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Linh vie k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén ché pham vacxin cim dung theo dudng xit vao niém

mac miii.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Bénh ctim 13 bénh nhidm khuin dudng hé hép cép tinh do virut cim gay
ra, cu thé, bénh cum tré thanh bénh dich & mua dong hét nam nay sang nam
khéc. Ngoai ra, d6i khi bénh cum gdy ra dai dich, va nhiéu ngudi méc phai tro
nén nguy kich dan dén t&r vong. Di véi bénh cum, di biét ring su ching vacxin
cim c6 thé tao ra mot sb tac dung phong ngira, vi vay, moi ngudi thudng ching

vacxin trudc khi mua dich dén.

Vacxin cim duoc phé chudn & Nhét Ban chi 1a thanh phan protein bi bat
hoat ctia khang nguyén virut cim dugc ti€ém ching dudi da, va hién nay, vacxin
tach ciia ndé duogc st dung lam vacxin cim theo mua. Vacxin dugc ti€ém chung
dudi da rat hiru hiéu d& phong ngira bénh nguy hiém khi nhiém khuén ctm nhu
bénh viém phdi, nhung né c6 hoat tinh cam tng khang thé thdp & niém mac hd
hép trén 1a ving nhiém virut cim, nén khong di dé lam hoat tinh bao vé khéi su
lay nhim, va sy tiém ching nhu vay c6 van d&, vi du, gdy dau va cac tac dung

phu nhu viém do su tiém chiing cuc bg.

P6i v6i van @ tiém ching vacxin cim néu trén, cho dén nay hang loat
cac thir nghiém di duoc tién hanh, trong d6 vacxin st dung qua dudong mii da
nhin dugc sy quan tdm nhu mdt sy chiing vacxin méi. Tuy nhién, da cé bao céo
rang n6 khong thé tao ra dap tmg mién dich cao dbi véi virut cim mic du vacxin
tach ma d& duogc sir dung rong rii trong thuc tién 14m sang hién nay dugc st

dung truc tiép qua duong miii ddi v6i dong vat thir nghiém hogic ngudi.

Trong tinh hudng nhu vay, vacxin cim tach dau tién trén the giéi st dung
qua miii ma chira doc to khong bén nhiét ctia Escherichia coli lam ta dugc dugc

phé chuén & Thuy ST [Berna Biotech, Switzerland; tén thuong mai: Nasalflu], va

-2-



27964

san pham nay bt diu dugc ban vao thang 10 nam 2000, nhung viéc sit dung 1am
sang cta san phim nay duoc kéo dai dén thang 2 nim 2004 do ddc tinh clia ta
dugce. Tai lidu sang ché 1 cling d& cap dén vacxin cim sir dung qua mii chira ta
dugc, tai liéu nay bdc 16 ring sy cam Gng mién dich cé thé duoc ting cuong
bang cach st dung ta duge. Tuy nhién, doc tinh cta ta duge 1a mot van d& dang

lo ngai khi sir dung trong thuc té.

bé sir dung qua miii, cling can xét dén cau truc phic tap ctia khoang miii,
va mong muon tao ra vacxin cum lan rong, bam dinh va duy tri trong khoang
mili trong mét thoi gian dai. Vi dy, (vat liéu) nén dugce dé cép trong tai liéu sang

ché 2 c6 thé duoc sir dung theo dudng xit.

Nhu néu trén, ngudi ta di mong mubn phat trién vacxin cim sir dung qua
miii 1am vacxin ciim thé hé ké tiép va dua nd vao sir dung trong thuc té, dé thay
cho vacxin cim théng thudng st dung theo duong tiém dudi da hodc tiém vao
trong co. Tuy nhién, c6 nhiéu van dé khac nhau nay sinh khi st dung trong thuc
té, vi du, 1am thé nao dé giam dugc doc tinh cuia t4 duwge ma dugce st dung dé gia

tang sy cdm Ung mién dich.
Tai liéu ddi ching
Tai lidu sang ché
Tai liéu sang ché 1: WO 2010/114169
Tai lidu sang ché 2: WO 2007/123193
Ban chat ky thuit ciia sang ché

Mot trong sb cac muc dich cia sang ché 1a dé xuét ché phdm vacxin cim
dung theo duong xit vao niém mac mili ma dugc bao ché bing cach st dung
virion ciim toan phan d3 bi bt hoat 1am khang nguyén ma da dugc phé chudn,
nhung khong st dung ta dugc, ché phém nay thé hién hoat luc cao va céc tac
dung phu thip bt chip murc khang nguyén thdp; quy trinh bio ché ché phdm
nay; va phuong phap phong ngtra bénh cim.

Céc tac gia sang ché da nghién ctru sdu rong vé van dé néu trén va nhan
thay rang hdn hop ctia (i) (vat liéu) nén gel dung dé xit vao niém mac miii chira

-3



27964

polyme carboxy vinyl ma dugc xir ly bang cach bd sung luc cit bén ngoai dé bd
sung tinh nang xit va (ii) virion ciim toan phan da bi bat hoat, c6 thé gia ting
murc cam Ung mién dich & ngudi ma khong can t4 dugc. Dya vao cac phat hién
méi ndy, sang ché di dugc hoan thanh. Sang ché c6 thé dé xuét cac phwong 4n

sau day.
[1] Ché pham vacxin cum dung theo duong xit vao niém mac miii chura:

(i) virion cim toan phan di bi bit hoat, va (ii) vat liéu nén gel chua
polyme carboxy vinyl ma dugc xit Iy bing cach bd sung luc cit bén ngoai dé bd

sung tinh nang xit,
ché phim nay khong chira t4 duoc.

[2] Ché pham vacxin cim dung theo duong Xit vdo niém mac mfii theo

muc [1],

trong d6 luong cua (i) virion cim toan phin d3 bi bat hoat nim trong

khoang tir 1 dén 500ug HA/mL cho mét kiéu cta ching virut vacxin.

