hòa tan trước trong một 
dung môi thích họp, sao cho sản pham cuổi cùng chứa 
25 Ị ig  polysaccharid/1 liều tiêm cho người. Hàm lượng 
chất bảo quàn trong bán thành phẩm cuối cùng không 
được gây biển tính Vi polysaccharid và các thành phần 
khác của vắc xin. vắc xin bán thành phẩm được pha chế 
(trong điều kiện vô trùng) trong dung dịch không có chứa 
chất gây sốt và được lọc vô trùng qua màng lọc.
Bán thành phẩm cuối cùng chì được phép pha chế thành 
thành phẩm khi đạt các yêu cầu sau:

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Thimerosaỉ
Đạt theo Phụ lục 15.29

Hàm lượng Vỉ poỉysaccharid
Dùng thừ nghiệm hóa miễn dịch định lượng đã được cơ 
quan Kiểm định quốc gia chấp thuận để xảc định hàm 
lượng Vi polysaccharid của mẫu bán thành phẩm cuối 
cùng (Phụ lục 15.37).

Nhận dạng
Dùng thử nghiệm huyết thanh học, dựa vào sự kết tủa 
miễn dịch.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Các thừ nghiệm dưới đây phải được tiến hành với mồi loạt 
vắc xin thành phẩm.

Cảm quan
Vắc xin dạng lòng, trong suốt, không màu, không có vật 
thể lạ mắt thường có thể nhìn thấy và không có nhừng dấu 
hiệu bất thường khác như: Lỏng nút, nắp, hàn khỏng đạt 
yêu cầu...

Nhận dạng
Thừ nghiệm nhận dạng được tiến hành băng phương pháp 
hóa miễn dịch thích hợp,

Xác định hàm lượng Vìpoỉysaccharíd
Lấy mầu ngẫu nhiên, ít nhất 3 lọ (hoặc ống), xác định hàm 
lượng Vi polysaccharid bàng thử nghiệm hóa miễn dịch định 
lượng, so sánh với mẫu chuẩn polysaccharid (Phụ lục 15.37).

VẮC XIN THƯƠNG HÀN Vi POLYSACCHARID

Vô khuun
Phải đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất gẵ\' sốt
Mỗi loạt vắc xin thảnh phẩm phải được kiểm tra chất gây 
sôt băng cách tiêm vắc xin thương hàn Vi polysaccharìd có 
nồng độ 25 ng/ml vào tĩnh mạch tai thỏ (1 ml/kg thể trọng 
thỏ) (Phụ lục 15.12).

An toàn không đặc hiệu
Loạt vắc xin thành phẩm thương hàn Vi polysaccharid đạt 
yêu cầu về an toàn không đặc hiệu khi tất cả các chuột thừ 
nghiệm đều sống sót và không bị giảm cân trong ít nhất 7 
ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chat bảo quàn
Thimerosaỉ: Đạt theo Phụ lục 15.29
Phenol (Neu được sử dụng để điều chế vắc xin): Không được
nhiều hơn 2,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

Độ ẩm tồn dư (Neu vắc xin ớ dạng dỏng khô)
Phương pháp áp dụng phải được cơ quan kiểm định quốc 
gia chấp thuận. Thông thường sử dụng phương pháp Karl 
Fischer. Lẩy mẫu ngẫu nhiên để kiểm định theo tỷ lệ 
1/1000 lọ, tuy nhiên tối đa là 10 lọ và cũng không được ít 
hơn 5 lọ (Phụ lục 15.35).
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ ẩm tồn dư trung bình giữa các 
lọ không được lớn hơn 2,5 %, không được lọ nào có độ ẩm 
tồn dư 3 % hoặc lớn hơn.

pH
7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Nghiên cứu tính ổn định
Nghiên cứu tính ổn định phải được tiến hành để xác định 
hạn dùng của vắc xin thương hàn Vi polysaccharid. Nghiên 
cứu này có thể dựa trên các thử nghiệm xác định hàm 
lượng O-Acetyl và kích thước phân tử cùa ít nhất là 3 loạt 
vẳc xin thành phẩm (các loạt vắc xin thành phẩm này phải 
được sàn xuất từ những bán thành phẩm Vĩ polysaccharid 
tinh chế riêng biệt). Các loạt vắc xin dùng trong thời gian 
nghiên cứu phải được bào quản ờ điều kiện như ghi trên 
hướng dần dành cho người sừ dụng.
Tiêu chuẩn chắp thuận: Kích thước phân tử của mỗi loạt vắc 
xin thành phẩm phải đạt ít nhất 50 % Vi polysaccharid từ cột 
được rửa giãi trước khi KD đạt tới 0,25. Thử nghiêm về tính 
ồn định phải được cơ quan kiểm định quốc gia chấp thuận.

Đóng gói
Việc đóng gói, dán nhãn phải tuân thủ theo GMP 

Bảo quản, hạn dùng
Các tuvên bo về hạn dùng và nhiệt độ bảo quản SC phải 
dựa trên những nghicn cứu về tính ổn định của vắc xin và 
phải đệ trình lên cơ quan kiểm định quốc gia về vẳc xin vả 
sinh phẩm.
Nhiệt độ bảo quản 2 °c đến 8 °c.
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Hạn dùng ,
Hạn dùng không được quá 3 năm kê từ ngày đóng ông
thành phẩm.

Nhãn _
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dân sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẢC XIN THỦY ĐẬU 
Vaccinum variceUa vivunt

vẳc xin thủy đậu là chế phẩm đông khô được sản xuất từ 
chủng virus thủy đậu sống giảm độc lực, phát triển trên 
tế bào lườne bội người, vẳc xin được hồi chỉnh với dung 
dịch hồi chỉnh ngay trước khi dùng tạo thành dung dịch 
trong, cho màu khi có mặt chỉ thị pH.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu câu dưới đây.

Sản xuất
Sản xuất vắc xin dựa trên hệ thống chủng giống gốc virus và 
hệ thống ngân hàng tế bào. Phương pháp sản xuất phải cho 
thấy hiệu suất vắc xin thủy đậu sống giảm độc lực ổn định 
về tính sinh miễn dịch và tính an toàn cho người sừ dụng. 
Virus trong vắc xin thành phẩm sẽ không được cấy chuyển 
trên tế bào vượt quả đời thứ 38 tính từ đời virus gốc.

Chủng sản xuất
Chùng virus thủy đậu sẽ được nhận dạng là chủng Oka 
thông qua hồ sơ bao gom thông tin về nguồn gốc của chủng, 
phương pháp giảm độc lực và đời cấy chuyên đã được đánh 
giá trên lảm sàng là đã giảm độc và có hiệu quà. Các lô 
chủng phài được sản xuất trên cùng một loại tế bào sử dụng 
đê sàn xuất vắc xin thành phẩm. Chủng được bảo quản ở 
nhiệt độ dưới âm 20 °c (-20 °C) nêu ờ dạng đông khô hoặc 
dưới âm 60 °C (-60 °C) nếu không ở dạng đông khỏ.
Chi có những lô chủng virus đạt những yêu cầu sau đây 
mới được sử dụng để sàn xuất.
Nhận dạng: Lô chủng giống gổc và chùng sản xuất được 
nhận dạng là virus thủy đậu bởi phương pháp trung hòa 
huyêt thanh trên tệ bào, sử dụng kháng thê đặc hiệu.
Nông độ virus: Nông độ virus của lô chủng sản xuất và lô 
chủng giông gôc được xác định theo quy định để đảm bảo 
tính ôn định của sản xuất.
Tác nhân ngoại lai'. Lô chủng sản xuất phải tuân thù những 
yêu câu đôi với chủng vắc xin virus sống.

Lựa chon tế bào cho sản xuất
Dòng tê bào dùng cho sản xuất vắc xin thủy đậu phái dựa 
trên hệ thông ngân hàng tế bào. Te bào có nguồn gốc từ 
người được bảo quản ờ âm 70 °c (-70 °C) hoặc trong 
nitrogen lòng. Cơ quan kiểm định quốc giạ phải phê chuẩn 
ngân hàng tế bào gốc và sổ lượng tối đa số đời cay chuyển 
đã được thiết lập.

Môi Ịruờng nuôi cầy tế bào
Huyêt thanh sử dụng cho nuôi cấy tế bào phải không 
nhiêm vi khuân, nấm, Mycopỉasma và các virus, tác nhân 
ngoại lai khác.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ...............

