VAC XIN TAI TO HQP PHONG PAPILLOMAVIRUS O NGUOI
Vaccinum papillomaviri humani (ADNr)

V&c xin téi tb hop phong papilloma virus & ngwdi (HPV- Human Papilloma Virus) la ché pham vé tring chiva
céc hat giong virus (virus-like particles, VLPs) nhwng khéng gay bénh; c6 do tinh khiét cao, chira protein
capsid chinh (L1) cGa 1 hodc nhiéu typ HPV.

Cac khang nguyén HPV duoc diéu ché theo cong nghé tai t& hop ADN. Tuy theo nha san xuét, VLPs
tinh khiét cé thé dwoc hdp phu vao ta chat dang phdi hop nhém hydroxyd va 3-0-desacyl-4'-
monophosphoryl lipid A (MPL) hodac nhém phosphat ngam nwéec.

San xuat

V&c xin HPV duoc san xuat bang cach dwa gen méa hoa protein capsid (L1) cla virus vao té bao ndm
men hodc hodc biéu hién trén hé vector Baculovirus rbéi nhan 1én trén té bao con trung, sau dé thu
hoach va tinh ché VLPs. Tinh an toan va phu hop ctia hé théng vector biéu hién nay can dwoc phé
chuén clia co quan quan ly c6 thAm quyén. Viéc san xuét vac xin HPV dwa vao hé théng ngan hang
té bao va ching gibng gbc. Tinh an toan va hiéu qua cta véc xin can dwoc chirng minh qua cac két
qua nghién ctru trén l[dm sang.

V&c xin m&u chudn: Vac xin HPV chuan dwoc lay tir 1 16 vac xin dbi chirng hodc mét trong cac 16 vac
xin da dwgc nghién ciru 1am sang dwoc khéng dinh la an toan va co6 hiéu qua bao vé. Vac xin mau
chuén can phai dat yéu cau vé tinh én dinh.

Panh gia dac tinh VLPs

Déc tinh ctia VLPs phai dwoc danh gia trén cac 16 trong qua trinh phat trién vac xin bao gdm ca cac
16 thdm dinh quy trinh san xuét. Cac ky thuat thworng dung dé danh gia déc tinh ctia VLPs bao gdm:
Xac dinh thanh phan protein bang ky thuat SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate Polyacrylamide Gel
Electrophoresis), Western Blot, hdp phu khéi, phan tich trinh tw amino acid ho&c ban dd peptid. Hinh
thai va mirc d6 két hop clia cac VLPs ciing dwoc xac dinh dé khang dinh cac epitop cé mat trong véc
xin va la yéu té can thiét tao hiéu qua cho véc xin. Cac VLPs ciing c6 thé dwoc xac dinh théng qua
kinh hién vi lwc nguyén t& (atomic force microscopy), kinh hién vi dién t&r truyén qua (transmission
electron microscopy, TEM); tan xa anh sang dong (Dynamic light scattering (DLS)), ban db epitop va
phan (ng trung hoa véi cac khang thé don dong. Bén canh dd, cac thanh phan protein, lipid, acid
nucleic va carbon hydrat ciing cn dwoc xac dinh trong qué trinh san xuét vac xin. Ham lwong protein
té bao chu tén dw (c6 ngudn gbc tir té bao codn trung) phai ndm trong gi¢i han an toan theo quy dinh
clia co quan c6 thdm quyén.

Ngan hang té bao va chung giéng géc

San xuét vdc xin trén té bao ndm men téi t6 hop

Chi cac ngan hang té bao dat cac yéu cau vé nhan dang, do tinh khiét, kha ndng moc va tinh én dinh
méi dwoc dwa vao san xuéat vac xin. Tinh ddng nhat vé& gen can dwoc nghién clru danh gia trén ca
ngan hang té bao gbc va ngan hang té bao san xuét. Can mé ta day du cac dac tinh sinh hoc cla té
bao chl va cac vector biéu hién.

