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(54) CHE PHAM VACXIN HO GA VO BAO
(57) Sang ché dé cip dén ché phiam vacxin ho ga vo bao (aP) bao gém bién doc t6 ho ga
cua khang nguyén Bordetella pertussis (PT), soi ngung két hong cau (FHA), va fimbriae

dang 2 va dang 3 (FIM), va tuy y pertactin (PRN), trong d6 FIM c¢6 mat voi lugng nam
trong khoang tir 12 dén 100 pg ddi v6i mdi liéu dung cho ngudi.
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Linh vuce ki thuat dwge dé cap
Sang ché lién quan dén linh vuc chim s6c stc khoe. Cu thé hon, sang ché dé

cap den che pham vacxin ho ga v6 bao.

Tinh trang k§ thuét ciia sdng ché
Bordetella pertussis 1a virut gy ho ga. Vigéc dua vao vacxin toan bo t& bao
B. pertussis (wP) d4 bi giét trong nhitng nim 1940 d thanh cdng trong viéc lam
giam ty 16 phat bénh va ty 16 chét do ho gi & tré nhd va tré so sinh
[http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/pert.pdf, Bisgard, K.M.
http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pertussisguide/downloads/chapterl.pdf. ~ 2000;
Edwards, K.M. & Decker, M.D. Pertussis vaccines. Trong tai li€u Vaccines (Eds.
Plotkin, S.A., Orenstein, W.A. & Offit, P.A.) Elsevier Health Sciences, 2008. 467-
517; Tai liéu huéng din nay dugc dé cap dudi ddy 14 "Vaccines, Plotkin 2008"].
- Tuy nhién, trén thé gidi, ho ga van con 1 vAn d& quan trong & tré nhd. Céc danh
gi4 tir WHO d& xuét rang, trong nim 2008 khoang 16 triéu ca méc ho ga xuét hién,
va khoang 195.000 & tré nhd tir vong do bénh nay. '
T nhitng nam 90, vacxin wP di dugc thay thé bdi vacxin ho gi vo bao (aP)
& c4c nude thu nhap cao nhit va gin day hon & ca cdc nudc cé thu nhap trung binh.
Vacxin ho ga v bao cam tng véi cac tac dung phu twong dbi it hon so véi vacxin
wP ma két hop v6i véi rii ro cao 13 bi sét (> 38°C), phan tng di truyén & vi tri tiém
va, mic di dén muc do kém hon, ching co gidt va cic doan d4p Gng cao véi dang
truong [Zhang, Cochrane Database Syst Rev 2011]. | | |
Mbt dén hai thap ky sau khi gioi thiéu vacxin aP, sy ting vé khai bdo ho ga
trong thanh thiéu nién va ngudi trudng thanh dd dugc bdo céo boi mot sd nuéc,
bao gdm Hop ching quéc Hoa k¥, Vuong Qubc Anh, Uc, Na-Uy va Ha Lan. Céac
giai thich c6 loi bao gém chin doan dugc cai thién va gidm sat, m6 phong viéc ‘.
quay vong cac ching B. pertussis vao vacxin, va/hodc ting hién tuong suy giam
mién dich két hop v6i vacxin aP [Tanaka, Jama 2003, 290: 2968-2975; Satoh,
Comp Immunol Microbiol Infect Dis 2010, 33: e81-88; Zepp, Lancet Infect Dis
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- 2011; De Greeff, PLoS One 2010, : €14183; Tan, Pediatr Infect Dis J 2005, 24(5
Suppl): S10-18]. ‘ _

Hién tai, tit ca vacxin aP duoc cép phép duoc tao thanh tir ti thiéu 1a mot,
nhung chii yéu 1a phiec, 1én dén t6i da 1a 5 yéu t6 doc luc B. pertussis (dugc giai
doc). TAt ca cac vacxin aP chira bién doc t6 ho ga (PT). Vacxin aP da thanh phén it
nhét bao gdm PT va soi ngung két hdng cdu bam két bé mit B. pertussis . Vi viéc
lam tdng hoa tri hon nita mét hodc nhidu trong s chit bam dinh pertactin (PRN)
va fimbriae dang 2 va dang 3 (FIM2 va FIM 3, cung nhau la dé chi FIM hoic -
FM2/3 o day) c6 mét [Edwards, In: Vaccines, Plotkin, 2008. 467-517]. V