Penicilin và các beta-lactam khác không được sử dụng 
trong bất cứ giai đoạn sản xuất nào.
Các kháng sinh khác cỏ thê được sử dụng ở các giai đoạn 
sàn xuất nhưng phải được cơ quan kiểm định quôc gia 
chấp nhận.

Các mẻ gặt đơn
Tnrớc khi cấy lô chủng virus, té bào phải được kiểm tra 
xem cỏ bị hủy hoại do các tác nhân gây nhiêm không. Nêu 
có bàng chứng của bất kỳ một tác nhàn ngoại lai nào thì 
toàn bộ nhỏm tê bào liên quan sẽ không được sử dụng đê 
sản xuất vắc xin.
Sau khi cẩy virus, tế bào được ủ ờ điều kiện nhiệt độ thích 
hợp. Nếu huyết thanh động vật được sử dụng trong mồi 
trường phát triển hoặc môi trường duy trì để nuôi cấy tế 
bào thì huyết thanh phải được loại bỏ khôi tế bào trước 
hoặc sau khi cấy virus nhưng phải trước khi tiến hành 
thu hoạch virus, Te bào nuôi cấy phài được rửa và môi 
trường phát triển phải được thay thể bằng môi trường duy 
trì không có huyết thanh.
Các tế bào nuôi đã được gây nhiễm từ mẻ gặt đơn sẽ được 
làm sạch và hộn lại. Hỗn dịch tế bào được xử lý băng sóng 
siêu âm hoặc là các phương pháp thích hợp khác.

Mẻ hộn virus
Mè bộn virus được điểu chế từ một hoặc vài mẻ gặt đơn 
đạt tiêu chuẩn. Mẻ hộn virus phải được kiểm tra tính vô 
khuẩn. Những mẫu chưa kiềm tra được ngay phải bảo 
quản ờ âm 60 °c (-60 °C).
Mẻ hộn virus được tinh sạch bằng phương pháp thích hợp 
và loại được tối đa các mảnh vờ tế bào.
Số lượng virus sống phải được xác định bằng phương pháp 
chuẩn độ trên tế bào có đổi chiếu với mẫu chuẩn virus thủy 
đậu sống.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phấm cuối cùng
Bán thành phẩm được sản xuẩt bằng cách trộn các mè hỗn 
dịch virus. Chỉ những chất bào quàn, tá chất hoặc dung 
dịch được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn mới 
được cho vào bán thành phẩm. Những chất này phải đảm 
bảo không làm ảnh hường đến tính an toàn và hiệu lực của 
sàn phẩm.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Nếu vắc xin có chứa chất bảo quàn, phải tiến hành phương 
pháp thích hợp đê ngăn chặn các yêu tố gây nhiễu đổi với 
thử nghiệm vô khuẩn.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Cảm quan
Mỗi loạt vấc xin thành phẩm sau khi sàn xuất phải được 
kiểm tra bằng cảm quan để đảm bão các lọ hay ong vắc xin 
trước khi xuất xường đều phải đạt yêu cầu về cảm quan 
như: không có vật lạ trong lọ vác xin; nấp hay nút phải chặt 
và đảm bào tính nguyên vẹn. Neu ống hay lọ vắc xin nào 
không đạt yêu cầu cẩn được loại bỏ.
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VÁC XIN VIÊM GAN A BÁT HOẠT, HẮP PHỤ 

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng được thực hiện trên ít nhất 1 lọ thành 
phẩm từ mỗi lô thành phẩm cuối cùng bằng phưong pháp 
thích hợp do cơ quan kiểm định quổc gia phê chuẩn.
Nhận dạng kháng nguyên trong vắc xin được xác định 
bằng phương pháp trung hòa huyết thanh trên té bào với 
kháng thể đặc hiệu, hoặc sừ dụng huyểt thanh miễn dịch 
đặc hiệu.

Công hiệu
Sử dụng phương pháp có độ chính xác cao để xác định 
hàm lượng virus. Dùng mẫu chuẩn virus thủy đậu phù hợp 
đỗ thâm đinh quy trình.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng virus không ít hơn 
2,0 X 103 PFƯ/liều đtm ở người.
Đối với tính ổn định nhiệt cùng cần được cơ quan kiểm 
định quốc gia xem xét như một yếu tổ trong việc thiết lập 
tính ổn định của quá trình sản xuất.

An toàn chung
Đạt yêu cầu về an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độ ẩm
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 15.35).
Độ ẩm tồn dư trong nìẫu phải được xác định bằng phương 
pháp thích hợp do cơ quan kiểm định quốc gia phê chuân.

Hàm lượng proteỉn huyết thanh động vật tồn dư 
Nếu huyết thanh được sử dụng trong nuôi cấy tế bào thì hàm 
lượng albumin huyết thanh tồn dư phái ít hơn 50 ng/liều đơn 
ở người.

Bảo quản
vẳc xin thủy đậu nên đóng liều đơn ỡ dạng đông khô và 
được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.
Nếu sử dụng trong điều kiện bảo quàn khác thì phài được 
thẩm định đầy đủ và được phê chuân bời cơ quan kiểm 
định quốc gia,

Hạn dừng
Hạn sử dụng phải được phê chuẩn của cơ quan kiểm định 
quốc gia.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng theo yêu cầu của các quy định hiện hành và 
cần cỏ các thông tin như sau:
Chủng virus sử dụng sản xuất vắc xin;
Tên tể bào dùng sàn xuất vắc xin;
Nông độ thâp nhât của virus;
Thời gian hoàn nguyên và thời gian sử dụng vắc xin sau 
khi hoàn nguyên;
Khuyến cáo với phụ nữ có thai;
Tránh tiếp xúc với chất tẩy rửa.

VẮC XIN VIÊM GAN A BẤT HOẠT, HẤP PHỤ 
Vaccinum hepatỉtỉdỉsA ỉnactỉvatum adsorbatum

Vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp phụ là chế phẩm chứa 
một chủng virus viêm gan A nuôi cấy trên tế bảo, được bất 
hoạt băng một phương pháp đã được phê chuân vả thường 
được hâp phụ với nhôm hyđroxyđ hoặc nhôm phosphat.

Sản xuất 

Chủng virus
Phải đạt các tiêu chuẩn sau:
Có đầy đủ hồ sơ, thông tin vể nguồn gốc viras.
Đạt được các tiêu chuẩn đặt ra cho virus sử dụng để sản 
xuất vắc xin bất hoạt.
Đâ qua thử nghiệm ỉâm sàng cho thấv có thể tạo ra vắc xin 
an toàn và hiệu quả.
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thổng chủng 
giống gốc đã được phê chuẩn bời cơ quan có thẩm quyền. 
Chủng sàn xuất được bảo quản ờ dưới âm 60 °c (-60 °C).

Tế bào sàn xuất
Gồm tế bào lưỡng bội người, dòng tế bào thường trực hoặc 
tế bào tiên phát đã được mô tả đặc tính đầy đủ và được phê 
chuẩn bởi cơ quan kiểm định quổc gia.

Môi trường nuôi cẩy tể bào sử dụng trong sản xuất 
Phải được thẩm định để đảm bảo năng xuất và hiệu quả 
trong sản xuất vắc xin. Tất cả các thành phần bổ sung vào 
môi trường nuôi cấy đều phải đảm bảo vô khuẩn và an 
toàn (huyết thanh bê, trypsin tách té bào, chất chì thị pHf 
kháng sinh...).

Quá trình sân xuất
Chủng virus viêm gan A thường được nuôi cây trên dòng 
tế bào lưỡng bội người (tế bào MRC5 hoặc KMB17) hoặc 
dòng tế bào thường trực khác, sừ dựng môi trường nuôi 
cấy thích hợp. Hỗn dịch viras được gặt, hộn lại, tinh sạch, 
bất hoạt, bổ sung chất bảo quản, lọc, pha loãng, bổ sung tá 
chất và đóng ống theo quy trình đã được phê duyệt. Trong 
quả trinh sản xuât, tât cả các khâu đều được kiêm tra từ 
nguyên liệu nguồn như: Chủng virus, tế bào sử dụng cho 
sản xuất, môi trường nuôi cây, huyêt thanh bê, trypsin tách 
tế bào, chất chỉ thị pỉỉ, kháng sinh, hóa chất bất hoạt, chất 
bảo quản...
Trong trường hợp sử dụng tế bảo thận khỉ tiên phát để sản 
xuất thi các thử nghiệm đặc hiệu đê kiêm soát virus ờ khi 
phải được thực hiện bao gồm thừ nghiệm: SIV, s v  40, 
virus B và lao.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm 

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các châl bảo quản, 
thì việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện 
bằng một phương pháp hóa học hoặc hóa lý. Hàm lượng
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các chất bào quản này phải nằm trong giới hạn 85 % đến 
115 % lượng ghi trên nhãn.