[3] Ché phdm vacxin cim ding theo dudng xit vao niém mac mii theo
muc [1] hodc [2] chira polyme carboxy vinyl véi luong tir 0,1% trong lwong/thé

tich dén 1,0% trong lugng/thé tich.

[4] Ché phdm vacxin cim ding theo dudng xit vao niém mac miii theo
muc bat ky trong s cac muc tir [1] dén [3] trong d6 tinh ning xit 13 dé kiém soat
(1) mic phén bd kich c& hat ctia ché phim duoc xit, (2) mic dong nhét ctia mat

do xit, va/hodc (3) goc xit.

[5] Ché pham vacxin cim dung theo dudng xit vao niém mac mii theo
muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [4], ché phdm nay dugc bao ché bang

cach:

xtr 1y vat liéu nén gel chira 0,5% trong lwong/thé tich dén 2,0% trong
luong/thé tich polyme carboxy vinyl bang cach thém luc cét bén ngoai dé diéu
chinh (1) mirc phan bé kich ¢& hat ctia ché pham dugc xit, (2) muc dong nhét
ciia mit do xit, va/hoac (3) gbc xit, nhu mat tinh nédng xit, dé tao ra vat liéu nén

gel dung dé xit, va sau d6
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tron déu vat liéu nén gel thu dugc véi dung dich goc virut chira virion

cim toan phan d3 bi bit hoat trong thoi gian ngin ma khong can tmg suét.

[6] Ché phdm vacxin cum dung theo dudng xit vao niém mac mii theo
muc bat ky trong s cac muc tir [1] dén [5] duoc diéu ché vai vat lidu nén gel dé
str dung theo dudng xit chtra polyme carboxy vinyl ma dugc xir 1y bang cach bd
sung luc cét bén ngoai dé bd sung tinh ning xit ma dé didu chinh (1) vé mirc
phan bd kich ¢& hat ctia ché phdm dugc xit, ¢ hat trung binh ndm trong khoang
tir 30pm dén 80pum, va mic phan bd hat ¢6 kich ¢& ndm trong khoang tir 10um
dén 100pum 1a béng hodc 16n hon 80%, (2) mat do xit 1a déng déu dé tao ra dang
hinh nén hoan chinh déu, va (3) géc xit duoc diéu chinh nim trong khoang tir
30° dén 70°, |

[7] Ché phdm vacxin cim dung theo dudng xit vao niém mac miii theo
muc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén [5] dugc didu ché vé6i vat liéu nén gel dé
sir dung theo dudng xit chtra polyme carboxy vinyl ma duge xt Iy bang cach bd
sung luc cét bén ngoai d& bd sung tinh ning xit dé didu chinh (1) vé& mirc phén
bd kich c& hat ctia ché phdm duogc xit, ¢& hat trung binh nam trong khoang tir
40pm dén 70um, va mic phan b hat c6 kich ¢& nim trong khoang tir 10um dén
100um 14 bang hozc 16n hon 90%, (2) mat do xit 1a ddng déu dé tao ra dang hinh
nén hoan chinh déu, va (3) géc xit duge didu chinh ndm trong khoang tir 40° dén
60°.

[8] Ché phdm vacxin cim dung theo duong xit vao niém mac mfii theo
muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [7] chira vat liéu nén gel d& sir dung theo
duong xit chira polyme carboxy vinyl ma dugce xur ly béng cach bd sung luc cit
bén ngoai dé diéu chinh (1) mtrc phan bd kich c& hat ctia ché phdm duge xit, (2)
mirc ddng nhét ctia mét d6 xit, va (3) goc xit, @& cho phép thiét bi xit dugc ma
khong can chirc nang bom dé thuc hién viéc xit.

[9] Phuong phép phong ngira bénh cim bao gém budc cho dbi tuong sir
dung ché phdm vacxin cim dung theo dudng xit vao niém mac mfii theo myc
bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [8] bang cach sir dung thiét bi ma c6 thé xit

ché pham nhdt tir 10 miii dén niém mac trong miii.
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[10] Str dung ché phdm vacxin cim dung theo dudng xit vao niém mac

miii theo muc bat ky trong sb cac muc tir [1] dén [8] dé phong ngira bénh ctim.
Hiéu qué cta sang ché

Sang ché c6 kha ning tao ra ché pham vacxin ciim dung theo dudng xit
vao niém mac miii chira virion cum toan phﬁn da bi bat hoat 1am thanh phén
hoat tinh, nhung khéng chira t4 dugc, ché phdm nay gy ra dap timg mién dich
cao bét chip murc khang nguyén thip, va cac tac dung phu thap béi vi ché phim
nay khong chira t4 duge. Ché phim vacxin cim dugc mong mudn duge sir dung

mdt cach thich hop dbi véi dich cum.

Ché phadm vacxin cim dung theo duong xit vao niém mac mili theo sing
ché c6 thé dugc lan rong, bam dinh va duy tri trong thoi gian dai trong niém mac
miii béi vi ché phdm nay chira vét liéu nén gel dung dé xit vao niém mac miii
chira polyme carboxy vinyl ma dugc xur ly bing cach bd sung luc cét bén ngoai
d& bd sung tinh ning xit, nhu vy, ché phdm vacxin cim theo sang ché c6 thé

gdy ra d4p tmg mién dich cao bit chdp murc khang nguyén thép.

Theo quy trinh bao ché ché phdm vacxin ciim dung theo dudng xit vao
niém mac mii theo sang ché, ché phim vacxin cam ding theo dudng xit vao
niém mac miii c6 thé dugc tao ra, ché phim nay duy tri duoc tinh khéang nguyén
clia virion toan phan bj bét hoat bdi vi virion dugc xit 1y trong thoi gian ngin ma

khong can mg sudt, va gdy ra dap ing mién dich cao va céc tic dung phy thap.

Mic du sang ché khong bao gom ta dugc lam tac nhan c6 ti€ém ndng mien
dich, sdng ché cé thé tao ra mirc cam ung mién dich co6 tiém néng twong duong
hodc cao hon d6i vdi niém mac hd hap trén va toan bd co the, so véi ché pham
chira vacxin virut cim va ta duoc.