Tai liéu WO 96/34883 md ta cac lidu nim trong khoang tir 1 dén 10ug cua
FIM dbi véi mdi lidu dung cho ngudi, voi cac lidu 12 10 va 5 pg ddi véi mdi lidu
dung cho ngudi trong vacxin aP dugc 4y 1am vi dy, trong khi chi cac lidu 5 pg déi
v6i mdi lidu dung cho ngudi thuc té dugc thir nghiém, va cac vacxin dugc thi
nghiém dudc xem xét tinh hi€u qua. |

Thudng tin twdng ring, vacxin aP5 (vacxin ho ga vd bao voi 5 thanh phin
PT, FHA, PRN, FIM2/3; DTaP5 la vacxin aP5 con bao gém bién doc 6 bénh ubn
van va bién doc t8 bénh bach hiu) 1a céc vacxin aP hiéu qué nhét hién tai kha thi. .
Céc luong riéng ctia cac thanh phan aP ¢6 mit trong vacxin aP5 duogc ding ky c6
trén thi truong 13 (theo microgam d6i voi mbi lidu ding cho ngudi): 2,5-20 d6i véi
PT, 5-20 d6i v6i FHA, 3 dbi véi PRN va 5 d6i v6i FIM.

O mdt vai trong s6 cac thir nghiém vé hiéu qua vacxin ho ga vo bao dugc
tién hanh & chiu Au gifta nhitng nam 1990, céc nd luc duge thuc hién dé xac dinh
cac mdi lién quan tao mién dich cua viéc bao vé dbi vai cac thanh phén vacxin aP
ring. St dyng di¥ liéu tr tht nghiém cta Thuy Pién DTaP5
(PT+FHA-+PRN+FIM2/3) mdi twong quan théng ké 5 rét gitta bao vé 1am sang va
su c6 mat trong huyét thanh tién phoi nhiém cua céc khang thé IgG ngira PRN,
FIM2 va PT, nhung khong ngira FHA, d4 dugc chimg to [Storsaeter, Vaccine
1998, 16: 1907-1916]. FIM3 xuét hién 12 thanh phin khong bao vé trong pham vi
DTaP5 [Poolman, Expert Reviews Vaccines 2007, 6: 47-56].

Huyét thanh duoc gom tir cic dbi tuong trong thir nghiém vacxin & Pic cho
phép d4nh gia cac muc cu thé clia khang thé khang PT, FHA, PRN va FIM2 ma
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lién quan vdi viéc bao v¢, ma da thé hién r%mg chi cac khang thé ngtra PRN, va PT

két hop 13 rét v6i viéc bao vé [Stehr, 1998, Pediatrics 101: 1-11; Cherry, 1998,
Vaccine 16: 1901-1906]. Ngoai ra, cac nghién ciru tién 1am sang c6 da thé hién -

ré'lng, viéc bd sung PRN cai thién mirc d6 bao vé dugc cho béi vacxin ma chira PT

va FHA mé hinh nhiém & chudt vao trong mili [Guiso, 1999, Vaccine 17: 2366-

© 2376; DeNoel, 2005, Vaccine 23: 5333-5341] va cac khang thé khang PRN 14 cét
yéu dbi v6i opxonin thuc bao ctia B. pertussis [Hellwig, 2003, JID 188: 738-742].
Céc dit liéu nay cfmg chi ra ring PT va PRN 1 khéng nguyén bao vé chinh trong
vacxin ho ga v bao hién hanh.