Viéc kiém tra cac dic tinh sinh hoc trong qua trinh san xuat nham thic day va kiém soat sw biéu hién
cla gen da chén trong té bao vat chd cdn mé ta chi tiét, bao gdbm céac dac tinh di truyén, ciu tric cla
t& bao chu va clu tric cha vector biéu hién ciing nhw ciu tric doan gen dwoc tach dong. Trinh tw
nucleotid ctia doan gen chén vao va clia cac doan lién ké clia vector véi trinh tw enzym giéi han cla
vector chira doan gen chén vao phai dwoc cung cap. Phai cung cap cac di¥ liéu &n dinh cia hé théng
vector biéu hién trong ngan hang té bao tai té hop qua cac doi ciy chuyén, bao quan.
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Sén xuét vdc xin trén té bao cén trung/hé théng vector biéu hién Baculovirus

Trén té bao cén trung

Chi ngan hang té bao dat cac yéu ciu vé nhan dang, dd tinh khiét, kha nang moc, tinh én dinh, cac
yéu tb ngoai lai, tinh sinh khéi u thi méi dwoc dwa vao san xuat. Cac dac tinh nay coé thé dwoc danh
gia & cac giai doan phu hop trong qua trinh san xuat. Phuwong phap kiém tra la cac phwong phap
chuén trong dwoc dién hodc cac phwong phap phu hop khac da dwoc thdm dinh. Phan tac nhan
ngoai lai can d&c biét cha y cac virus dwoc sinh ra tlr t& bao cén trung nhw Arbovirus... Cac virus
ngoai lai clia t& bao con trung cé thé khéng dé& phat hién trén nuéi cay té bao. Do dé, cac thir nghiém
st dung gém k¥ thuat khuéch dai acid nucleic va cac thir nghiém khac nhw kinh hién vi dién t&r va két
hop nudi cay.

Baculovirus tai t6 hop: Viéc st dung vector Baculovirus tai t6 hop la dwa vao hé théng ching gibng
v&i s6 1an cly chuyén xac dinh tir chlng virus ban dau thanh chiing gbc va ching san xuét. Vector
biéu hién Baculovirus tai t6 hop chra chudi ma héa cla khang nguyén L1 cta HPV. S& dung kj
thuat sinh hoc phan tlr két hop véi mot sé thir nghiém khac dé xac dinh cac phan doan cla céu
trac biéu hién trong protein tai t&6 hop tinh ché va khang dinh chét lwong ciing nhw tinh 6n dinh cla
khang nguyén L1. Baculovirus tai tb hop phai dwoc theo dbi trong qua trinh san xuét vac xin bao gdm
cac théng tin nhw ngudn gbc gen, nhan dang, ciu tric, ciu tao va dac tinh gen. Chang gbc
Baculovirus tai t6 hop dwoc san xuat véi sd lwong 16n va dwoc bdo quan & didu kién nhiét do phu
hop.

Chi nhirng chiing giébng gbc nao dat yéu cau cac thér nghiém dwdi ddy méi dwoc st dung dé nhan
giéng.

Nhéan dang

Nhan dang chiing gbc va chiing san xuat bang cach sir dung mét kj thuat phu hop, vi du ky thuat
khuéch dai gen (NAT, nucleic acid amplification techniques).

Néng dé virus

Noéng dé virus trong chiing virus gbc va chiing san xuét phai ddm bao tinh ddng nhét trong qua trinh
san xuét.

Céc tac nhén ngoai lai

Chuing virus lam viéc cling phai tuan thi cac tiéu chudn nhw ching virus giébng gbc va té bao ching.
Céc yéu t6 ngoai lai can chi y 1a Spiroplasma va virus sinh san trén cén trung dac biét la nhirng virus
sinh san trén con trung cé kha nang gay bénh cho ngu&i (vi du: Arbovirus).

Nubi cay va thu hoach virus

Qua trinh nudi cay té bao va ching Baculovirus gibng gbc déu phai dwoc thuc hién trong didu kién vo
trung tai khu vwrc khéng cé bét clr loai té bao nao khac dang dwoc nudi cdy.