M0 ta chi tiet sang che

Sang ché dé xuat ché pham vacxin cim dung theo dudng xit vao niém
mac mii chira vt liéu nén gel dung dé xit vao niém mac miii chua polyme
carboxy vinyl ma dugc xir ly bang cach bo sung luc cat bén ngoai dé bo sung

tinh ning xit, va virion cim toan phan da bi bat hoat, ché pham nay khic biét ¢
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chd khéng chira t4 dugc.

mVat liéu nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duge xi 1y bing céch bd
sung luc cét bén ngoai d& bd sung tinh ning xit" duge sir dung & day c6 nghta, vi
duy, "vét liéu nén gel chira tic nhan bam dinh vao da/niém mac" duoc boc 16
trong WO 2007/123193, déy la vét liéu nén chira poiyme carboxy vinyl va tiry y
chira gobm gelan, c6 d6 nhét duge didu chinh bang céch bd sung lyc cét bén
ngodi. Vat liéu nén khéc biét & chd dd nhét clia né c6 thé duge didu chinh dén
c4c d6 nhét khac nhau bang cach bd sung luc cit bén ngoai, va goc phéan phdi xit
ir vat chira d& xit v mét d xit c6 th& dugc diéu chinh dé dép tmg muc dich nay.
P& tiém ching cho ngudi dan & céc hwde dang phat trién va & nhing ving dich,
vit chira @8 xit kiéu khéng c6 khong khi gidm ap sudt trén dugc boc 19 trong
WO 2007/123193 va WO 2007/123207 lam vét chira @8 xit nhiéu liéu cé thé
dugc st dung cho muc dich néu trén bdi vi vat chtta d8 xit c6 thé dugc thiét 1ap
dé duogc xit & gbc bét ky hogic khoang gbc bét ky va ¢b thé dugc sir dung dén
murc khong con phﬁn du lai trong vt chira. Khi vét ligu nén gel dé str dung theo
dudng xit trong sang ché dugc st dung, kha ning lan rong va kha ning bam
dinh cuda virion cum toan ph?ln da bi bt hoat & niém mac mi c6 thé duoc gia
tdng nhiéu theo khoang thoi gian dai, nho d6 tinh sinh mién dich ctia vacxin c6
thé dugc gia ting.

Polyme carboxy vinyl 1a vat ligu thudc vat liéu nén ding dé xit vao niém
mac miii theo sang ché 13 polyme wa nudc dugce didu ché biang cach polyme hoa
axit acrylic lam thanh phén chinh, polyme nay c thé str dung ma khoéng co bét
ky su gidi han vé& céc chit phu gia duge ly ma thuong dugc su dung dé dleu ché .

tac nhén tao gel c6 nude.

Ham luong cta vat liéu nén gel chira polyme carboxy vinyl ma dugc xir
ly bang céch bd sung luc cit bén ngoai d8 bd sung tinh ning xit nim trong
khoang tir 0,1 dén 1,0% trong luong/thé tich, t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,3
dén 0,7% trong luong/thé tich 12 ham lugng ciia polyme carboxy vinyl.

Vacxin theo séang ché khéc biét & ch3 chira virion cim toan phan d2 bi bt
hoat 1am khéng nguyén. Virion ciim toan phin di bi bat hoat dugc sir dung &
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day c6 nghia 1a virion ma dugc tao ra bang cach nudi cdy virut cim dé tao huyén
pht virut ctia né va tinh loc huyén pht virut dong thoi duy tri hinh théi virut cta
n6. Nhu vdy, vacxin cim theo sang ché c6 nghia 12 vacxin trir vacxin tach (ké ca
subvirion (vacxin duéi hat)) va vacxin c6 cdu tric siéu phéan tir (bao gdbm HA

hodc NA d4 tinh ché), va con duoc goi 1a vacxin virut toan phan.

Tt hon 13, virion cum toan phén d3 bj bét hoat néu trén 13 virion ma duoc
tinh loc tir huyén phu virut khong c6 mit céc chat hoat dong bé mit va ete. Dung
dich gbc virut duoc str dung & dy cé nghia 14 dung dich virut chia virion cim
toan phﬁn d4 bi bat hoat, dung dich nay dugc tinh loc hodc dugc cb dé duoc tron
v6i vat liéu nén gel ding dé xit vao niém mac miii. V& vacxin theo sang ché,
ndng dd ctia virion cum toan phan di bi bt hoat t&t hon 13 nim trong khoang tir
1 dn 500pg HA/mL (tinh theo duong lugng HA), tot hon nita 13 nim trong
khoang tir 20 dén 250ug HA/mL (tinh theo dwong lwgng HA) cho mdi loai clia
chung virut vacxin. Nong d6 néu trén c6 thé duge xac dinh béng cach do nong

dd protein HA.

Virut cam duoc st dung & ddy bao gdm tét ca céc loai virut cam hién da
biét va tht ca cac kidu phu cta nd, cling nhu tit ca cac kiéu va tit ca cac kiéu phy
cua virut cim duoc tach hodac dugce nhan biét trong tuong lai. Ngoai ra, xét trén
quan diém can phong ngira hitu hiéu bénh 1ay nhiém ma chua tr& thanh dich
bénh dbi v6i con ngudi cho dén nay, nhung c6 thé tré thanh dich bénh dbi véi
con ngudi trong twong lai, sy két hop cua kidu phu virut cim A dugc chon tir
nhém bao gém céc kiéu phu H1 - H16 trir kiéu phu H1 va H3 (ttrc 13, H2, va H4
- H16) va kiu phu virut cim A dugc chon tir nhém bao gdm céc kiéu phu N1 -
N9 1a dugc vu tién. Céc kiéu phu nay ciing dugc coi la virut cim kiéu méi. V&
cac kidu phu néu trén, su két hop cta kiéu phu dugc chon tir nhém bao gbm cac
kidu phy H5, H7, va H9 va kiéu phu dugc chon tir nhém bao gdm céc kiéu phu
N1 - N9 13 duge vu tién hon. Virut cim c¢6 thé thu dugc tir mot kiéu cua chiing,
hai hodc nhiéu kiéu cta céc chung thudc ciing mot kiéu phu, hoic hai hosc nhiéu

kiéu cta ching thudc céc kiéu phu khéc nhau.