Lam mot phin cla thir nghiém higu qua tiém phong vacxin aP sap t6i, IgG
bao vé& ngtra PT, FHA, PRN va FIM2/3 dugc do trong c4c mAu huyét thanh lién
tiép thu dugc tir nhitng ngudi tham gia qua giai doan 18 thang. Qua 18 thang, ty 16 -
phdn trim sa sut v& IgG ngira PT 12 manh nhét (73% giam vé hidu gia IgG trung -
binh hinh hoc) va cao hon 13 rét so v6i ty 16 phin trim giam vé céc khéng thé ngira
PRN, FHA va FIM. Nguoc lai, khang thé IgG khang PRN c6 ty 1é sa sut thép nhit
(56% giam vé hidu gia IgG trung binh hinh hoc) [Le, 2004, JID, 190: 53 5-544].

Két hop 2 quan sat cho thiy 1) PT va PRN 1a cac khang nguyén bao v&

“chinh tfong vacxin aP va 2) cac khang thé khang PT c6 ty 1é sa sut cao hon 13 rét ,'
so v6i cac khang thé khang PRN, nhin manh ring, cac khang thé khang PRN 1a cbt
yéu trong viéc d& xuét bao vé trong thdi gian dai nhd aP ngira nhiém B. pertussis .

Tuy nhién, sw néi 1én ctia cac ching B. pertussis khong biéu hién PRN d3
quan sat dugc trong vai ndm gz‘?ln day khép thé gioi, vi du, & Phép, Nhat, Ha Lan,
Mg, Phin Lan, Na-Uy va Thuy Dién [Bouchez, 2009, Vaccine 27: 6034-41; -
Hegerle, 2012, Clin. Microbiol. Infect. 18: E340-346; Otsuka, 2012, PloS One 7:
€31985; Advani, 2013, J. Clin. Micro 51: 422-428]. Nghién ctru gin day & My da

- thé hién ring 11 trong s6 12 dang phan 1ap cla B. pertussis dugc nudi cly tir cac
mAu & tré nhd ndm vién & Philadelphia trong qué trinh cac ndm 2011 va 2012 thuc
té 13 4m tinh véi PRN [Queenan, 2013, N Engl J Med. 368: 583-4]. Xem la c6 hay
khéng mod ph(’)hg ching na‘iy duoc truyén vacxin so bd hién tai khong duqc. biét

dén. C6 thé 13, cac ching 4m tinh v&i PRN ndy c6 thé lam mat vacxin dan dén
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mién dich, dic biét 1a khi cac hiéu gi4 khang PT suy giam, va diéu ndy gép phén dé
quan sat duoc 12 1am ting vé bénh B. pertussis.

Céc vacxin aP hién tai duoc cip phép va céc vacxin aP c6 trén thi truong do
d6 xut hién hiéu qua khéng dd, cu thé 1a nglra ching 4m tinh véi PRN méi ndi
16n. VAn con c6 nhu ciu déi hon nita véi vacxin aP, ma c6 hiéu qué cai thién cu thé

dé ngira cac chiing B. pertussis Am tinh v&i PRN nay.

Bin chit ky thuit ciia sang ché
| Muc dich ctia sang ché 12 d& xuét ché phdm vacxin ho ga vo bao. - | _
T4c gia sang ché da ngac nhién phét hién ra ring vacxin aP bao gbm lidu cao
FIM 2/3 thé hién viéc bao vé duoc cai thién rd rét nglra cac chiing B. pertussis am
tinh v6i PRN. Do d6, sang ché dé xuit ché phim vacxin ho ga vd bao (aP) bao
gbém khang nguyén B. pertussis bién doc t6 ho ga (PT), s¢i ngung két hdng cau
(FHA), va fimbriae dang 2 va dang 3 (FIM), va tiy y pertactin (PRN), trong d6
FIM c6 szflt v6i lugng ndm trong khoang tir 12 dén 100 pg d6i voi méi lidu ding
cho nguoi.
Theo mot sd phuong 4n, FIM c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 15 dén
80, tir 15 dén 60, tir 20 dén 60, hoiic tir 12 dén 50, tir 15 dén 50, tir 20 dén 50, tir 20
dén 30, tir 20 dén 25, hodc tir 12 dén 30, hoic tir 12 dén 25, hogic khoang 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, hodc 25 ug d6i v&i mbi lidu dung cho nguoi.
Theo cic phuong an dugc vu ti€n, vacxin aP theo sang ché bao gbm
pertactin (PRN).
Theo mét s6 phuong 4n, PT dugc giai doc di truyén.
Theo mét s6 phuong 4n, ché phim theo séng ché con bao gém céc khang
nguyén tr mot hodc nhiéu mam bénh khéc v6i B. pertussis. ' o
Theo mdt sb phuong 4n cia ching, ché phim bao gdm mét hodc nhiéu
trong s6:
a) bién doc t5 bénh ubn vén; b) bién doc td bénh bach hiu; c) Lién hop
oligosacarit hodc polysacarit Haemophilus influenzae dang b (Hib); d) khang
nguyén bé mit virut viém gan B (HBSAg); va e) virut bai liét duoc bét hoat (IPV).