Nhôm
Nếu sừ dụng nhôm hydroxyd hoặc nhôm hyđrat phosphat 
làm chất hấp phụ, thì hàm lượng tôi đa cho phép là 1,25 mg 
Ai+3 trong mọt liều đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Formaldehyd tồn dư
Không quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Trường họp các thử nghiệm kiểm tra hàm lượng 
íbrmaldehyd tồn dư (nếu có sử dụng), hàm lượng chât bào 
quản (nếu có) hay các thử nghiệm kiểm tra trên động vật 
mà đã kiểm tra trên vắc xin bán thành phẩm và cho kết quả 
đạt yẻu cầu thì những thử nghiệm này có thể không cần 
kiểm tra trên vắcxin thành phẩm.

Nhộn dạng
Vắc xin phải chứa kháng nguyên virus viêm gan A được 
nhận dạng bằng phương pháp ELISA, sử dụng kháng thể 
đặc hiệu hoặc bàng thừ nghiệm in vivo.

Cảm quan
Khi lắc vắc xin viêm gan A bất hoạt, hỗn dịch có màu 
trẳng đục.

Vò khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Phải nằm trong giới hạn do nhà sản xuất đăng ký đã được 
phê duyệt (Phụ lục 15.33).

An toàn chung
Vắc xin viên gan A bất hoạt hấp phụ phải đạt an toàn trên 
chuột nhẳt và chuột lang. Chuột phải khỏe mạnh, tăng cân 
sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm gan A bất hoạt hẩp phụ phải đạt yêu cầu về 
chât gây sôt trên thỏ. Tông nhiệt độ chênh lệch của 3 thỏ 
không được quá 1,3 °c  (Phụ lục 15.12).

Nội độc tố vi khuẩn
Đạt tiêu chuẩn theo nhà sản xuất đăng ký đã được phê 
duyệt (Phụ lục 13.2).
Công hiệu
Công hiệu vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp phụ được tiến 
hành song song với vắc xin mầu chuẩn. Có thể được xác 
định theo phương pháp gây miễn dịch trên chuột để xác 
định hiệu giá kháng thể thu được (công hiệu in v/vơ) hoặc 
phương pháp sử dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong 
phòng thi nghiệm để định lượng trực tiếp hàm lượng kháng 
nguyên có trong vắc xin (công hiệu in vỉtro).
Công hiệu in vivo:
Động vật thi nghiệm: Chuột nhắt trắng (giống chuột tùy 
thuọc vào quy trình của các nhà sản xuất) khỏe mạnh và 
tư cung một đàn, khoảng 5 tuần tuổi, tốt nhất là cùng giới.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Xác định công hiệu tương quan: Văc xin mẫu chuân 
và vắc xin mẫu thừ được pha loãng thành ít nhất 
3 độ pha. Dung dịch để pha loãng là nước muối sinh íý 
(dung dịch natri cỉorid 0,9 %) có chứa loại tá chát được sử 
dụng trong mẫu kiểm tra, Tiêm mảng bụng 1 mL/chuột, 
mỗi độ pha tiêm miên dịch ít nhât 10 chuột. Sừ dụng một 
nhóm chuột tiêm dung dịch pha loãng làm chứng. Tât cả 
các chuột sau gây miễn dịch được nuôi từ 28 đến 32 ngày 
trong điều kiện như nhau. Tiến hành gây mê, lây máu 
tim chuột. Các mầu máu được ly tâm ở 3000 r/min trong 
10 min ờ 4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh và cất riêng rè 
mẫu máu của từng chuột ở -20 °c.
Xác định hiệu giá kháng thổ đặc hiệu kháng virus viêm 
gan A bằng phưong pháp (ELISA) dùng kít thương phẩm 
có chẩt lượng tốt. Kết quả được tính theo chương trình 
Probit Analysis (WHO).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 cùa vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thừ đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và liều tiêm nhò nhất. 
Phân tích thống kc cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính vả 
song song.
Giới hạn tin cậy của công hiệu tương quan nằm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuẩn công hiệu in vivo: Công hiệu tương quan (p = 95 %) 
không nhỏ hơn 1 so với mẫu chuẩn.

Hàm lượng nhôm
Neu sừ dụng hydroxyd nhôm hoặc nhôm hydrat phosphat 
là chất hấp phụ thì hàm lượng tối đa cho phép là 1,25 mg 
A r3 trong một liều đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Formaldehyd tồn dư
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các chất bảo quản thì 
việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện bằng 
một phương pháp hóa học hoặc hóa lý. Hàm lượng các 
chất bào quản này phải từ 85 % đến 115% lượng ghi trên 
nhãn.

Hàm lượng protein
Được xác định theo phương pháp phù họp, thường là dùng 
phương pháp Lowry. Hàm lượng protein phải nằm trong 
giới hạn cho phép (Phụ lục 15.34).

Bảo quản, hạn dùng
vác xin được bảo quàn ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh 
sảng và tránh làm vắc xin đông băng.
Các tuyên bố về hạn dùng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải dựa 
trên kết quả nghiên cứu về tính ổn định của vắc xin và phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

Cách dùng, liều dùng
Theo hướng dẫn sử dụng đâ được phê duyệt.

VẤC XIN VIÊM GAN A BÁT HOẠT, HẤP PHỤ
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V Ắ C  X IN  V I Ê M  G A N  A B Á T  H O Ạ T , V I R O S O M  
Vaccinum hepatỉùdỉs A inactivatum virosomaỉe

Vac xin viêm gan A bất hoạt, virosom là hỗn dịch cùa một 
chủng virus viêm gan A phù hợp nuôi cấy trên tế bào và 
được bẩt hoạt bằng một phương pháp đà được phê chuẩn 
rồi phổi trộn với các virosom theo một tỷ lệ phù hợp, các 
phospholipid được sử dụng như là tá chẩt.
Các virosom là vò của virus cúm phù hợp với từng sản phẩm.

Sản xuất
Phương pháp sản xuất cần được thẩm định để chứng tò 
ràng sản phẩm tạo ra nếu đem kiểm tra sẽ đáp ứng tất cả 
các yêu cầu về độc tính bất thường của huyết thanh miền 
dịch và vắc xin dùng cho người (Phụ lục 15.11).
Quy trình sản xuất gồm 3 giai đoạn.
Giai đoạn 1: Sản xuất vắc xin viêm gan A (bẩt hoạt).
Quy trình sàn xuất vắc xin viêm gan A bất hoạt được mô tả 
trong chuyên luận vắc xin viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) 
và phải tuân thủ tất cả các yêu cầu về sản xuất và kiêm 
định giống như phàn Sàn xuất vắc xin viêm gan A (bất 
hoạt, hãp phụ).
Giai đoạn 2: Sân xuất các virosom.
Virosom là phần vỏ của một loại virus cúm đâ được phê 
duyệt dùng cho sản phẩm đặc hiệu, có chứa kháng nguyên 
bè mặt hemagglutinin. Quy trình sán xuất các virosom 
này cũng giống nhự quy trình sàn xuất vắc xin cúm bất 
hoạt (dạng split), gôm các bước: Chủng virus viêm gan A 
phù hợp được gây nhiễm vào trứng, ủ rồi thu dịch niệu; 
tinh sạch virus; bât hoạt; phá vỡ và thu phân vò virus 
chửa các glycoprotein của virus cúm (trong đó có kháng 
nguyên hemagglutinin). Sau đó được bổ sung thêm các 
phospholipid phù hợp như lecithin, kephalin... rôi loại bỏ 
các chất sừ dụng trong quá trình tinh sạch, tẩy rừa băng săc 
ký hâp phụ hoặc một phương pháp phù hợp đê thu được 
các virosom.
Quy trình sàn xuất các virosom phải tuân thủ tất cà các yêu 
cầu về sản xuất và kiểm định giống như phần sản xuảt Văc 
xin cúm bất hoạt.
Giai đoạn 3: Phổi trộn.
Vắc xin viêm gan A sau khi bất hoạt được trộn với các 
vứosom theo một tỳ' lệ phù hợp đã được thấm định tạo ra 
bán thành phẩm cuối cùng.
Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều được kiêm tra 
từ nguyên liệu nguồn như: Chủng virus, tể bào gốc, tế bào 
sử dụng cho sản xuất, môi trường nuôi cay, huyết thanh bê, 
trypsin tách tế bào, chất chi thị pH, kháng sinh, hóa chát 
bất hoạt, chất bảo quản... vẳc xin phải đạt những yêu câu 
đã ghi trong chuyên luận vac xin dùng cho người và các 
yêu cẩu dưới đây.