Virut cim duge st dung & day bao gdm ching dugc phan tach tir cic
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dong vat hodc nguoi bi lay nhiém, va virut tai tb hop duoc tao thanh theo
phuong thire di truyén & cac té bao dugc nudi cdy. V& phuong phép nudi cdy
virut cam, virut c6 thé dwoc nhan gidng trong khoang tdi niéu ctia trimg ga va
dugc nudi cy, hodc c6 thé duge cho lay nhiém trong cic té bao nubi va duogc
nudi cdy.

T4 duge 1a thuat ngir chung cia céc chét c6 hoat tinh diéu bién dap ung
mién dich nhu ting cudng va e ché, va duge st dung lam tac nhan cé tiém
ning mién dich duoc bd sung vao vacxin dé tang cuong tinh sinh mién dich ctia
khang nguyén. Cho dén nay, rat nhidu t4 duoc di dugc nghién ctru. Sir dung ta
dugc 13 nhim ting cudng hiéu lyc mién dich cia vacxin, nhung c6 nhugc diém
14 c¢6 céc tadc dung phu nhu gy viém. Mot sb ta dugc c6 thé duoc chon lam ta
dugc thir nghiém dé duoc st dung trong vacxin ding theo duong mi, nhung
chua c6 bét ky vacxin duoc phé chudn dé sir dung theo duong mili chira t4 duge

bai vi chua ¢6 ta dugce c6 do an toan cao.

Cac tac gia sang ché da nhan tha?'ly rz‘?tng c6 thé diéu ché vacxin c6 hiéu luc
cao va cac tac dung phu thap bat chdp viéc khéng c6 ta dugc va mirc khang
nguyén thap hon khi vét liéu nén gel ding d xit vao niém mac miii c6 tinh niing
xit hitu ich néu trén nhu déc tinh bam dinh cao ddi v6i niém mac mii duoc st
dung véi vacxin virut toan phén néu trén. Ngoai ra, cdc tac gia sing ché ciing
phat hién ra viéc str dung thiét bi ma c6 thé xit vat liéu nén gel c6 d6 nhét cao,
ché phim vacxin cim ding theo dudng xit vao niém mac mili trong d6 c& hat
trung binh ctia ché phim duoc xit ndm trong khoang thich hop tir 30um dén
80pum (t5t hon 1& ndm trong khoang tir 40um dén 70um), mirc phan b6 hat co
kich ¢& tir 10pum dén 100pm 13 bing hodc 16n hon 80% (t6t hon 13, bing hozc
16n hon 90%), gbe xit tir thiét bi dugc dat ndm trong khoang tir 30° dén 70° (t6t
hon 13, ndm trong khoéng tir 40° dén 60°) sao cho ché phim nay c6 thé dugc sir
dung & vi tri mong mubn trong khoang miii, va mat d¢ xit 1a dong déu dé tao ra
dang hinh nén hoan chinh déu, c6 thé dugc xit vao niém mac miii. Hon nita, cac
tac gia sang ché cling phat hién ra quy trinh san xuét ché phidm néu trén va
phuong phéap phong ngira bénh cim bing céach sir dung ché phim nay. Dua vio
céc phat hién méi ndy, séng ché da duogc hoan thanh.
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Vacxin theo sang ché c6 thé chtra (cac) chit mang dugc dung bd sung
ngoai virion cim toan phén d3 bi bét hoat va vat lidu nén gel ding dé xit vao
niém mac miii. Chit mang dugc st dung & ddy c6 thé 1a chat mang ma thuong
duge st dung trong qué trinh bao ché vacxin hoic ché phdm st dung trong
khoang miii, ma bao gém, vi du, nudc mudi, nudec mubi dém, dextroza, nudc,
glyxerin, dung dich dém chtra nudc déng trwong, va hdn hop cla chiing. Vacxin
theo sang ché co thé tuy y chira chit bao quan (vi du, thimerosal), tic nhan déng
truong, tdc nhan diéu chinh d6 pH, chét hoat dong bé mit, va tdc nhan gay bt

hoat (vi dy, formalin).
Vacxin theo sang ché duoc sir dung theo duong xit vao trong khoang mili.

Vacxin theo sang ché c6 thé phong nglra bénh ciim hodc lam giam triéu
ching cua no.

Pé sir dung vacxin, vét chira dé xit nhiéu li€u hodc thi€t bi xit vao ca hai
16 miii ngoai ma khong c6 chirc ndng bom, ndi chung, thiét bi xit ding mét lan

Xit vao ca hai 16 miii ngoai ma khong c6 chirc ndng bom c6 thé dugc sir dung.

Lidu dung vacxin nén dugc quyét dinh theo do tudi, giéi tinh va thé trong
cia bénh nhan hodc cac yéu t6 khéc, va trong thuc té vacxin c6 thé duge st
dung mdt hodc nhiéu 14n & lugng nam trong khoang tir 1pg HA dén 150pg HA,
t8t hon 14 ndm trong khoang tir Spg HA dén 50pg HA lam khéng nguyén cho
mot kiu cua chiing virut vacxin. Tét hon 14, vacxin duge st dung nhidu 1an.
Trong truong hop nay, khoang thoi gian sir dung t6t hon 1a tir 1 dén 4 tuln.

Vi du thwe hién sang ché

Sau ddy, sang ché dugc giai thich dwa vio cic vi dy, nhung sang ché
khong bi gidi han & cac vi du nay.