Theo mot sb phwong 4n, ché phdm theo sang ché bao gdm ché phim vacxin
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ho ga v6 bao theo sang ché, bién doc td bénh udn van va bién ddc td bénh bach
hau.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phim theo sang ché con bao gdm chét bb tro.
Theo mét s§ phuong 4n, chit bd tro bao gdm mubi nhém, nhu 13 nhém phosphat,
nhdm hydroxit, hodc ca nhdm phosphat va nhém hydroxit.

Séng ché con mé ta phwong phép cam tmg d4p tmg mién dich trong, hoic
@& vacxin cho, d6i tuong ngira B. pertussis, phwong phap niy bao gdm viéc ding
cho ddi twong ché phim theo sang ché. ,

Séng ché con mo ta phuong phap bao vé dbi twong khoi ho ga ma bj géy 1a
b&i nhiém chiing 4m tinh v6i PRN ctia B. pertussis, phwong phép na‘iy bao gdm viéc
ding cho d6i twong ché phim theo sang ché.

Sang ché con @& xuét ché phdm theo sang ché dé st dung trong cam tmg
dap ﬁhg mién dich trong, hoic dé vacxin cho, dbi tugng ngua B. pertussis béng
cach dung ché pham cho d6i tuong. Séng ché con @ xuit ché phim theo sang ché
dé diéu ché thudc cam tmg d4p tmg mién dich trong, hodc dé vacxin cho, d6i tuong |
nglra B. pertussis bang cach ding ché phdm cho d6i tugng. Theo mot s6 phuong
&n, B.pertussis nglra ma dap tng mién dich duoc mong mudn bao gdm chiing 4m
 tinh véi PRN.

Sang ché con mo ta phuong phép ching nglra cho dbi twong 12 ngudi ngira’
Bordetella pertussis, ﬁ‘ly y ching 4m tinh véi PRN cua Bordetella pertussis, |
phuong phap nay bao gdm viéc ding cho dbi twong khang nguyén Bordetella
pertussis sau: bién doc t6 ho ga (PT), soi ngung két hdng cdu (FHA), vi fimbriae
dang 2 va dang 3 (FIM), va tuy y pertactin (PRN), trong d6 FIM duoc diung véi
lwong nim trong khoang tir 12 dén 100 pg. |

MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién logl0 CFU trung binh clia B.pertussis cho ting phéi vao
ngdy 0, 2, 5 va 8 sau thir thich vao trong miii & chudt duogc vacxin véi vacxin
DTaP5 (aP5) hodc aP5 + FIM. Chudt dugc vacxin & 4 va 7 tuln tudi va duoc thi

thach vao trong mili & 9 tudn tudi véi cac ching B. pertussis khdc nhau: WHO
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18323 (Fig.1A), PRN-STOP phén 14p 4m tinh véi PRN v& 1am sang (Fig.1B) va
PRN-IS phén lap 4m tinh v6i PRN vé 1am sang (Fig. 1C). |

* p<0,05 so sanh két qua d&&m Logl0 CFU trung binh sau khi vacxin voi aP5 va
aP5 + FIM & tung thoi diém cuy thé, st dung thir nghiém chinh xé4c cta Wilcoxon.
# p<0,01 so sanh Logl0 CFU dic tinh d4p tmg theo thoi gian tir ngay 0 dén ngay
8, sau khi vacxin v&i aP5 va aP5 + FIM st dung phén tich Covariance.