K iể m  đ ịn h  v ắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  cuố i  c ù n g  

Hàm lượng protein
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường dùng 
phương pháp Lowry (Phụ lục 15-34). Hàm lượng protein 
phải năm trong giới hạn được phê duyệt.

VẮC XIN VIÊM GAN A BẤT HOẠT, VIROSOM

Hàm lượng phospholipid
Được xác định theo phương pháp phù hợp. thường dùng 
phương pháp hóa miễn dịch hoặc phương pháp hóa lý. 
Hàm lượng phospholipid phải nằm trong giới hạn được 
quy định cho từng sản phẩm.

Nhận dạng và định lượng hàm lượng hemagglutinin
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường là dùng 
phương pháp khuyếch tán miễn dịch đơn (SRD). Hàm 
lượng hcmaglutinin phải nằm trong giới hạn được phê 
duyệt. Thừ nghiệm định lượng hàm lượng hemagglutinin 
được dùng như thừ nghiệm nhận dạng.

Nhận dạng và định lượng hàm lượng kháng nguyên HA V
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường là dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng HAV 
phải nàm trong giới hạn cho phép. Thừ nghiệm định lượng 
hàm lượng HAV được dùng như thử nghiệm nhận dạng.

Tỷ lệ giữa hàm lượng khảng nguyên HA V và hemagglutinin 
Phải nàm trong giới hạn cho phcp.

Hàm lượng ovalbumin
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng ovalbumin 
không quá 1 pg/liều đơn dùng cho người.

Hàm lượng BSA tòn dư
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường là dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng BSA 
nằm trong giới hạn nhà sản xuất đãng kỉ nhưng không 
được quá 50 ng/ml.

Vỗ khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sừ dụng các chất bảo quản, thỉ 
việc xác định hàm lượng các chât này được thực hiện băng 
một phương pháp hóa học hoặc hỏa lý. Hàm lượng các 
chất bảo quản này phải năm trong giới hạn từ 85 % đến 
115 % lượng ghi trên nhân.

Hỏa chất tồn dư
Các hóa chất được sử dụng trong quá trình sàn xuất phải 
được kiểm tra theo phương pháp đã được phê chuẩn. 
Hàm lượng hóa chất tồn dư trong phải nằm trong giới 
hạn cho phép.

Formaldehyd tồn dư
Lượng tối đa cho phép là 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

K iể m  đ ịn h  v ắ c  x in  t h à n h  p h ẩ m
Trường hợp các thừ nehiệm kiểm fra hàm lượng formaldehyd 
tồn dư (néu có sử dụng), hàm lượng chat bào quản (nếu có), 
BS A tồn đư, ovalbumin tồn dư hay các thừ nghiệm kiểm tra 
trên động vật mà đã kiểm tra trên vắc xin bán thành phẩm 
vả cho kết quà đạt yêu câu thì những thừ nghiệm này có thê 
khòng cần kiểm tra trên vắc xin thành phẩm.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Nhận dạng kháng nguyên HAV
Vắc xin phải chứa kháng nguyên virus viêm gan A được 
nhận dạng bàng phưcmg pháp ELISA sử dụng kháng thể 
đặc hiệu hoặc bàng thử nghiệm in vivo.
Nhận dang và định lượng hàm lượng hemagglutinin 
Đirợc xác định theo phưomg pháp phù hợp, thường dùng 
phương pháp khuyổch tản miên dịch đơn. Hàm lượng 
hemagglutinin phải nằm trong giới hạn từ 12-25 ịig/ml. 
Thừ nghiệm định lượng hàm lượng hemagglutinin bao 
gồm cả thử nghiệm nhận dạng.

Cảm quan
Đạt cac yêu cầu theo tiêu chuẩn đà đăng kỷ.

Mycoplasma
Được tiến hành theo phương pháp đã được phê chuẩn. 
Vắc xin cần kiểm tra phải không có Mycoplasma (Phụ lực 
15.36).

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

pH 1
Từ 6,3 đến 7,3 (Phụ lục 15.33).

Thể tích
Khône ít hơn thể tích ghi trẽn nhãn (Phụ lục 11.1).

An toàn chung
Phái đạt an toàn trên chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải 
khỏe mạnh, tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Nội độc tố vì khuẩn
Không quá 4 EƯ/ml hoặc 2 EU/liều đơn dùng cho người 
(Phụ lục 13.2)
Hàm lượng phospholipid
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường là dùng 
phương pháp hóa miễn dịch hoặc phương pháp hóa lý. 
Hàm lượng phospholipid phải nãm trong giới hạn được 
phê duyệt.

Formaldehyd
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).
Kích thước cùa virosom
Kích thước cùa virosom-HAV hoàn chình phải nằm trong 
giới hạn đã được phê chuẩn.
Chat bảo quản
Nêu quy trinh sản xuất có sử dụng các chất bảo quản thì 
việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện bằng 
phương pháp hóa học hoặc hóa lý phù hợp. Hàm lượng các 
chât bảo quản phải không ít hơn 85 % và không quá 115 % 
lượng ghi trên nhân.
Công hiệu
Cộng hiệu vac xin viêm gan A (bất hoạt, virosom) cần 
kiêm tra được tiến hành song song với vắc xin mẫu chuẩn 
băng phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, thường sử dụng 
phương pháp ELISA trên bộ kít sinh phẩm chẩn đoán hoặc 
theo phương pháp ELISA tự gán. Dùng kháng thể kháng

VẨC XIN VIÊM GAN A SÓNG GIẢM ĐỘC Lực

HAV để xác định hàm lượng kháng nguyên HAV trong vắc 
xin mẫu thử thông qua vắc xin mẫu chuẩn.
Hàm lượng kháng nguyên HAV phải nam trone giới hạn 
đã được phê chuân.

Bảo q u ả n
Vắc xin được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh 
sáng và không được để vắc xin đông băng.

N h ãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dần sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành và cẩn 
bao gồm các thông tin sau: Nguôn gốc sinh học của tê bảo 
dùng đề sản xuất vắc xin; vò virus cúm được sàn xuất từ 
trứng gà; không được để vắc xin đông băng; lấc kỹ trước 
khi dùng.

V Ắ C  X IN  V I Ê M  G A N  A S Ố N G  G I Ả M  Đ Ộ C  L Ụ C  
Vaccỉnum hepatỉtỉdis A vivum

vẳc xin viêm gan A sống, giảm độc lực là vắc xin đông 
khô được sản xuất từ chủng virus viêm gan A giảm độc lực 
phù hợp, phát triền trên tế bào lưỡng bội người.
Vắc xin được hồi chình ngay trước khi sử dụng với một 
dung dịch hồi chỉnh kèm theo, tạo ra một dung dịch trong 
suốt, đồng nhất.

Sản xuất 

Chùng vỉrus
Phải đạt các tiêu chuân sau:
Có đầy đủ hồ sơ, thông tin về nguồn gốc virus.
Đạt được các tiêu chuẩn đặt ra cho virus sử dụng để sản 
xuất vắc xin sống giảm độc lực.
Đà qua thừ nghiệm lâm sàng cho thấy có thể tạo ra vắc xin 
an toàn và hiệu quả.
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thống chủng 
giống gôc virus giảm độc lực được phê chu ân bời cơ quan 
cỏ thẩm quyền. Chùng được bảo quản ở -60 °c.
Te bào sản xuất
Gồm tể bào lưỡng bội người, dòng tế bào thường trực hoặc 
tế bào tiên phát đã được mô tà đầy đủ các đặc tính và được 
phê chuẩn bởi cơ quan có thẩm quyền.

Môi trường sử dụnẹ đễ sản xuất
Phải được thẩm định để đảm bảo năng suất và hiệu quả 
trong sản xuẩt vẳc xin. Tất cả các thành phẩn bồ sung vào 
môi trường nuôi cấy đều phài đàm bào vô trùng và an toàn.