Theo céc phuong phap duoc thé hién dudi day, vat lidu nén gel va ba loai
dung dich gbc virut dugc bao ché, va vat liéu nén gel va timg dung dich gbc
virut dugc tron nhu duge thé hién dudi ddy dé bao ché ché phdm vacxin cim

lam vi du.
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Vi du v& vat liéu nén gel (1)

Cac tﬁlanh Luogng Quy trinh diéu ché
phan
Polyme 11,0mg MJi thanh phan thé hién & cot bén trai dugc tron
carboxy vinyl ’ theo ty 1€ tuong Gng voéi ting trong lugng duoc thé
L-arginin 24,0mg | hién, va dugc khqu dé tr& nén dé)ng nhét. Sau dé,
Glyxerin c6 20,0mg hén h(y’p duoc tac ‘dung l%rc cét bén ngoé}i bang cach
dic ’ quay toc do cao bang thi€t bi tao nhii ki€u xoay tron
Nudc tinh luong tdc do cao kiéu tao ra dong ap luc khong lién tuc.
khiét virada | VAt liéu nén thu duge c6 do nhét duge diéu chinh
bang lyc cit bén ngoai duge gia nhiét & 90°C trong
20 phut dé tao ra vat liéu nén gel dé st dung theo
dudng xit.
Téng 1,0mL | Vé bén ngoai: vat liéu nén gel khong mau va trong,
hau nhu khéng mui.
b6 pH: 7,15
D6 nhét: 4000mPa-s

Diéu ché dung dich gbc virut chira virion cim toan phan di bi bat hoat

Vi du vé dung dich gbc virut (1)

Céc thanh phan Luogng Quy trinh diéu ché
Khéng nguyén toan Chung d& bao ché vacxin duoc nhan gidng
phan bi bat hoat ctia trong khoang tui niéu cta trung da c6 phoi
virut cim 180pg HA | va dugc nudi cdy, va sau dé huyén phu
A/Victoria/210/2009 virut duge thu gom. P& loc huyén phu
(H3N2) virut, huyén phu nay duogc ly tim hodc loc,
Natri hydro phosphat va duoc siéu loc dé duge cb. Sau do, dé

3,53mg | .. . A A1 A
hydrat ‘tinh loc virut, phan loc dugc siéu li tdm
Natri dihydro 0 54mg bang céch, vi dy, li tm gradien ty trong
phosphat ’ sucroza dé tao ra dung dich virut dugc tinh
Natri clorua 8,50mg |loc. Dung dich virut dugc tinh loc nay
dugc lam bat hoat bang formalin dé thu
o g Téng dung dich virut da bét hoat dugc tinh loc.
Nude tinh khiet {omL | Va sau do, dung dich nay dugc siéu loc dé
’ thu dung dich gbc virut.
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Céc thanh phan

Quy trinh didu ché

Khang nguyén toan
phan d3 bat hoat cia
virut cim
A/Indonesia/5/05
(H5N1)

180pg HA

Chung d& bao ché vacxin dugc nhan gidng
trong khoang t0i ni€u cda tring da c6 phoi
va dugc nubi cdy, va sau do huyéri phu
virut dwoc thu gom. P& loc huyén phu
virut, huyén pht nay duogc ly tdm hoic loc,

Natri hydro phosphat
hydrat

va siéu loc dé dugc co. Sau do, dé tinh loc
virut, phan loc dugc siéu li tdm bang cach,

Natri dihydro
phosphat

vi dy, li tdm gradien ty trong sucroza dé tao
ra dung dich virut dugc tinh lgc. Dung dich

Natri clorua

virut dugc tinh loc duge 1am bat hoat bz‘?mg

Nudc tinh khiét

formalin dé thu dung dich virut da bét hoat
duogc tinh loc. Va sau dd, dung dich dugc

siéu loc dé thu dung dich gbc virut.

Vi du vé dung dich gdc virut (3)

Céc thanh phan Luong Quy trinh diéu ché
Khang nguyén toan phan Chung d& bao ché vacxin dugc nhén
d3 bét hoat cia virut cim 60 HA gidng trong khoang ti niff:u cua trung
A/Calfornia/7/2009 da c6 phdi va dugce nudi cay, va sau do
(HIN1)pdmO09 huyén phu virut dugc thu gom. Dé loc
Khéng nguyén toan phan huyén phu virut, huyén phu nay dugc
d& bét hoat cta virut cim ly tdm hoac loc, va siéu loc dé duogc
L 60ug HA | ek L : 3
A/Victoria/365/2011 cd. Sau @6, dé tinh loc virut, phan lgc
(H3N2) duoc siéu li tim bang cach, vi du, li
Khang nguyén toan phz‘?ln tam gradien ty trong sucroza dé tao ra
d4 bit hoat cua virut cam | 60pug HA | dung dich virut duge tinh loc. Dung
B/Wisconsin/01/2010 dich virut dugc tinh loc nay dugc lam
Natri hydro phosphat 3.53me bét hoat o béng B-propiolacton va
hydrat ’ formalin d€ tao ra dung dich virut da
Natri dihydro phosphat 0,54mg bt hoat dugc tinh loc. Sau d6, dung
Natri clorua 8,50mg | dich duoc siéu loc dé thu dung dich
' y Téng goc virut.
Nudc tinh khiét
1,0mL
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Hbn hop ctia vat liéu nén gel va dung dich gbc virut

Vi du v& vat lidu nén gel (1) va timg vi du vé dung dich gbc virut (1) - (3)

néu trén dugc tron theo ty 1€ 1:1 ¢ khuéy dé tao ra ché phérn vacxin cim dong

nhét, cac vi du 1, 2, va 3. Cac ché phim cua timg vi du va cac dic tinh ly

hoc/tinh néng xit cia ching dugc thé hién dudi day. Qua trinh tron c6 khqu co

thd duoc hoan thanh mdt cach nhe nhang va trong thoi gian ngén ma khong anh

hudng dén khang nguyén toan phan bi bat hoat ctia virut. Lugng ctia timg thanh

phan trong cic ché pham vacxin cim thu dugc, cac dac tinh vat ly cua no, va cac

tinh ning xit cia né dat duoc bing duong xit ché pham bang thiét bi thich hop

cling duoc thé hién dudi day.

