皮内注射用卡介苗

Pinei Zhusheyong Kajiemiao

BCG Vaccine for Intradermal Injection

本品系用卡介菌经培养后，收集菌体，加入稳定剂冻干制成。用于预防结核病。

1基本要求

生产、检定用设施、原料及辅料、水、器具、动物等应符合‘凡例’的有关要求。

卡介苗生产车间必须与其他生物制品生产车间及实验室分开。所需设备及器具均须单独设置并专用。卡介苗制造、包装及保存过程均须避光。

从事卡介苗制造的工作人员及经常进入卡介苗制造室的人员，必须身体健康，经X射线检查无结核病，且每年经X射线检查1～2次，可疑者应暂离卡介苗的制造。

2 制造

2.1菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规定。

2.1.1名称及来源

采用卡介菌 D2 PB302 菌株。严禁使用通过动物传代的菌种制造卡介苗。

2.1.2种子批的建立

应符合“生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规定。

2.1.3种子批的传代

工作种子批启开至菌体收集单批收获培养物的总传代数应不得超过12代。

2.1.4种子批菌种的检定

2.1.4.1培养特性

卡介菌在苏通培养基上生长良好，培养温度在37～39℃之间。抗酸染色应为阳性。在苏通马铃薯培养基上培养的卡介菌应是干皱成团略呈浅黄色。在牛胆汁马铃薯培养基上为浅灰色黏膏状菌苔。在鸡蛋培养基上有突起的皱型和扩散型两类菌落，且带浅黄色。在苏通培养基上卡介菌应浮于表面，为多皱、微带黄色的菌膜。

2.1.4.2毒力试验

用结核菌素纯蛋白衍生物皮肤试验（皮内注射0.2ml，含10IU）阴性、体重300～400g的同性豚鼠4只，各腹腔注射1ml菌液（5mg/ml），每周称体重，观察5周动物体重不应减轻；同时解剖检查，大网膜上可出现脓疱，肠系膜淋巴结及脾可能肿大，肝及其他脏器应无肉眼可见的病变。

2.1.4.3无有毒分枝杆菌试验

用结核菌素纯蛋白衍生物皮肤试验（皮内注射0.2ml，含10IU）阴性、体重300～400g的同性豚鼠6只，于股内侧皮下各注射1ml菌液（10mg/ml），注射前称体重，注射后每周观察1次注射部位及局部淋巴结的变化，每2周称体重1次，豚鼠体重不应降低。6周时解剖3只豚鼠，满3个月时解剖另3只，检查各脏器应无肉眼可见的结核病变。若有可疑病灶时，应做涂片和组织切片检查，并将部分病灶磨碎，加少量生理氯化钠溶液混匀后，由皮下注射2只豚鼠，若证实系结核病变，该菌种即应废弃。当试验未满3个月时，豚鼠死亡则应解剖检查，若有可疑病灶，即按上述方法进行，若证实系结核病变，该菌种即应废弃。若证实属非特异性死亡，且豚鼠死亡1只以上时应复试。

2.1.4.4免疫力试验

用种子批菌种制备疫苗，经皮下免疫体重300～400g豚鼠4只，每只注射0.2ml（1/10人用剂量），对照组注射0.2ml生理氯化钠溶液。豚鼠免疫后4～5周，经皮下攻击103～104强毒人型结核分枝杆菌，攻击后5～6周解剖动物，免疫组与对照组动物的病变指数及脾脏毒菌分离数的对数值经统计学处理，应有显著差异。

2.1.5种子批保存

种子批应冻干保存于8℃以下。

2.2原液

2.2.1生产用种子

启开工作种子批菌种，在苏通马铃薯培养基、胆汁马铃薯培养基或液体苏通培养基上每传1次为1代。在马铃薯培养基培养的菌种置冰箱保存，不得超过2个月。
2.2.2培养基

生产用培养基为苏通马铃薯培养基、胆汁马铃薯培养基或液体苏通培养基。
2.2.3菌种接种与培养

挑取生长良好的菌膜，移种于改良苏通综合培养基或经批准的其他培养基的表面，置37～39℃静止培养。

2.2.4收集和合并

培养结束后，应逐瓶检查，若有污染、湿膜、浑浊等情况应废弃。收集菌膜压干，移入盛有不锈钢珠瓶内，钢珠与菌体的比例应根据研磨机转速控制在一适宜的范围，并尽可能在低温下研磨。加入适量无致敏原稳定剂稀释，制成原液。