Quả trình sản xuất
Chủng vĩrus viêm gan A thường được nuôi cấy trên dòng 
tế bào lưỡng bội người, hoặc dòne tế bào thường trực 
khác, sử dụng môi trường nuôi cay thích hợp. Hỗn dịch 
vírus được gật, hộn lại, tinh sạch, bổ sung chất bảo quản, 
lọc, pha loãng và đông khô theo quy trình đã được phê 
duyệt. Trong quá trình sản xuất, tất cà các khâu đều được 
kiểm tra từ nguyên liệu nguôn như: Chủng virus sử dụng,
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tế bảo sử dụng cho sản xuất, môi trường sừ dụng cho sản 
xuất, huyết thanh bê, trypsin tách tể bào, chất chỉ thị pH, 
kháng sinh, tá chất,...
Trong trường hợp sử dụng tế bào thận khỉ tièn phát (tê sàn 
xuất thì các thừ nghiộm đặc hiệu đê kiổm soát virus ơ khi 
phải được thực hiện bao gồm thử nghiệm: SIV, sv 40, 
virus viêm gan B và lao.
Vắc xin mẫu chuẩn: Phải tuân thù và đáp ứng các tiêu 
chuân quy định chung cho mẫu chuẩn sử dụng trong các 
sản phẩm về sinh học và y học ứng đụng trên người.

Kiểm tra mẻ gặt đơn
Hiệu giả virus: Được kiểm tra theo phương pháp đà được 
phê duyệt. Hiệu giá phải nằm trong giới hạn đã được phê 
duyệt.
Vô khuẩn: Đạt ycu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 
Mvcopỉasma: Được tiến hành theo phưomg pháp đã được 
phê chuẩn. Mè gặt đom phải không phát hiện thấy có 
Mycopỉasma (Phụ ỉục ỉ5.36).

K iểm  đ ịn h  vẳc xin b á n  th à n h  p h ẩ m

Hiệu giả vỉrus
Được kiểm tra theo phưomg pháp đà được phê duyệt. Hiệu 
giá phải nằm trong giới hạn đã được phê duyệt.

Vô khuân
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Mycoplasma
Không có Mycopỉasma (Phụ lục 15.36).

K iểm  đ ịn h  vắc xin b á n  th à n h  p h ẩ m  cuối cùng 

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). Tiển hành thừ với 
10 ml vắc xin bán thành phâm cuối củng cho mồi môi 
trường nuôi cấy.

K iểm  đ ịn h  vác xin t h à n h  p h ẩ m

Nhận dạng
Kiểm tra bàng phương pháp ELI SA hoặc PCR. Thử 
nghiệm nhận dạng có thể được bao hàm trong thừ nghiệm 
công hiệu.

Cảm quan
Phải đạt các tiêu chuân đã đăng ký.

Độ ẩm
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Cỉoro/orm
Không được quá 0,006 % hoặc không được quá 60 pg/Iiều 
đơn dùng cho người.
Công hiệu vả ổn định nhiệt
Chuẩn độ hiệu giá và thừ nghiệm ổn định nhiệt (vắc xin 
đê 37 °c trong 3 ngày) được tiến hành song song bàng gây 
nhiêm trcn tê bào lưỡng bội người (MRC5 hoặc KMB17) 
rôi định lượng virus bằng phưomg pháp ELĨSA. Sừ dụng 
kít thương phâm hoặc kít của nhà sản xuất.

VẨC XIN VIÊM GAN B TÁI Tồ HỢP

Hộn đều 5 ống vắc xin rồi pha loăng bậc 10 bằng môi trường 
Hanks. Sau đó cho vào mồi chai tể bào (25 cm2) 1 ml mẫu 
vắc xin đã pha loãng, sử dụng ít nhất 4 độ pha, mỗi độ pha 
gây nhiễm 4 chai tẻ bào. Sử dụng 4 chai tế bào làm chứng, 
nhỏ 1 ml môi trường Hanks/chai. u 2 h ờ 37 °c. Thêm từ 6 
ml đen 8 m! môi trường duy tri có 2 % huyết thanh bào thai 
bê vào và nuôi ờ nhiệt độ (36 ± 0,5) °c. Hàng tuần kiểm tra 
và thay môi trường. Tiên hành gặt té bào sau 25 - 28 ngày, 
tinh sạch virus và xác định hiệu giá virus viêm gan A của lô 
vắc xin bằng phương pháp ELISA. Hiệu giá virus viêm gan 
A của vắc xin bão quàn ở 2 - 8 °c và mẫu vẳc xin 1Ì ổn định 
nhiệt phải không dưới 6,51 gCCID50/liều; đồng thời hiệu giá 
virus của mầu vắc xin ủ ôn định nhiệt không được giảm quá 
0,5Ig so với mẫu vắc xin bào quàn ở 2 °c đến 8 °c. Mầu 
ôn định nhiệt phải không dưới 6,51gCCID50/liều đồng thời 
mẫu ồn định nhiệt hiệu giá không được giảm quá 0,51g.

Hàm lượng BSA tồn dư
Kiểm tra bằng phương pháp ELISA trên kít thương phẩm. 
Hàm lượng BSA tồn dư trong vắc xin phải nằm trong giới 
hạn được phê duyệt.

Gentamicin
Kiểm tra bằng phương pháp ELISA trên kít thương phẩm. 
Hàm lưcmg khảng sinh gentamicin tồn dư trong vắc xin 
phải không quá 50 ng/liều đơn dùng cho người.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viên gan A sống giảm độc lực phải đạt an toàn trên 
chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải khỏe mạnh, tăng cân 
sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Bảo q u ả n
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

N h ãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

V Á C  XIN V IÊ M  G A N  B T Á I T Ỏ  H Ợ P  
Vacànum hepatỉtidis B recombỉnatum

Vắc xin viêm gan B tái tổ họp (rDNA) được sàn xuẩt rir 
kháng nguyên bề mặt (HBsAg) - là một protein của virus 
viêm gan B. Kháng nguyên bê mặt virus viêm gan B được 
sản xuất theo công nghệ tái tồ hợp ADN và thường được 
hấp phụ với nhôm hydroxyđ hoặc nhôm phosphat hỵdrat.

S ả n  x u ấ t
vác xin viêm gan B tái tổ hợp được điều chế bằng cách sử 
dụng IIBsAg tồng hợp ờ tể bào nam men (Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia past or is, Hansenuỉa polymorpha), tế 
bào trứng chuột đất vàng (CHO - Chinese hamster ovary) 
hoặc các dòng té bào thích họp khác đã được chuyển nạp 
(transformation) với một plasmid có chứa gen mã hóa

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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VẮC XIN VIÊM GAN B TÁI T ỏ Hộp

HBsAg HBsAg được thu từ tế bảo bằng cách làm ly giải 
hoặc phả vơ té bào nấm men vả được tinh chế nhở các kỳ
thuật sinh hóa lý. ,
Vắc xin tái tổ hợp có thê chứa sàn phẳm của gen s (protein 
loai nho) hoặc phổi hợp sản phẩm của gen s và tiền S2 
(protein loại trung bình) hoặc phổi hợp cả sản phẩm của 
gen s tiền S2 vả tiền SI (protein loại lớn).

K iể m  đ ịn h  vắc  xin  b á n  t h à n h  p h ẩ m

Hàm lượng protein
Protein tronê mẫu thử được định lượng theo phương pháp 
Lowry (Phụ lục 15.34).

Nhận dạng và hàm lượng HBsAg 
Xác định hàm lượng HBsAg bằng các thử nghiệm hóa 
miễn dịch phù hợp, như thừ nghiệm miên dịch phóng xạ 
(RIA), thử nghiêm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), 
thấm miễn dịch hoặc khuểch tán miền dịch đon. vắc xin 
mầu thù được so sảnh với vac xin mẫu chuẩn.

Độ tinh khiết của kháng nguyên
Được xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3) hoặc các phương pháp khác phù hợp như SDS - PAGE 
(Phụ lục 15.39).
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không nhỏ hơn 95 % so với hàm 
lượng protein toàn phần.

Lipid
Không lớn hơn 100 pg/100 pg protein (Phụ lục 15.40). 

Cesi (Cs)
Không lớn hơn 5 pg/20 pg protein (Phụ lục 15.41).

Tween 20
Không lớn hơn 50 Ịig/100 jig protein (Phụ lục 15.42). 
Poỉysa ccharid
Không lớn hơn 10 Ịig/100 pg protein (Phụ lục 15.38).

K iể m  đ ịn h  vắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  c u ố i  cù n g .  

Thimerosaỉ
Khòng được lớn hom 0,012 % ( Phụ lục 15.29).
Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

K iể m  đ ịn h  v ẳc  x in t h à n h  p h ẩ m  

Cảm quan
Sau khi lăc, văc xin viêm gan B có màu tráng, hơi đục. 

p t ĩ
5,4 đến 7,4 (Phụ lục 15.33).
Protein toàn phần
Kác định băng phưcmg pháp Lowry. Hàm lượng protein 
toàn phản có trong vắc xin không được quá 40 ịig/ml (Phụ 
lục 15.34).
Nhôm
Hàm lượng nhôm trong vắc xin tối đa không được quá 
1,25 mg/liêu dơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Formaldehyd
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 15.25).