Vidul

Céc thanh phan Luong Dac tinh vat ly/tinh ndng xit
Khang nguyén toan phan da bo pH: 7,25
bat hoat cta virut cim 90ug HA | D6 nhét: 500mPars
A/Victoria/210/2009(H3N2) Tinh nang xit khi xit 250uL
Polyme carboxy vinyl 5,50mg dung dich bang thiét bj khong c6

. chirc nang bom:

L-arginin 12,00mg )

. ‘Kich ¢& hat trung binh cua ché
Glyxerin c6 dac 10,00mg phim duge xit: 52,7um
Natri hydro phosphat hydrat 1,765mg Ty 1& ciia kich ¢& hat ndm trong
Natri dihydro phosphat 0,270mg | khoang tir 10pum dén 100um:

0,

Natri clorua 4,25mg 91,5%

Nuéc tinh khiét

luong vira da

Téng

1,0mL

-Gobce xit tir thiét bi: 53°
‘MAat d6 xit: hinh tron déu hinh

nén hoan chinh
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Vidu?2
Céc thanh phan Luong | Pic tinh vat ly/tinh ning xit
Khang nguyén toan phan da bo pH: 7,10
bat hoat ctia virut cim 90ug HA | Do nhét: 430 mPars
A/Indonesia/5/05(H5N1) Ap suét thim thau: 293 mOsm
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | Tinh nang xit khi xit 250uL dung
L-arginin 12,00mg | dich bang thiét bi khdng c6 chirc
Glyxerin c6 dic 10,00mg | ndng bom:
Natri hydro phosphat hydrat 1,765mg | Kich c& hat trung binh ctia ché
Natri dihydro phosphat 0,270mg | Pham dugc xit: 55,2um ’
Natri clorua 4,25mg “Ty 1€ ctia kich c& hat tir 10pum dén
o . lugng vira 100pum: 95,0%
Nude tinh khict a | "Gocxit tir thiét bi: 51°
. ‘Mét do xit: hinh tron déu hinh nén
Tong LOmL |} 5an chinh
Vidu3
Céc thanh phan Luong | Dic tinh vét ly/tinh ning xit
K,héng nguyén toan phan da Do pH: 7,15
bat hoat cua virut cum 30ug HA 56 nhét: 520 mP
A/Calfornia/7/2009(H1N1)pdm09 © nhot: a’s
Khang nguyén toan phan da Ap suéat tham thau: 295 mOsm
bét hoat ctia virut cim 30ug HA | Tinh ning xit khi xit 250uL dung
ndng bom:
‘Kich ¢ hat trung binh cta ché
. phém duogc xit: 57,4pum
Khang nguyén toan phan da T9 16 cia kich o hat tir 10
bat hoat ctia virut ctim 30ug HA ’y © cliakich U gt it ALpm
A . 0,
B/Wisconsin/01/2010 dén 100um: 95,0%
‘Géc xit tir thiét bi: 52°
‘M4t dd xit: hinh tron déu hinh
noén hoan chinh
Polyme carboxy vinyl 5,50mg

-14-




27964

L-arginin 12,00mg
Glyxerin c6 ddc 10,00mg
Natri hydro phosphat hydrat - 1,765mg
Natri dihydro phosphat 0,270mg
Natri clorua 4,25mg
Nuée tinh khiét luong vira da
Téng 1,0mL

DPé lam ché phém vacxin cim ma khong c6 vét liéu nén gel, cac vi du so
sanh 1 - 4 duoc didu ché theo cac thanh phin duogc thé hién & cic bang sau day
bang cach st dung tily ¥ khang nguyén toan phan bi bit hoat dugc st dung trong
cac vi du trén.

Vi du so sanh 1

Céc thanh phan Luong
Khang nguyén tach bi bt hoat cta virut ciim
90ug HA
A/Uruguay/716/2007(H3N2)
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nudc tinh khiét lugng vira d
Tong 1,0mL
Vi du so sanh 2
Céc thanh phan Luong
Khang nguyén toan phan da bat hoat cuia virut cim
: 90ug HA
A/Indonesia/5/05(H5NT1)
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nuéc tinh khiét lugng vira du
Téng 1,0mL
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Vi du so sanh 3
Céc thanh phén Luong
Khang nguyén toan phan da bét hoat cia virut cim
. 30ug HA
A/Calfornia/7/2009(HIN1)pdm09
Khang nguyén toan phan da bat hoat ctia virut cim
o 30ug HA
A/Victoria/365/2011(H3N2)
Khang nguyén toan phan da bét hoat cta virut cim
. : 30ug HA
B/Wisconsin/01/2010
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg

Nudc tinh khiét luong vira da
Téng 1,0mL
Vi du so sanh 4
Céc thanh phén Luong

Khéng nguyén tach bi bat hoat cia virut cim

30ug HA
A/Calfornia/7/2009(HIN1)pdm09
Khéng nguyén tach bi bat hoat ca virut ctim

30ug HA
A/Victoria/365/2011(H3N2)
Khéng nguyén tach bi bat hoat ctia virut ctim

30ug HA
B/Wisconsin/01/2010
Natri hydro phosphat hydrat - 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nudc tinh khiét lugng vira du
Téng 1,0mL
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Thtr nghiém danh gia dap tng mién dich (1)

Vi timg ché pham vacxin cum dugc bao ché trong vi du 1 va vi du so

sanh 1, hai nhém bao gdm 4 ngudi tinh nguyén truéng thanh & timg nhoém duge

chung vacxin bang cach xit vao miii bang thiét bi dung m6t 1an thich hop, véi

lugng 0,25mL cho mdt 16 mili (tuong duong 45ug HA cho ca hai 16 miii), dung

hai 14n c4ch nhau 3 tuan.