Fig. 2 thé hién két qua dém Log10 CFU trung binh tir phdi & chuét dugc thir
thach v6i ching B. pertussis am tinh véi PRN 1195 & tudn 9 tudi sau khi vacxin
v6i vacxin aP2 & 1/10 lidu ding cho ngudi véi viée bd sung luong FIM ting & 4 va
7 tudn tudi. Phin mo ta chi tiét hon dugc mo ta trong Vi du 2. |

Fig. 3 thé hién két qua &ém Log10 CFU trung binh tir chudt 5 ngay bi méc
bénh phdi sau thir thich v6i 4 céc ching B. pertussis & tudn 9 sau khi vacxin véi
vacxin aP5 & 1/10 liéu ding cho ngudi c6 hodc khong c6 viée bd sung Spg FIM &

4 va 7 tudn tudi. Phin mo ta chi tiét hon dugc md ta trong Vi du 3.

MO ta chi tiét sang ché
Sang ché & cap dén ché phim bao gdm cac yéu td ddc luc Bordetella
pertussis dugc giai doc, cu thé 1a bién doc td ho ga (PT), s¢i ngung két hong cau
(FHA), va fimbriae dang 2 va dang 3 (FIM), va tiy y pertactin (PRN), tfong_ do
FIM c6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 12 d&n 100 pg d6i voi mbi lidu ding
cho ngudi. Cac ché phdm nay c6 thé duoc sir dung 1am vacxin ho ga v bao (aP),
va dugc chimg té & day la c6 hiéu qua dang ngac nhién hon so v6i vacxin aP5 hién
14 t6t nhét, |
Cu thé, liéu FIM ting nhu so véi phan liéu duoc mé ta va d& xuét trude d6
cho thanh phan nay din dén hiéu qua tiém phong vacxin dugc cai thién ngira chiing
am tinh v4i PRN cta B. pertussis moi ndi 1én, nhu so vé&i vacxin aP5 co trén thi
trudmg va cac vacxin aP c6 trén thi trudng khac. Pay 12 mét ngac nhién lén, do k¥
‘thuat hién nay khong cho dé xuét bét ky @ 1am ting lwong cua FIM d6i Véi mdi
lidu ding cho nguoi 16n hon 5 pg, va k¥ thuét hién nay thuc té 3 xuét ring, viéc

lam ting luong ctia thanh phan nay khong dan dén cai thién higu qua.
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Téac dung cua viéc ting li€u FIM trong vacxin dd duoc, vi dy, di€u tra

~ nghién ctru trong cdc mo hinh & ngudi va dong vét. Trong tré so sinh 17 dén 19

thang tudi da thé hién ring, khong c6 su khic nhau vé t4n s cua cia cac phan u:ng o

dao nguoc, hleu gia khang thé hoic v& hiéu gia sb 14n trung binh ting sau tao mién
dich gifta 2 vacxin aP 5 thanh phin véi hogc 12 10 pg cua PT, 5 pg cua FHA, 3 pg
coa PRN va 5 pg cua FIM2/3 hodc bao gém lugng gip doi cua tat ca cac khang
nguyén nay (Halperin, Arch Pedi Adol Med 1994, 148: .1220-1224).

Trong m6 hinh dong vat da phat hién ra rﬁng, khong cé su khac nhau vé thé
trong, trong lugng 14 1éch, Két qua dém baéh ciu ngoai vi va d¢ thanh thai cua B. ) |
pertussis tir phéi, khi chudt duoc vacxin véi 3 dang vacxin ho ga ma chira cac
lugng FIM khéc nhau (Morokuma, Devel Biol Stand 1991, 73: 223-232).

Mot nghién ciru khac da thé hién 13 khong c6 sy khac nhau vé muc khang
thé TgG gitta chudt nhan hodc 1 lidu cao (20 pg) hoic liu thép (4 pg) ciia FIM2
hodc FIM3 tai t6 hop. Bay ngay sau thir thach vao trong mii, khong c6 sy khéc
nhau v& tai nap vi khuin trong phéi cia chudt dbi chimg, chudt dugc vacxin voi
FIM2 hoidc chudt dugc vacxin véi FIM3 (Xu, BMC Microbiology 2009, 9:274-
281).