Thimerosal
Không được quá 0,012 % (Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuân (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viêm gan B phải đảm bào an toàn khi thử nghiệm 
trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 
15.11).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm gan B phải an toàn về mặt chât gáy sốt khi 
tiêm cho thò. Tồng nhiệt độ chênh lệch 3 thò không được 
quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Công hiệu
Công hiệu vắc xin viêm gan tái tổ hợp được tiển hành song 
song giữa vắc xin mầu thử với vắc xin mẫu chuẩn; có thể 
được xác định bàng phương pháp thực nghiệm trên động 
vật thí nghiệm (công hiệu in vivo) để xác định hiệu giá 
kháng thể, hoặc phương pháp miễn dịch trên phòng thí 
nghiệm (cóng hiệu in vitrò) để xác định hàm lượng kháng 
nguyên HBsAg có trong vác xin.

Thừ nghiệm công hiệu in vỉvo
Động vật thỉ nghiệm:
Chuột nhất trắng giống BALB/C hoặc 1CR hoặc một 
giống chuột phù hợp khác, khỏe mạnh và từ cùng một 
đàn, khoảng 5 tuần đến 6 tuần tuổi, tốt nhất là chuột cùng 
một giới.
Xác định công hiệu tương quan:
Vắc xin mẫu chuân và vắc xin mẫu thử được pha loãng bậc 2 
thành 5 độ pha. Dung dịch để pha vắc xin là nước muối sinh lý 
có chửa nhôm hydroxyd (hàm lượng nhôm hydroxyd không 
quá 500 pg/ml). Tiêm màng bụng 1 ml mỗi độ pha loãng 
vắc xin cho mỗi chuột. Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm ít nhất 
15 chuột. Tất cả các chuột sau gây miễn dịch được nuôi từ 
28 ngày đến 32 ngày trong điều kiện như nhau. Tiến hành 
gây mê và lấy máu tim chuột. Các mẫu máu được ly tâm 
3000 r/min ở nhiệt độ 4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh. Các 
mầu huyết thanh được bảo quản ờ nhiệt độ -20 °c. Xảc 
định hiệu giá kháng thể kháng HBsAg bàng thừ nghiệm 
hấp phụ miền dịch gắn men (ELISA) trên bộ sinh phẩm 
chẩn đoán thương mại có sẵn. Ket quả được tính theo phần 
mềm thống kê chuyên dụng.
Thử nghiệm cò giả trị khi:
ED50 của vac xin mầu chuân và vắc xin mẫu thử đều nam 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nẩm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuân công hiệu trên thực nghiệm:
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhò hơn 1.
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Thử nghiệm công hiệu ỉn vitro
Vắc xin thừ nghiệm được pha loãng song song với vắc 
xin mẫu chuân băng PBS 0,1 M (plĩ 7,2 - 7,4) với các độ 
pha loãng bậc 2 phù họp. Tiến hành thử nghiệm bằng kỳ 
thuật ELISA, trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thưcmg mại có 
sẵn. Dùng kháng thể đơn dòng kháng HBsAg để xác định 
lượng kháng nguyên HBsAg trong vắc xin mẫu thừ, so 
sánh với vắc xin mẫu chuân.
Kết quà được tính theo phần mềm Excel, Paraleline hoặc 
phẩn mềm chuyên dụng khác.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Theo nhà sản xuất đảne kv.

Đ ó n g  gói
Vắc xin viêm gan B được đóng trong lọ thủy tinh trung 
tính, mồi lọ chứa 20 pg/1 ml; hoặc 10 pg/1 mi; hoặc 
5 |ig/l ml tùy theo từng nhà sàn xuất.

T ín h  ổn đ ịn h
Nghiên cứu tính ổn định của vắc xin phải được tiến hành 
trên ít nhất 3 loạt liên tiếp (được sản xuất từ 3 loạt bán 
thành phẩm khác nhau) khi được bảo quản theo thời gian 
ờ điêu kiện như ghi trên nhãn của sản phẩm.

B ảo  q u ả n ,  h ạ n  d ù n g
Văc xin viêm gan B phải được bảo quàn ờ nhiệt độ 2 °c 
đến 8 °c, tuyệt đối khône được làm vắc xin đông băng. 
Trong điều kiện bảo quản như trên, vắc xin viêm ean B tái
tổ hợp có hạn dùng là 36 tháng.

N h ã n
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

Đ ư ờ n g  t iê m ,  liều t iêm
Đường dùng: Tiêm bắp vào vùng cơ delta (đối với trẻ sơ 
sinh, tiêm bắp đùi là tốt hon).
Liều dùng, lịch tiêm: Theo hướng dẫn cụ thể của nhà sản xuất. 
Tiêm nhắc lại sau 5 năm đổi với tẩt cả các lứa tuổi.

V Ấ C  X IN  P H Ố I  H Ợ P  V I Ê M  G A N  A  B Á T  H O Ạ T , 
H Ẩ P  P H Ụ  V À  V Á C  X IN  V I Ê M  G A N  B T Á I T Ó  
H Ợ P , H Ấ P  P H Ụ
Vaccỉnum hepatitidis A ìnactivatum et hepatitidis B 
(AĐNr) adsorbatum

Vắc xin phổi hợp viêm gan A bất hoạt, hấp phụ và vắc xin 
viêm gan B tái tố hợp, hấp phụ là một hồn dịch chửa một 
chủng virus viêm gan A phù hợp (nuôi cấy trên tế bào, 
được bất hoạt băng một phưcmg pháp đã được phê chuẩn) 
và vắc xin viêm gan B tái tổ hợp (được sàn xuất từ kháng 
nguyên bề mặt HBsAg là một protein của virus viêm gan. 
B. Kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B được sản xuất 
theo công nghệ tải tổ hợp ADN) và thường được hấp phụ 
với nhôm hyđroxyd hoặc nhôm phosphat hydrat.

Sản x u ấ t
Sản xuất độc lập từng loại vắc xin sau đó phổi trộn lại để 
tạo vắc xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) và vắc 
xin vicm gan B (tái tô hợp, hấp phụ).
Quy trình sản xuất của hai thành phần vắc xin này được 
mô tà trong phần vắc xin viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) 
và vấc xin viêm gan B (tải tổ hợp, hấp phụ), vắc xin phối 
hợp viêm gan A (bẩt hoạt, hấp phụ) và vắc xin viêm gan B 
(tái tô hợp, hấp phụ) phải tuân thù tất cả các yêu cầu về sản 
xuất và kiểm định cho từng loại vắc xin. 
vác xin mầu chuẩn: Là mẫu phải được chứng minh bàng 
các kết quả nghiên cứu trên động vật và người trưởng thành 
khỏe mạnh; sau một liệu trình tiêm miễn dịch đầu tiên, ít 
nhất 95 % tạo được đáp miễn dịch bảo vệ, tương ứng với 
hàm lượng kháng thể trong máu Anti IIAV phải đạt ít nhất 
20 miu/ml và Anti HBs phải đạt ít nhất 10 mlư/ml.

K iểm  đ ịnh  vắc xin bản  th à n h  p h ẩ m  cuối c ù n g  

Vô khuẩn
Đạt ycu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quàn
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các chất bảo quản, 
thi việc xác định hàm lượng các chât này được thực hiện 
bằng phương pháp hóa học hoặc hóa tý. Hàm lượng các 
chất bảo quản phải nằm trong giới hạn từ 85 % đến 115 % 
lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng 2-phenoxyethanol
Kiểm tra bằng phương pháp sắc kỷ lòng. Hàm lượng 
2-phenoxyethanoỉ trong vắc xin phải nằm trong giói hạn 
cho phép.

K iểm  đ ịnh  vắc xỉn th à n h  p h ẩ m
Trường hợp các thừ nghiệm kiềm tra hàm lượng 
íormaldebyd tồn dư (nếu có sử dụng), hàm lượng chất bào 
quản (nếu có), hàm lượng kháng nguyên HBsAg tự do, 
hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) hay 
các thử nghiệm kiểm tra trên động vật mà đã kiểm tra trên 
vắc xin bán thành phẩm vả cho kết quả đạt yêu cầu thì 
những thử nghiệm này có thể không cần kiểm tra trên vắc 
xin thành phẩm.