2.2.5原液检定

按3.1项进行。

2.3半成品

2.3.1配制

用稳定剂将原液稀释成1.0mg/ml或0.5mg/ml，即为半成品。

2.3.2半成品检定

按3.2项进行。

2.4成品

2.4.1分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2.4.2分装与冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程中应使疫苗液混合均匀。疫苗分装后应立即冻干，冻干后应立即封口。

2.4.3规格

每瓶10次人用剂量含卡介菌0.5mg、5次人用剂量含卡介菌0.25mg。每1mg卡介菌含活菌数应不低于1.0×106CFU。

2.4.4包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3检定

3.1原液检定

3.1.1纯菌检查

按附录Ⅻ A 的方法进行，生长物做涂片镜检，不得有杂菌。

3.1.2浓度测定

用国家药品检定机构分发的卡介苗参考比浊标准，以分光光度法或其他方法测定原液浓度。

3.2 半成品检定

3.2.1 纯菌检查

按3.1.1项进行。
3.2.2 浓度测定

按3.1.2项进行。应不超过配制浓度的110%。
3.2.3 沉降率测定

将供试品置2～8℃静置2小时，采用分光光度法测定供试品放置前后的吸光度值（A580），计算沉降率，应≤20%。

3.2.4 活菌数测定

应不低于1.0×107CFU/mg。

3.2.5 活力测定

采用XTT法测定，将供试品和参考品稀释至0.5mg/ml,取25ul分别加到培养孔中，于37～39℃避光培养在24小时,检测吸光度值（A450），供试品A值应大于参考品A值。

3.3成品检定

除水分测定、活菌数测定和热稳定性试验外，按标示量加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3.3.1鉴别试验

应做抗酸染色涂片检查，细菌形态与特性应符合卡介菌特征。

3.3.2物理检查

3.3.2.1外观

应为白色疏松体或粉末状，按标示量加入注射用水，应在3分钟内复溶至均匀悬液。

3.3.2.2 装量差异
按附录ⅠA中装量差异项进行，应符合规定。

3.3.3水分

应不高于3.0%（附录Ⅶ D）。

3.3.4纯菌检查

按3.1.1项进行。
3.3.5效力测定

用结核菌素纯蛋白衍生物皮肤试验（皮内注射0.2ml，含10IU）阴性、体重300～400g的同性豚鼠4只，每只皮下注射0.5mg供试品，注射5周后皮内注射TB-PPD 10IU/0.2ml，并于24小时后观察结果，局部硬结反应直径应不小于5mm。

3.3.6活菌数测定

每亚批疫苗均应做活菌数测定。抽取5支疫苗稀释并混合后进行测定，培养4周后含活菌数应不低于1.0×106CFU/mg。本试验可与热稳定性试验同时进行。

3.3.7无有毒分枝杆菌试验

选用结核菌素纯蛋白衍生物皮肤试验（皮内注射0.2ml，含10IU）阴性、体重300～400g的同性豚鼠6只，每只皮下注射相当于50次人用剂量的供试品，每2周称体重一次，观察6周，动物体重不应减轻；同时解剖检查每只动物，若肝、脾、肺等脏器无结核病变，即为合格。若动物死亡或有可疑病灶时，应按2.1.4.3项进行。

3.3.8热稳定性试验

取每亚批疫苗于37℃放置28天测定活菌数，并与2～8℃保存的同批疫苗进行比较，计算活菌率；放置37℃的本品活菌数应不低于置2～8℃本品的25%，且不低于2.5×105CFU/mg。

3.3.9稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水。

4保存、运输及有效期

于2～8℃避光保存和运输。自生产之日起，按批准的有效期执行。

5使用说明
应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
皮内注射用卡介苗使用说明

[药品名称]

通用名：皮内注射用卡介苗
英文名称：BCG Vaccine for Intradermal Injection

汉语拼音：Pinei Zhushe Yong Kajiemiao

[成分和性状]