Néu mot dong té bao con trung/chuyén gen bang baculovirus vector da dwoc chirng minh sw phii hop
va cho phép dung lam nguyén liéu san xuét, thi méi trwdng nudi cy & giai doan trung gian cé chira
virus phai dap &ng 5 thtr nghiém sau cé thé dwoc dung dé nhan virus.

Nhén dang
Nhan dang virus bang cach nhan dang tirng typ HPV va st dung thtr nghiém mién dich vé&i cac khang
thé dac hiéu hodc cac ky thuat sinh hoc phan t& nhw ky thuat NAT.

V6 khuéan

Mb&i méi tréng nudi cdy trung gian va ching virus déu phai duoc kiém tra va dat yéu ciu vé vd khuan.
Kiém tra v&i 10 ml cho méi méi trwdng (Phu luc15.7).
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Nong dé virus

Néng do virus trong mdi mdi trwérng nudi cdy trung gian cé chtra virus dwoc xac dinh bang cac tho
nghiém phu hop nhu thir nghiém tao dam hoai t& hodc khuéch dai gen, muc dich d& ddm bao tinh 6n
dinh trong qua trinh san xuét.

Cdc yéu t6 ngoai lai
T4t ca cac méi tredng nudi cdy trung gian cé chira virus déu phai ddm bao dat yéu cau khi kiém
tra v& cac yéu t6 ngoai lai.

Té bao chirng

Té bao chirng dwoc 14y ra tr cdc mdi trwdng nudi cdy trung gian chira virus déu phai dat yéu ciu khi
tién hanh thir nghiém nhan dang va kiém tra cac yéu t6 ngoai lai.

San xuét trén té bao ndm men tai té hop

Nhan dang, do tinh sach vi sinh vat, kha nang duy tri plasmid va tinh én dinh san lwong dwoc xac dinh
& cac giai doan san xuét thich hop.

San xuét trong té bao con tring / hé théng vector biéu hién baculovirus

C6 thé gom lai nhiéu mé gat don dé kiém tra; Khéong bd sung khang sinh vao giai doan gét hay bat ct
giai doan san xuét nao sau do.

Mé gat don
Mot mé gat don phai dat cac yéu cau sau day méi duwoc st dung dé tién hanh san xuat khang nguyén
don gia tinh ché.

Nhén dang

M&i mé g&t don phai dwoc tién hanh thlr nghiém nhan dang typ HPV, s dung th&r nghiém mién dich
ho&c sinh hoc phan t&r nhw PCR hodac lai. Thir nghiém nhan dang c6 thé thay thé bang mét phan cla
thtr nghiém kiém tra dd tinh khiét ctia khang nguyén.

V6 khuan
Mb&i mé g&t don déu phai dwoc kiém tra va dap (ng yéu ciu vé tinh vo khuan (Phu luc 15.7).

Cdc tac nhan ngoai lai

T4t ca cac mé gat don déu phai dwoc kiém tra vé cac tac nhan ngoai lai trong sudt qua trinh san xuét
trén t& bao con trung/ hé thdng biéu hién Baculovirus. Nnw da dé cap & trén, can dac biét cha y dén
nhirng virus sinh san trén con tring trong cac ngan hang té bao va chiing virus giéng gbc cé kha nang
gay bénh cho nguwoi (vi du: Arbovirus).

Té bao ching

Trong qua trinh san xuét trén té bao con tring/hé théng biéu hién Baculovirus, té bao chirng phai
dat yéu cau vé nhan dang, tdc nhan ngoai lai. Can dac biét chi y dén nhirng virus sinh san trén cén
trung trong cac ngan hang té bao va trong chiing virus gidéng gbc cé kha nang gay bénh cho nguoi.
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Khang nguyén don gia tinh sach

Chi cac khang nguyén don gia tinh sach dat yéu cdu méi dwoc dwa vao san xuat vac xin ban thanh
pham cudi cuing. Cac thr nghiém dwéi day c6 thé khéng yéu cau néu da dwoc thyc hién & giai doan
khang nguyén don gia hap phu.