Madu va nudc rira thai cda khoang mili dugce thu gom lién tuc, va do chuan

khang thé trung tinh ctia né ddi v6i ching vacxin dwoc do va phan tich. Cac két

qué duoc thé hién & bang 1 cho vi du 1, va bang 2 cho vi du so sanh 1.

Bang 1
, , D6 chudn khang thé trung tinh
D0 chuan khang thé trung tinh )
, trong nudc rira thai cia khoang
, | Gidi | trong huyét thanh _
SO miii
tinh N N A ; A 5
Ban dau 3tudn | 6tuan | Bandau | 3tudn | 6 tuén
(trude do) sau sau (trude o) sau sau
01 M 80 >1280 | >1280 40 640 640
02 | M 5 5 40 <20 <20 40
03 F 20 160 320 <20 40 40
04 F 640 >1280 | >1280 40 40 160
Bang 2
, , D6 chuin khang thé trung tinh
Do chuan khéng thé trung tinh .
. trong nudc rira thai cta khoang
, | Gidi | trong huyét thanh _
SO miii
tinh N . N ; ; 5
Ban dau 3 tuan 6 tuan Ban dau 3 tuan 6 tuan
(trudce do) sau sau (trude do) sau sau
01 | M 40 160 160 20 80 160
02 | M <10 <10 10 20 20 80
03 | M 20 20 20 40 80 320
04 | M <10 <10 <10 20 20 80

So sénh cac két qua clia vacxin cia vi du 1 (dung dich goc virut + vat li¢u
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nén gel dé sir dung theo dudng xit) va vacxin ctia vi du so sanh 1 (ché pham
chira khéang nguyén tach bi bat hoat ctia virut cim ma khéng c6 vat liéu nén gel),
d6 chuin khang thé trung tinh trong huyét thanh ciia 3/4 d6i trong dugc ching
vacxin cua vi du so sanh 1 khong gia ting, trong khi d6 chuan khéng thé trung
tinh trong huyét thanh cta 4/4 d6i tugng dugc ching vacxin ctia vi du 1 c6 sy
gia tang, va muc dg gia tang kha lén. D chudn khang thé trung tinh trong nudc
rira thai ciia khoang miii gia ting trong tit ca cac truong hop vé ca vacxin ctia vi
du 1 1an vi du so sanh 1, nhung vacxin ctia vi du 1 thé hién mirc gia ting 16n hon.
Thir nghiém dénh gia dap tmg mién dich (2)

Vé6i mdi ché phém vacxin cim duge bao ché trong vi du 2 va vi du so
sanh 2, hai nhém bao gém 25 ngudi tinh nguyén truéng thanh cho vi du 2 va 24
nguoi tinh nguyén trudng thanh cho vi du so sédnh 2 dugc ching vacxin bing
cach sir dung theo dudng xit vao miii bang thiét bj ding mot 1an thich hop, &
luong 0,25mL cho mdt 16 miii (tvong dwong 45ug HA cho c hai 16 miii), dung
hai 14n cach nhau 3 tudn, va mdi 1an ching thém la vao khoang ntra nim sau,
tbng cong ba lan.

Méu va nude rira thai ctia khoang miii duge thu gom 3 tuan sau khi ching
vacxin l4n thir ba, va d6 chuén khang thé trung tinh ctia né ddi véi ching vacxin
duoc do va phan tich. Cac két qua dugc thé hién & bang 3.

Bang 3

Sy bién dbi d6 chudn khang thé trung tinh dbi véi
A/Indonesia/5/05(H5N1)

Huyét thanh Nudc ria thai ciia khoang mili
Vid anh
vide2 | Vidy2 | Vidysosanh2
Truéc | Sau | Truéc| Sau | Trudc| Sau | Trudc | Sau
D6 chuin trung
binh nhan’ 50 | 164,5| 5,0 | 84,8 | 10,0 | 105,6| 10,0 | 46,2
(Geometric mean | (<10) (<10) (<20) (<20)
titer -GMT)
1y 1¢ phan tram gia 32,9 17,0 10,5 4,6
taing GMT
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So sénh céc két qua ctia vacxin cta vi du 2 (dung dich gbc virut + vat liéu
nén gel dé sir dung theo duong xit) va vacxin ctia vi du so sanh 2 (chi c6 dung
dich gbc virut) thiy ring vacxin ctia vi du 2 chira vt liu nén gel sir dung theo
duong xit c6 muc gia ting dap tmg mién dich cao hon so véi muc gia ting dap
g mién dich cta vacxin cta vi du so sanh 2.

D3 biét ring con ngudi & trang thai chua quen thi nghiém chua timg tiép
xUc voi khang nguyén virut cim (nhu tré so sinh va tré em) it gdy ra dap Ung
mién dich. Mic di rang dép tmg mién dich & céc c4 thé nhay cam nay ddi véi
vacxin cam c6 thé duge udce tinh bang cach danh gia dap img mién dich & nguoi
trudng thanh khée manh védi vacxin cta virut cim chim gdy bénh muc cao
(ching H5N1) béi vi hdu nhur tit ca nhiing nguoi trudng thanh khoe manh chua
timg tiép xtc véi virut cim chim (tic 13, & trang thai chwa quen thi nghiém).

Nhu duoc thé hién & cac két qua trén, d nhan thiy ring thdm chi d6i vdi
céc ca thé nhay cam, do chuén khang thé trung tinh trong huyét thanh va nudc
rira thai cua khoang miii ¢é thé dugc cam tmg & muc cao bang cach ching
vacxin cua vi du 2 (dung dich gbc virut + vt lidu nén gel dé str dung theo dudng
xit) theo dudng miii ba lan.