Nhận dạng
Vắc xin phải chửa kháng nguyên virus viêm gan A và 
kháng nguyên bề mặt của virus viêm gan B (HBsAg), được 
nhận dạng bằng phương pháp ELIS A (xem phần Ghi chú) 
sử dụng kháng thể đặc hiệu hoặc bàng thử nghiệm in vivo.

Cảm quan
Dạng lòng vẩn đục, không màu; sau khi lấc tạo hỗn dịch 
màu trẳng đục.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) 
Kiềm tra theo phương pháp ELISA (xem phần Ghi chú).

DƯỢC DIẾN VIỆT NAM V
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Hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) 
phải nằm trong giới hạn được phê duyệt.

Hàm lượng khảng nguyên HBsẢg tự do (không hấp phụ) 
Kiểm tra theo phương phảp ELISA (xem phân Ghi chú). 
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg tự do (khỏng hâp phụ) 
phải nàm trong giới hạn được phẻ duyệt.

PH
Từ 5,8 đến 6,6 (Phụ lục 15.33).

Thể tích
Không ít hơn thể tích ghi trên nhãn (Phụ lục 11.1).

Hàm lượng nhôm
Nếu sử dụng hydroxyd nhôm hoặc nhôm phosphat hydrat 
là chất hẩp phụ, thì hàm lượng phải năm trong giới hạn 
được phê duyệt nhưng không được quá 1,25 mg/liêu đơn 
dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Hàm lượng nhôm tự do
Phải nàm trong giới hạn được phê duyệt.

Fonnaldeh\d tồn dư
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Nểu quy trinh sản xuất có sử dụng các chất bảo quản, thì 
việc xác định hàm lượng các chất bảo quản được thực hiện 
bằne phương pháp hỏa học hoặc hóa lý. Hàm lượng các 
chất bảo quản phải nẩm ưong giới hạn từ 85 % đến 115 % 
lượng ghi trên nhãn.

An toàn chung
Phải đạt an toàn trên chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải 
khỏe mạnh, tăng cân sau 7 ngày theo dôi (Phụ lục 15.11).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2 EU/liều đơn dùng cho người.

Công hiệu
Công hiệu vẳc xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp 
phụ) và vắc xin viêm gan B (tái tổ hợp, hấp phụ) được tiến 
hành độc lập theo các phương pháp và quy trình phù hợp 
cho từng loại vắc xin thành phần; mỗi loại phải làm song 
song với vãc xin mẫu chuân. Thử nghiệm có thê được xác 
định theo phương pháp gây miễn dịch trên chuột đê xác 
định hiệu giá kháng thể thu được (công hiệu in vivo) hoặc 
phương pháp sừ dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong 
phòng thí nghiệm đê định lượng trực tiếp hàm lượng tùng 
loại kháng nguyên cỏ trong vắc xin (công hiệu in vìtro) 
băng các loại kít thương phâm hoặc kít tự gắn. Quy trình 
và các bước tiến hành sẽ thay đổi theo hướng dần của từng 
phương pháp, từng loại kít được sử dụng.

Bảo quản
Báo quân ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 cc, tránh sáng và tránh làm 
văc xin đông bãng.

Nhãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng quy định hiện hành.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Ghi chú:
Định lượng và nhận dạng thành phần HAV trong vắc 
xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) và vắc xin 
viêm gan B (tải tổ hợp, hấp phụ).
Nguyên ỉv:
Hàm lượng HAV trong mẫu được định lượng theo phương 
pháp ELISA. Mầu thử và mẫu chuẩn được pha loãng ra 
nhiều nong độ rồi được nhỏ lên phiến có gắn kháng thể 
kháng HAV. Phức họp kháng thể - khảng nguyên được 
phát hiện nhờ enzym peroxyđase gắn kháng thể kháng 
HAV cộng hợp. Sau đó thêm cơ chất hiện màu (TMB). 
Cường độ màu tỷ lệ thuận với hàm lượng kháng nguyên 
có trong mầu.
Tiến hành:
Chuân bị phiến: Phiến trắnẹ miền dịch 96 giếng được gắn 
kháng thể anti-HAV IgG người pha loãng trong dung dịch 
PBS-Tvveen. u  phien 25 °c qua đêm rồi rửa và làm khô 
phiển. Dán kín, bảo quản ở 2 °c đển 8 °c, sử đụng trong 
1 tuần.
Chuẩn bị mẫu vắc xin: vắc xin mầu chuấn, vắc xin mẫu thử 
vả mẫu chứng (internal control) có hấp phụ nhôm được giải 
hấp phụ bang cách thêm dung dịch dinatrihydrophosphat- 
EDTA có bo sung Tween 20 và gelatin hoặc muối natri 
citrat cỏ bố sung BSA. Quy trình như sau: Ly tâm mầu 
với tốc độ 6000 r/min, trong 10 min để tách toàn bộ phần 
nước nổi rồi thêm dung dịch giải hẩp phụ. Lắc đều rồi ủ ở 
37 °c. Ly tâm như trên, thu dịch nổi. Tinh sạch lần 2 và 3 
như trên rồi tinh sạch lần 4 qua đêm. Hỗn dịch thu được 
sau các lần tinh sạch với PBS (không có Ca2+ và Mg2~) có 
bỗ sung Tween 20 và gelatin. Các mẫu sau giai hấp phụ và 
mẫu chuẩn HAV không có hấp phụ được pha loãng thành 
ít nhất 6 độ pha.
Nhỏ các mẫu đã pha loâng vào phiến đã gắn kháng thể 
anti-HAV IgG người, 2 giếng/độ pha, nhò dung dịch pha 
loãng mầu thành một hàng làm mẫu trang, u  90 min ở 
37 °c. Thêm kháng thể HAV cộng hợp gẳn peroxydase. 
ủ  90 min ờ 37 °c. Nhò TMB có dung dịch nước oxy già 
30 % trong đệm acetat. ù  ờ nhiệt độ phòng, tránh ánh sáng. 
Nhỏ 50 pl dung dịch acid sulfuric ỉ N  đề dừng phản ứng. 
Đo OD ờ bước sóng 450/620 nm.
Tinh kết quả'.
Kết quả được tính theo phàn mềm Paralellinc hoặc Excel. 
Hệ số tương quan (R2) đường tuyển tính của chuân tính 
trên phần mềm Excel phải lớn hơn 95 %.
Hàm lượng kháng nguyên HAV trong mẫu thử được tính 
từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong sổ các độ pha loãng dùng 
trong thử nghiệm.
Quy trình thử nghiệm đinh lượng và nhận dạng thành 
phần HBsAg trong vắc xin phối họp viêm gan A (bất 
hoạt, hấp phụ) và vắc xỉn viêm gan B (tải tô hợp, hâp 
phụ) theo phương pháp ELISA gián tiếp.
Ngityên lý:
Hàm lượng HBsAg trong vắc xin cần kiểm tra được định 
lượng theo phương pháp ELISA gián tiếp. Văe xin được 
ủ với 1 lượng kháng the đa dòng người. Sau đó lượng
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kháng thổ thừa được xác định bằng ủ với HBsAg chuân 
và được phát hiện bằng kháng thể kháng IgG người gắn 
peroxydase.
Tiến hành:
Mầu vắc xin được pha loãng trong dung dịch PBS có 
chứa 0,1 % BSA và 0,1 % (tt/tt) Tween 20, tiếp tục được 
trộn với kháng thể đa dòng kháng HBsAg và ủ qua đêm ờ 
nhiệt độ phòng. Sau đó ly tâm, dịch nồi được chuyên vào 
phiến gẳn HBsAg ủ qua đêm ờ 2 °c đến 8 °c cùng với 
HBsAg chuẩn tái tô hợp đã được pha loăng trong dung 
dịch đệm carhonaỉ 0,05 M  (pH 9,6)r ' để xác định lượng 
kháng thê thừa. Lượng kháng thê thừa được xác định bãng 
cách sừ dụng một kháng thê kháng kháng thẻ người gãn 
peroxydase. ủ  37 cc  trong 1 h. Rửa, rồi thêm dung dịch 
chất hiện màu (TMB). Cuối cùng nhỏ dung dịch dừng 
phàn ứng (dung dịch acid sulfuric 1 N).
Đo OD ờ bước sóng 450/620 mil. Mật độ màu tỷ lệ nghịch 
với hàm lượng HBsAg cỏ trong mẫu.
(*) Pha đệm carbonat 0,05 M (pH 9,6):
Dung dịch ỉ : Hoà tan 2,1 g noth hydrocarbonat (TT) trong 
500 ml nước.
Dung dịch 2: Hoà tan 2,65 g natrỉ carbonat (TT) trong 
500 ml nước.
Bảo quàn các dung dịch trên trong lọ kín, ờ 25 °c hoặc 
trong tù lạnh, hạn dùnạ 3 tháng.
Trước khi dùng, trộn đêu 70 ml Dung dịch 1 và 30 ml Dung 
dịch 2, được dung dịch đệm carbonat 0,05 M (pH 9,6). Bào 
quản hồn hợp dung dịch đã pha trong lọ kín, ờ nhiệt độ 
phòng, hạn dùng 1 tháng.
Tính kết quà:
Ket quả được tính theo phần mềm Paralelline hoặc Excel. 
Hệ sổ tương quan (R2) đường tuyến tính của chuẩn tính 
trên phân mềm Excel phải lớn hơn 95 %.
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg trong mẫu thử được 
tính từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong sổ các độ pha loăng 
dùng trong thử nghiệm.
Tiêu chuẩn chap thuận:
Hàm lượng kháng nguycn HAV phải không dưới 60 % 
hàm lượng ghi trên nhãn.
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg phải từ 21 - 37 pg HBsAg/ml.