Protein toan phan
Ham lwong protein toan phan dwoc xac dinh bang moét phwong phap thtr nghiém phu hop da duoc
thdm dinh. Ham lwong protein phai ndm trong tiéu chuan dang ky da dwoc phé duyét.

Ham Iwong khang nguyén va nhan dang

Ham lwong va tinh d&c hiéu ctiia méi typ khang nguyén HPV duoc xac dinh bang phwong phap
héa mién dich phu hop nhw the nghiém mién dich phéng xa (RIA), thir nghiém hap phu mién dich
gan men (ELISA). Nén s dung khang thé don dong khang truc tiép véi cac epitop khang nguyén
ho&c ky thuat khuéch tan don. Ty 1& khang nguyén/protein phai dat yéu cau theo tiéu chuén cho phép
da dwoc phé duyét.

D6 tinh khiét khdng nguyén

Do tinh tinh khiét ctia khang nguyén don gia tinh khiét dwoc xac dinh bang cac phwong phap phu hop
nhw k§ thuat SDS-PAGE, gi6i han xac dinh 1a 1 % cac tap chéat ho&c tét hon so véi tng protein. Mot
ché phdm chuén sé dwoc st dung dé danh gia méi phép thir. Do tinh khiét cla protein dwoc tinh
bang ty & gira protein L1 v&i tdng protein va don vi tinh theo phan tram. Cac typ trong vac xin HPV
phai dat yéu cau vé do tinh khiét khang nguyén theo tiéu chuan dwoc phé duyét.

Phan tram monomer L1 nguyén ven

Thir nghiém danh gia d6 tinh khiét cta khang nguyén ciing ¢ muc dich danh gia tinh toan ven cla
cac monomer L1. Ty 1& monomer L1 la ty 1& gitra monomer L1 nguyén ven/ tbng protein. Ty |é nay
dwoc tinh theo phan tram.

Cé&u tric va kich cé caa VLP

CéAu truc va kich ¢& cta cac VLP dwoc xac dinh va theo déi bang phwong phap phu hop nhw phwong
phap phan bd anh sang dong (dynamic light scattering). Kich c& ctia VLP phai nam trong gi¢i han cho
phép da dwoc phé duyét.

Thanh phan
Ham lwgng cac thanh phan protein, lipid, acid nucleic va carbon hydrat ciing can dwgc xac dinh & cac
cbng doan phu hop.

ADN ton dw
Khéng dwoc qua 10 ng ADN tén dw trong khang nguyén tinh khiét tinh trén méi liéu don dung cho
ngudi, dwoc xac dinh bang cac phwong phap cé dé nhay cao.

Protein té bao chu tén dw

Ham lwong protein t& bao chi tén dw dwoc xac dinh bang cac thir nghiém phu hop. Két qua phai nam
trong gi&i han cho phép da dwgc phé duyét.
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Cdc héa chat str dung trong qud trinh phé vé té bao va tinh ché

Cac hda chét st dung trong qua trinh tinh ché va cac giai doan khac cla qua trinh san xuét dwoc xac
dinh bang cac thtr nghiém phu hop. Ham lwong cla cac héa chét nay phai nam trong gi¢i han cho
phép dwoc phé duyét.

Albumin
Néu huyét thanh dong vat dwoc dung trong nudi cay té bao con tring hodc té bao dong vat co v dé
san xuat vac xin thi ham lwgng albumin tén dw phai dwoc xac dinh.

Vé khuéan
Mb&i khang nguyén don gia tinh khiét déu phai dwoc kiém tra va dap (rng yéu cau vo khuan. Kiém tra
véi 10 ml cho mbi méi trwong (Phu luc15.7).

Khang nguyén don gia hap phu

Cac khang nguyén don gia tinh khiét dwoc hap phu vao mét chat hap phu phu hop nhw mudi nhéom.
Chi nhirng khang nguyén don gia hap phu dat yéu cau cac ther nghiém dwéi day méi dwoc st dung
dé san xuét vac xin ban thanh phdm cuébi cung.