Thir nghiém phén tich dap tmg mién dich (3)

Vi ting ché phém vacxin cim duge bao ché & vi du 3 va vi du so sénh 3,
hai nhém bao gdm 26 ngudi tinh nguyén trudng thanh cho vi du 3 va 25 ngudi
tinh nguyén truong thanh cho vi du so sanh 3 dugc ching vacxin béng céch str
dung theo dudng xit vao miii bing thiét bi ding mét l4n thich hop, ¢ luong
0,25mL cho mét 15 mii (tinh téng 14 15ug HA cho ca hai 15 miii), ding hai lan
cach nhau 3 tudn. Vé6i ché phidm vacxin ciim duoc bao ché trong vi du so sénh 4
(vacxin duoc st dung hién nay), nhém gdm 38 ngudi tinh nguyén trudng thanh
dugc ching vacxin theo céch tiém dudi da mot lan véi lwong 0,5mL (15pg
HA/chtiing/0,5mL).

M4u va nudc rira thai ctia khoang miii dwoc thu gom 3 tuan sau khi chiing
vacxin 1an cudi (1an tht nhat hodc 14n thir hai), va d6 chudn khang thé trung tinh

d6i v6i chiing vacxin duoc do va phén tich. Céc két qua dugc thé hién & bang 4.
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Bang 4
Su thay dbi d6 chudn khang thé trung tinh d6i véi
A/Victoria/365/2011(H3N2)
Do chuén khang thé trung tinh trong huyét thanh
Vidu3 Vi du so sanh 3 Vi du so sanh 4
mfii miii dudi da
trudc sau trudce sau trude sau
D6 chuén trung
binh nhan’ 55,1 182,8 62,3 146,0 121,7 297,5
(GMT)
Ty 1& phan trim
gia ting GMT 3,32 2,34 2,44

So sanh cac két qua vacxin dugc ding qua dudng miii ctia vi du 3 (dung
dich gbc virut + v4t liéu nén gel dé sir dung theo dudng xit), vacxin dugc ding
qua dudng miii cta vi du so sanh 3 (chi dung dich gdc virut), va vacxin duoc
dung theo duong tiém dudi da cia vi du so sanh 4 (vacxin dugc st dung hién
nay st dung theo cach tiém duéi da), cho thdy ring vacxin dugc ding qua
dudng miii ctia vi du 3 chtra vat lidu nén gel sir dung theo duong xit gia ting dap
tmg mién dich 16n hon nhiéu so v&i muic gia ting ctia vacxin duge ding qua
duong miii cia vi du so sanh 3 hodc cia vacxin dugc dung theo duong tiém dudi

da cua vi du so sanh 4.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Ché pham vacxin cim dung theo duong xit vao ni€ém mac mili chura:

(i) virion cam toan phdn di bi bit hoat, va (ii) vat liu nén gel chua
polyme carboxy vinyl ma duoc xir Iy bang cach bd sung luc cit bén ngoai dé bd

sung tinh nang xit,
ché phim nay khong chira ta dugc.

2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 luong (i) virion ctim toan phéan di bi bat hoat

nam trong khoang tir 1 dén 500ug HA/mL cho mot kiéu ctia chung virut vacxin.

3. Ché pham theo diém 1 hoic 2 chita polyme carboxy vinyl véi luong nim

trong khoang tir 0,1% trong luong/thé tich dén 1,0% trong luong/thé tich.

4. Ché phim theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3 trong d6 tinh ning
xit 12 dé didu chinh (1) muc phan bd kich ¢& hat ctia ché phidm dugc xit, (2) mirc

ddng nhét cia mat do xit, va/hoic (3) goc xit.

5. Ché phim theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4 dugc bao ché bing

cach:

xtr ly vét liéu nén gel chira polyme carboxy vinyl véi lugng nam trong
khoang tir 0,5% trong luong/thé tich dén 2,0% trong luong/thé tich bang cach bo
sung luc ct bén ngoai dé didu chinh (1) mirc phan bd kich ¢& hat ctia ché phdm
duoc xit, (2) mic déng nhét cua mat do xit, va‘hoic (3) gbc xit, lam tinh ndng

xit, dé tao ra vat liéu nén gel sir dung theo dudng xit, va sau do

tron déu vat liéu nén gel thu dugc vdi dung dich goc virut chtra virion

ctm toan phan d3 bj bat hoat trong thoi gian ngan ma khéng c6 tng suét.

6. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5 duoc bao ché vai vat
liéu nén gel dé sir dung theo duong xit chira polyme carboxy vinyl dugc xir ly
bang cach bd sung luc cit bén ngoai dé bd sung tinh ning xit d& diéu chinh (1)
mirc phan b kich c& hat cta ché phdm duoc xit, c& hat trung binh nam trong

khoéng tir 30pm dén 80pum, va muc phan bd hat cé kich ¢& ndm trong khoang tir
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10pum dén 100um 14 bang hozc 16n hon 80%, (2) mat d6 xit 1a ddng déu dé tao ra
dang hinh nén hoan chinh déu, va (3) géc xit duoc diéu chinh nim trong khoang
tlr 30° dén 70°.

7. Ché phdm theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 5 duoc bao ché véi vat
lidu nén gel dé sir dung theo dudng xit chira polyme carboxy vinyl dugc xtt Iy
bing cach bd sung luc cit bén ngoai d& bd sung tinh ning xit & diéu chinh (1)
muc phan bd kich c& hat cia ché phém duoc xit, ¢d hat trung binh nim trong
khoang tir 40um dén 70pum, va mic phan bé hat c6 kich c& nam trong khoang tir
10pum dén 100pum 1a biang hodc 16n hon 90%, (2) mat do xit 1a ddng déu dé tao ra
dang hinh nén hoan chinh déu, va (3) géc xit duge diéu chinh nim trong khoang
tlr 40° dén 60°,

8. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 7 chira vat liéu nén gel
dé str dung theo dudng xit chtra polyme carboxy vinyl duoc xir Iy bang cach bd
sung luc cét bén ngoai dé diéu chinh (1) mutc phan bd kich c¢& hat ciia ché pham
dugc xit, (2) mirc ddng nhit cia mét do xit, va (3) gbc xit, @& cho phép thiét bi

xit ma khong ¢6 chirc ning bom dé thyc hién qua trinh xit.
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