本品系用卡介菌经培养后收集菌体， 加入稳定剂冻干制成。为白色疏松体或粉末，复溶后为均匀悬液。

辅料：按批准的执行。
[接种对象]

出生3个月以内的婴儿或用5IU PPD试验阴性的儿童（PPD试验后48～72小时局部硬结在5mm以下者为阴性）。

[作用与用途]

接种本疫苗后，可使机体产生细胞免疫应答,用于预防结核病。

[规格] 

每瓶10次人用剂量含卡介菌0.4～0.6mg、 5次人用剂量含卡介菌0.2～0.3mg。
[用法用量][免疫程序和剂量]
(1)疫苗稀释

10次人用剂量卡介苗加入1ml所附稀释液, 5次人用剂量卡介苗加入0.5ml所附稀释液,放置约1分钟，摇动使之溶解并充分混匀。疫苗溶解后必须在半小时内用完。

(2)接种方法

用灭菌的1ml蓝心注射器（25～26号针头）吸取摇匀的疫苗，在上臂外侧三角肌中部略下处皮内注射0.1ml。
[不良反应]

接种后2周左右，局部可出现红肿浸润，若随后化脓，形成小溃疡，可用1%龙胆紫涂抹，以防感染。一般8～12周后结痂，如遇局部淋巴结肿大软化形成脓疱，应及时诊治。
常见不良反应：
（1） 接种后2周左右，局部可出现红肿浸润，若随后化脓，形成小溃疡，一般8～12周后结痂，。一般不需处理，但要注意局部清洁，防止继发感染。脓疱或浅表溃疡可涂1％甲紫（龙胆紫），使其干燥结痂，有继发感染者，可在创面撒布消炎药粉，不要自行排脓或揭痂。
（2） 个别接种者局部脓肿和溃疡直径超过10mm长期不愈（大于12周），应及时诊治。
（3） 淋巴结反应：接种侧腋下淋巴结（少数在锁骨上或对侧腋下淋巴结）可出现轻微肿大，一般不超过10mm，1～2个月后消退。如遇局部淋巴结肿大软化形成脓疱，应及时诊治。
罕见不良反应：

（1） 个别情况下引起受种者接种处附近如腋下、锁骨上下或颈部的淋巴结强反应，局部淋巴结肿大软化形成脓疱，应及时诊治。在临床上分为干酪性、脓肿型、窦道型等类型。
（2） 复种时偶见瘢痕疙瘩。

极罕见不良反应
1  偶有接种者出现骨髓炎。
2  极少数人机体的免疫功能不全或免疫功能低下者接种后发生卡介菌全身播散症，严重者常可致死。
3 个别受种者可出现过敏性皮疹和过敏性紫癜。


[禁忌] 

（1）患结核病、急性传染病、肾炎、心脏病者；

（3）患免疫缺陷症者。

1 已知对该疫苗的任何组份过敏者。

2 急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发作期和发热者。
3 湿疹或其它皮肤病患者。

4 妊娠期妇女。
5 免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治疗者。
6 对脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。
[注意事项]

 (2)疫苗瓶有裂纹者不得使用。

(3)接种对象必须详细登记姓名、性别、年龄、住址、疫苗批号及亚批号、制造单位和接种日期。

(4)接种卡介苗的注射器应专用，不得用作其他注射，以防止产生化脓反应。

1 严禁皮下或肌内注射！
2 严禁冻结！
3 接种卡介苗的注射器应专用，不得用作其他注射，以防止产生化脓反应。

4 以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺乳期妇女。

5 开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

6 疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后出现异常浑浊者均不得使用。

7 疫苗开启后应立即使用，如需放置，应置2－8℃，并于半小时内用完，剩余均应废弃。

8 应备有肾上腺素等药物，以供偶有发生的严重过敏反应时急救用，接受注射者在注射后应在现场观察至少30分钟。

9 接种本品与注射免疫球蛋白应至少间隔1个月以上，以免影响免疫效果。
10 使用时应注意避光。
[贮藏] 

于2～8℃避光保存和运输。 

[有效期]

2年。24个月
[执行标准] 

[批准文号]
[生产企业]

     企业名称：
     生产地址：
     邮政编码：
     电话号码：
     传真号码：
     网址： 

[参考文献]