- Do do, phat hién cua ching t61 vé tinh hiéu qua ting clia vacxin sit dung
liéu FIM cao trong mo hinh thir thAch miii hong & chudt 1a rAt ngac nhién. -

Do d6, khong c6 sy chi ra hodc dé xuét trong k¥ thuat hién nay 1a luong
FIM ting trong vacxin aP & luong thong thuong s€ din dén cai thién hiéu qua ngira
~ cée ching dot bién 4m tinh v6i PRN méi ndi 1én.

“Liéu ding cho'_ ngudi” nhu duge st dung & day (do6i khi la @& chi “liéu
ding don cho ngudi”), nghia la lugng vacxin ma dugc dung cho ngﬁ:éi tfong lieu
dung don. Thong thuong 13, lugng nay cév mit & thé tich nim trong khoéng tr 0,1
dén 2ml, vi dy, tir 0,2 dén 1ml, thong thuong 13 0,5ml. Do d6, céc lwong duge chi
ra c6 thé, vi du, c6 mit & néng d6 microgam cho mdi 0,5ml khéi vacxin. Theo mot
sé phwong 4n liéu ding (don) cho ngudi do d6 bang véi 0,5ml.

Céc thénhr phan ctia mot vai vacxin aP ma c6 trén thi truong hodc d4 c6 trén
| thi trudng duoc mo ta trong cac Bang 21-3 va 21-4 cua tai li€u "Vacc'més. Tai ban ”

14n thtr 5. S. Plotkin, W. Orenstein, P. Offit, 2008, Phan 2, Chuong 2 21 "Pertussis
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vaccines", K.M. Edwards & M.D. Decker. tr. 467-517, duoc két hop & day bang
cach vién din. Cac ché phdm vacxin aP theo sing ché bao gém PT, FHA, va
FIM2/3, v t6t hon 1a PRN. Céc thanh phén nay 13 c4c thanh phén tiéu chuén trong
cac vacxin aP khac nhau c6 trén thi truong, va c¢é dugc tir cadc nha san xuit khéc
nhau (tham khao, vi du, Bang 21-3 ctia Chuong 21 cua tai li€u Vaccines, Plotkin
2008), va, vi duy, c6 trén thi truong tir List Biological Laboratories, Inc (Campbell,
California). Ché phim theo sang ché bao gdm dbc t6 ho ga dwoc giai doc, con
dugc biét dén 1a bién doc t6 ho ga (PT). PT c6 thé dugc gidi doc hoa hoc hogc
duogc giai doc di truyén. Giai doc hoa hoc c6 thé, vi du, duoc tién hanh bdi phuong
phap bat ky trong sé cac phuong phap giai doc hoa hoc thong thudng khac nhau,
nhu 13 x¢ ly véi formaldehyt, hydro peroxit, tetranitrometan, hodc glutaraldehyt.
Vi dy, viée gidi doc c6 thé duge tién hanh nhu duge mé ta & trang 17 va Vi du 3
clia tai litu WO 96/34883, dugc két hop & ddy bang cach vién din. Theo mot s
phuong 4n dugc wu tién, PT dugc giai doc di. truyén. Piéu nay co thé duoc thub
hién b?mg céch tao ra cac dot bién trong gen ddc t6 ho ga d8 bat hoat hoat tinh
enzym cua don vi xdc tdc nhoé S1 cua doc t6 ho ga, va, vi dy, dugc mo ta trong tai
lieu US 7,144,576, US 7,666,436, va US 7,427,404. Cu thé 1a c4c dot bién co loi
dé giai doc doc t ho ga, vi du, duge & xuét trong tai lieu US 7,427,404, duoc két
hop & day bang cach vién din. Mot phuong 4n diic biét c6 1oi 14 doc 6 ho ga trongv
d6 gbc axit amin Glul29 trong trinh tir axit amin cta doc t6 ho ga gbc trong don vi
nhd S1 duogc thay thé béi Gly (E129G) va Arg9 dugc thay thé béi Lys (RIK)
(Patent M§ sb 7,427,404; Buasri, BMC Microbiology 2012, 12: 61). PT duoc giai