V6 khuan
Mb&i khang nguyén don gia hap phu déu phai dwoc kiém tra va dap ng yéu cau vé khuan. Kiém tra
véi 10 ml cho mbi mai trwong (Phu luc15.7).

Néi déc té vi khuan
Mb&i khang nguyén don gia hap phu déu phai dwoc kiém tra ham lwong noi doc td vi khuan (Phu luc
13.2). Két qua kiém tra phai nam trong gi¢i han cho phép da dwoc phé duyét.

Ham Iwong khang nguyén va nhan dang

Mbi typ khang nguyén HPV dwoc nhan dang bang cac phwong phap héa mién dich phu hop nhw thiy
nghiém mién dich phéng xa (RIA), kj thuat ELISA. Nén s dung khang thé don dong khang truc tiép
v&i epitop khang nguyén. Ty 1& khang nguyén/protein phai dat yéu cau theo tiéu chuan da dang ky cla
nha san xuat.

Néng dé chat hap phu
M&i mau khang nguyén don gia phai dwoc kiém tra va xac dinh néng dod chét hap phu. Néng do chat
hé&p phu phai nam trong khodng cho phép da duwoc phé duyét.

Ban thanh pham héap phu 3-Odesacyl-4’-monophosphoryl lipid A
Néu v&c xin cé chira 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipid A thi chat nay phai dap (rng tiéu chuan chét
lwong da duwgc phé duyét.

D6 hap phu cua ta chat 3-O-desacyl-4-monophosphoryl lipid A

Ham lwong ta chét 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipid A khéng hap phu trong ban thanh pham sau
hap phu can duoc xac dinh bang mét phwong phap phu hop, nhu séc ky khi. Acid béo trong dich ndi,
lwong chét bay hoi dén chat kho sau khi ly tam.
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pH
pH phai nam trong gi¢i han da dwoc phé chuan.

V6 khuan
Phai dwoc kiém tra va dap ng yéu cau vo khuan. Kiém tra véi 10 ml cho mdi méi trweng (Phu
luc15.7).

Kiém tra vac xin ban thanh pham cuéi cung

Vac xin ban thanh phdm cubi cung dwoc san xuét tir cac khang nguyén HPV don gia tinh khiét hodc
khang nguyén HPV don gia hdp phu. Chat bdo quan khang khuan va ta chat dang phéi hop nhém
hydroxyd va 3-0-desacyl-4-monophosphoryl lipid A (MPL) hodc nhém phosphat ngadm nwéc co thé
dwoc thém vao. Chi cé nhirtng mau vac xin ban thanh phadm cudi cung dat yéu clu cac thlr nghiém
dwéi day méi dwoc st dung dé san xuét vac xin thanh pham.

Chat bao quan khang khuan

Ham lwong chat bao quan khang khudn trong vac xin ban thanh pham cudi ciing dwoc xac dinh bang
cac phwong phap phu hop. Tdng ham lwong chat bao quan cho phép phai tv 85 % dén 115 % ham
lwong chét bao quan da dang ky ctia nha san xuét.

V6 khuén
Dat yéu cau vé vo khuan. Kiém tra véi 10 ml cho méi méi trwong (Phu luc15.7).

Kiém tra vac xin thanh pham

Chi nhitng vac xin thanh phadm cubi cung dat yéu ciu cac thir nghiém dwéi day méi dwoc st dung
trén nguoi. Thir nghiém xac dinh ham lwong chat bao quan cé thé khdng yéu cau néu da thyc hién va
dat yéu cau dbi v&i vac xin ban thanh pham cubi cung. Bén canh do, thir nghiém céng hiéu trén dong
vat thi nghiém (in vivo) ciing cé thé khong yéu cau néu da thwc hién va dat yéu cau ddi véi vac xin
ban thanh phadm cubi cung.