V Ắ C  XIN V IÊ M  N Ả O  N H Ậ T  BẢN 
Vaccỉnum encephalỉtidis japonicae

vẳc xin viêm não Nhật Bản là một chế phẩm vô khuẩn 
được điêu chế từ chủng virus viêm não Nhật Bản (chủng 
Nakayama hoặc Beijing) sau khi đã được gây nhiễm vào 
não chuột nhẳt trắng.
Quy trinh sản xuất bao gồm các bước tinh chế bằng 
protamin Sulfat, amoni Sulfat, siêu ly tâm trong dung dịch 
saccharose. Virus viêm não Nhật Bản sau tinh chế phải có 
độ tinh khiêt cao và duy trì được bản chất kháng nguyên để 
có thê tạo ra đáp ứng miễn dịch tối ưu. Kháng nguyên tinh 
khiêt được bât hoạt bời formaldehyd và được báo quàn 
băng thimerosal.

K iể m  đ ịn h  vắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  

Vô khuẩn
Bán thành phẩm viêm nâo Nhật Bản phải đạt yêu cầu về vô 
khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hiệu giả virus
Hiệu giá virus viêm não Nhật Bản được xác định băng kỹ 
thuật EL1SA. Hiệu giá được sử dụng như một chỉ sô theo 
dõi tính ồn định cùa quy trinh sản xuất.

K iể m  đ ịn h  v ắc  x in  th à n h  p h ẩ m  

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin viêm nào Nhật Bàn thành phâm phải 
được kiểm tra bằng mắt thường để đảm bảo các lọ vắc xin 
không cỏ dấu hiệu bất thường về cảm quan như: Vật lạ 
trong lọ vắc xin, nắp hay nút đã được đậy chặt và đàm bảo 
tính nguyên vẹn.
Vắc xin viêm nâo Nhật Bàn ờ dạng lòng là dung dịch trong 
suot, không màu.

Nhận dạng
Tiêm cho chuột lang hoặc chuột nhắt trắng, vắc xin viêm 
nẵo Nhật Bản phải tạo được kháng thể trung hòa có khả 
năng trung hòa được virus đặc hiệu.

pH
Từ 6,8 đến 7,4 (Phụ lục 15.33).

Hàm lượng protein
Xác định bàng phương pháp Lowry. Hàm lượng protein 
không được quá 80 pg/ml (Phụ lục 15.34).

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không quá 0,12 mg/ml (Phụ lục
15.29).

Formaldehyd
Không quá 0,1 mg/ml (Phụ lục 15.25).

Chất gây sổt
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải an toàn về chất gây sốt. 
Khi tiêm cho thỏ, tổng số nhiệt độ tăng cho 3 thò không 
được quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Vô khuẩn
vác xin viêm não Nhật Bản phải vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

An toàn chung
vắc xin viêm não Nhật Bản phải đàm bảo an toàn khi tiêm 
thử nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột phải 
khoẻ mạnh và tăng trọng binh thường sau thời gian theo 
dõi 7 ngày (Phụ lục 15.11).

An toàn đặc hiệu
Vắc xin viêm não Nhật Bản phài đàm bảo an toàn khi tiêm 
thừ nghiệm trên chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tãng trọng bình thường sau thời gian theo dôi 14 ngày. 
Tính an toàn đặc hiệu cùa vắc xin viêm não Nhật Bản được 
xác định bằng cách kiểm tra sự có mặt của virus còn sống 
sót sau quá trình bất hoạt.
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Đông vật: Sử dụng ít nhất 10 chuột nhắt trắng 4 tuần tuổi có 
khối lượng khoảng 12 g đến 14 g. Lựa chọn những chuột 
khoẻ mạnh, không có biểu hiện bệnh lý và tăng trọng bình 
thường trong thời gian cách ly ít nhât là 3 ngày trước khi 
tiến hành thử nghiệm. Chuột được chăm sóc và theo dõi 
trong điều kiện tiêu chuẩn.
Cách tiến hành: Mầu vắc xin thừ nghiệm không pha loãng 
đem tiêm vào não chuột với liều 0,03 ml cho mỗi chuột. 
Theo dõi và đọc kết quả: Toàn bộ chuột thử nghiệm phái 
theo dõi và cân khối lượng hàng ngày trước khi tiêm và sau 
khi tiêm. Thời ẹian theo dõi chuột là 14 ngày kể từ sau ngày 
tiêm. Trong suot thời gian theo dõi, chuột thử nghiệm phải 
khỏe mạnh, tăng trọng và không được có các triệu chứng 
bất thường. Nếu trong trường hợp có một chuột thừ nghiệm 
bị liệt hoặc chết thi phải tiến hành thử nghiệm lại lần thứ 
hai với số vắc xin đem thử và số chuột thí nghiệm gấp 2. 
Neu trong thử nghiệm lần thứ hai cỏ một chuột bị liệt hoặc 
chết thì lô vắc xin thử nghiệm đó phải hủy bỏ vì không đạt 
yêu cầu về tính an toàn đặc hiệu.

Công hiệu
Tiển hành kiểm tra song song với vẳc xin chuẩn, 
vẳc xin kiểm tra và vắc xin chuẩn được pha loãng ở các độ 
pha 1/16, 1/32, 1/64 trong dung dịch PBS 0,75 M, pH 7,4 
có chứa 0,02 % gelatin. Mỗi độ pha, tiêm 2 liều, mỗi liều 
0,5 ml, đường phúc mạc, cách nhau 7 ngày cho 16 chuột 
nhắt trắng. Toàn bộ chuột được nuôi và theo dõi trong 2 
tuần. Sau đó tiến hành lấy máu trong điều kiện vô khuẩn 
và để riêng máu của từng chuột, để ở 4 °c qua đêm. Tách 
huyết thanh và hợp huyết thanh của toàn bộ chuột (mỗi 
chuột 0,1 ml) cùa cùng một độ pha. Pha loãng huyết thanh 
1/10 và bất hoạt bồ thể ở 56 °c trong 30 min. Bảo quàn 
huyết thanh chuột đẫ pha loãng và bất hoạt ờ -20 °c. Tiến 
hành chuẩn độ hiệu giá kháng thể trung hòa trên tế bảo 
BHK21.
Kết quả được tính toán theo công thức tính giảm 50 % đám 
hoại từ. Hiệu giá kháng thể trung hòa của vắc xin kiểm tra 
không được thấp hcm vắc xin chuẩn.

Đỏng gỏi, bảo quản, hạn dùng
Đóng ở trong lọ thủy tinh trung tính: 5,5 ml/lọ và 1 ml/lọ. 
Bảo quản ờ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng; tuyệt đối không 
được làm đông băng.
Trong điều kiện bảo quản ờ trên, vắc xin viêm não Nhật 
Bản có hạn dùng là 24 tháng kể từ ngày sản xuất.

N h ã n
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

L iề u  t iêm , đ ư ỉm g  t iêm , lịch  t iêm
Tiêm dưới da, vị trí tiêm: vào vùng cơ delta.
Dưới 36 tháng tuổi tiêm 0,5 ml/1 liều.
Irên 36 tháng tuổi tiêm 1,0 ml/1 liều.
Lích tiêm: 2 liều cách nhau 1 tuần đến 2 tuần.
Tiem nhăc lại: Sau 1 nãm và sau đó cứ 3 năm tiêm nhắc 
lại một lần.
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