Ta chat

Néu vac xin co6 chira ta chat, ham lwong ta chat st dung can dwoc xac dinh bang mét phwong phap
phlu hop dwoc phé chudn; Ham Iwong phai nam trong gidi han cho phép da dwoc phé duyét.

Néu s dung MPL: Xac dinh bang phwong phap sac ky khi hodc phwong phap phu

hop.

D6 hap phu

Do (%) hap phu ctia mbi khang nguyén ciing dwoc danh gia va phai nam trong gidi han cho phép da
dwoc phé duyét. Thir nghiém nay cé thé khéng phai tién hanh trong kiém dinh xuét xwéng thong
thwong néu da chirng minh dwoc tinh 6n dinh cGa san pham.

Nhén dang

Cac typ HPV khac nhau trong vac xin dwoc nhan dang béng céac th&r nghiém hoéa mién dich phu hop
(thwdng bang phwong phap ELISA st dung khang thé d&c hiéu hodc bang thir nghiém in vivo). Thir
nghiém cong hiéu cé thé bao gdm ca th&r nghiém nhan dang.

58



Nhém (Phu luc 15.27)
Néu v&c xin cé chira nhém hydroxyd hodc nhém photphate dwoc siv dung nhw mét chat hap phu, ham
lwong chét hap phu nhém phai ndm trong gi¢i han cho phép da dwoc phé duyét va khéng qua
1,25mg/liéu don.

Ham Iwong td chat 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipid A (MPL)

Néu vac xin c6 st dung ta chat MLP, ham Iwong st dung can dwoc xac dinh bang phwong phap séc
ky khi hodc badng mét phwong phap phu hop dwoc phé chuan; Ham lweng phai ndm trong gidi han t
80-120% ham Iwgng trén nhan.

Chat bao quan khang khuan

Xac dinh ham lwong chat bdo quan trong vac xin thanh phdm béng cac phwong phap héa hoc hodc
héa ly pht hop. Ham lwong chét bdo quan khong dwoc nhd hon ham lwong téi thiéu co tac dung bao
quan va khéng dwoc I&n hon 115 % ham lwong ghi trén nhan.

V6 khuéan
Dap (ng yéu cau vé tinh vé khuan (Phu luc 15.7).

Néi déc tb vi khuan (Phu luc 13.2)

Khéng dwoc qua 5 EU/liéu don dung cho nguoi.

Nhirng véc xin cé chira chét kich thich mién dich (nhw MPL) thwérng gay nhiéu thtr nghiém, thi chuyén
sang kiém tra chat gay sét trén thd hodc phwong phap phu hop khac dbi véi cac san pham nay.

Chét géy sét (Phu luc 15.12)

Véc xin HPV c6 thé kiém tra néi doc tb vi khudn hodc chét gy sét trén thé. Céac véc xin ¢6 st dung ta
chét Ia MPL thi thee nghiém chét gay sét nén duoc kiém tra. Liéu tiém theo huéng dan ctia nha san
xuét. Thir nghiém chét gay sét duoc tién hanh cho dén khi chimg minh duoc tinh an toan va én dinh
clia sén xuét.

Thé tich don vi phan liéu va cam quan
Thé tich: Kiém tra it nhat 3 don vi déng dng. Mdi don vi ddng 6ng phai ddm bao cé thé tich khéng
dwoc thdp hon thé tich ghi trén nhan va trong hd so dang ky;

Cam quan: Quan sat biang mat thwong: VAc xin phai khong cé vat thé la, cé hinh thai va mau sic nhw
da dang ky. Lo vac xin dwoc déng nut kin.

pH
Phai ndm trong gi¢i han cho phép (Phu luc 15.33).

An toan chung

Mbi 16 vac xin thanh phadm phai dwoc kiém tra vé doc tinh khéng mong mudn (cé thé dwoc goi la doc
tinh khong d&c hiéu) bang thtr nghiém an toan chung (Phu luc 15.11). Thir nghiém nay cé thé khong
phai thwc hién trong kiém dinh xu4t xwéng thdng thweng néu cong hiéu cla vac xin dwoc tién hanh
theo phwong phap in vivo.

Céng hiéu
C6 thé tién hanh cong hiéu in vivo hodc cong hiéu in vitro
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Coéng hiéu in vitro

Cong hiéu in vitro ctia vac xin phong HPV dwoc xac dinh badng phwong phap héa mién dich phu hop
nhw phwong phap ELISA hodc mién dich phong xa (RIA, radioimmunoassay) hodc phwong phap phu
hop khac dwoc phé chuén.

Tiéu chuén chéap thuén:

Ham Ilwong ctia méi typ phai ndm trong gi¢i han nha san xuéat dang ky da dwoc phé duyét.

Cdng hiéu in vivo

Dong vét thi nghiém:

Chuét nhat trdng giéng BALB/C hoac cac gidbng chudt khac da dwoc thdm dinh, khoé manh va tw
cung mot dan, khoang 6 tudn dén 8 tudn tudi, tbt nhat 1a chudt cung mét gidi.

Chuén bj vac xin thie nghiém:

Vac xin mau chuan va vac xin mau thir dwoc pha loang thanh 5 dd pha. Dung dich dé pha vac xin la
nwéc mudi sinh Iy cé chira ta chat nhém ndng dd nhw trong vac xin. Tiém & bung 0,5 ml m&i d6 pha
lo&ng vac xin mau chudn va vac xin mau can kiém tra cho mdi chudt. Méi dd pha loang vac xin tiém it
nhat 10 chudt. Tat ca cac chudt sau gay mién dich dwoc nudi tr 21 ngay dén 28 ngay trong diéu kién
nhw nhau. Tién hanh gay mé va ldy mau tim chuét. Cac mau mau dwoc ly tam 3000 rpm trong 10
min & nhiét dd 4 °C dén 8 °C, tach huyét thanh. Cac mau huyét thanh dwoc bdo quan & nhiét d6 am
20 °C (-20 °C). Xac dinh hiéu gia khang thé khang HPV bang ky thuat ELISA trén bd sinh phdm chéan
doan d&c hiéu. Két qua dwoc tinh theo chwong trinh Probit Analysis (WHO).

Thur nghiém co gia tri khi:

ED50 cla vac xin mau chuén va vac xin mau th&r déu nam trong khodng giira liéu tiém I&n nhat va
nhd nhét.

Phan tich théng ké cho thay mau thtr va mau chuan dat yéu ciu vé tuyén tinh va song song.

Gi6i han tin cay (P=0,95) nam trong gi¢i han cho phép.

Tiéu chuén chép thuén:

Theo tiéu chuan nha san xuét dang ky da dwoc phé duyét.

boéng goi

Vac xin phong HPV dwoc déng trong lo thay tinh trung tinh hodc bom tiém déng sén (thdy tinh loai 1)
Vi pit tdng cé day bang cao su, cé hodc khdng cé kim tiém. Mbi lo/bom tiém chira 1 liéu don 0,5 ml
huyén dich. Hop carton cé thé chira mdt hodc nhiéu lo/bom tiém don lidu tuy theo tirng nha san xuét.

Bao quan
Vac xin phong HPV phai dugc bdo quan & nhiét dd 2 °C dén 8 °C, tuyét dbi khéng dwoc 1am vac xin
déng bang. Gitr nguyén trong hop dé tranh anh sang.

Nhan

Thong tin trén vé hdp, nhan lo, t& hwéng dan str dung phai dap (ng nhirng yéu ciu theo quy dinh
hién hanh.

Nhan ghi:

- Ham lwong protein L1 va céac typ HPV ¢6 trong vac xin;

- Loai té bao dwoc st dung dé san xuat vac xin;

- Tén va ham lwong ta chét va/hodc chat hip phu dwoc st dung;

- Han dung;

- Piéu kién bao quan.

60



Cach dung, liéu dung
Puwong dung: Tiém bap vao viing co delta.
Liéu dung, lich tiém: Theo hwéng dan cu thé da dang ky clia nha san xuét.
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