d6c di truyén nay (E129G, R9K) con co thé duoc phan 1dp thuén tién tir chung
| duoc thiét k& di truyén ma thé hién viéc san xuit dugc cai thién cla diéu nay PT
[Buasri, 2012, supra]. Cac uu diém cua viéc st dung 4ot bién duoc giai doc di
truyén ma khéng st dung hoic sir dung it cic hoa chét nguy hiém can thiét a8 giai
ddc, bao quan cai thién cia cta céc epitop cuia khang nguyén PT va do d6 better
dap tmg mién dich tchiing tdito, va/hodic cc luong thip hon ctia khang nguyén c6
thé duoc st dung trong vacxin. Theo cdc phuong én khéc nira, PT duoc giai doc
hoa hoc. PT duogc giai ddc hda hoc hodc dugc giai doc di truyén dugc st dung rong

13i trong vacxin aP (tham khao, vi du, Bang 21-3 & Chuong 21 cua tai liéu
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Vaccines, Plotkin 2008). PT c6 thé, vi dy, thu duge va duoc tinh ché nhu duoc mo
td & trang 16 va Vi du 2 cua tai licu WO 96/34883, duoc Kkét hop & day béng cach
vién din. PT con c6 thé thu duogc st dung phuong phap nhu, vi du, ducyé mo ta
trong tai li€éu US5085862, W096/34623, US4705868, EP0336736, WO09115505,
EP0306318, EP0322533, EP0396964, EP0275689, W091/12020, EP0427462,
W09819702 vaUS4784589 dugc két hop & ddy bing cach vién dén.

PT duoc giai doc hda hoc hodc dugce gidi doc di truyén 1a c6 dugc ti cac
ngudn khac nhau c6 trén thi trudng. Theo mét s& phuong 4n, luong cﬁa PT trong
vacxin theo sang ché nim trong khoang tir 2-50 pg, 5-40 pg, 10-30 pg, hogc 20-25
pg ddi v6i mbi liéu ding cho ngudi (thong thudng 13 0,5ml).

Ché phim theo sang ché theo mot sé phuong 4n bao gdm pertactin (PRN),

protein mang ngoai 69 kD ciua B. pertussis (do d6 do6i khi con la dé chi khang
nguyén 69K). PRN c6 thé, vi du, thu duoc va dugc tinh ché nhu dwoc moé ta &
‘trang 18 dén 19 va Vi du 2 cia tai litu WO 96/34883, dugc két hop & day bing
cach vién din. Con c6 thé, vi dy, thu dugc nhu dwoc md ti trong tai lieu
EP0162639, EP0484621, US6444211, US5276142, US5101014, EP0336736,
W096/34623, WO90/16651, va tai liéu WO90/56076, duoc két hop & ddy bing
cach vién dan toan bo. PRN con c6 thé duoc phén 1ap thudn tién tir cadc ching
B.pertussis ma dugc thiét k& di truyén dé biéu hién mirc dé cao cua PRN, nhu duogc
md ta, vi dy, trong tai li€u [Buasri, 2012, supra).

Theo mdt s6 phuong 4n, luong ciia PRN trong vacxin theo séng ché nim
trong khoang 0,5-100 pg, 1-50 pg, 2-20 pg, 3-30 pg, 5-20 pg, hodc 6-10 pg d6i
v6i mdi lidu ding cho ngudi (thong thudng 13 0,5ml) [tham khdo, vi dy, EP
0928198]. '

Ché phim theo sang ché bao gdm soi ngung két hdng cAu (FHA), chét bam
dinh chu dao 230-kDa cua B. pertussis ma 1a quan trong cho sy bdm chit cia B.
pertussis vao cac t& bao biéu md cia vit chi c¢6 16ng mao & dudng hod hép, va
thanh phin duoc thiét 1ap ctia vacxin aP nhiéu héa tri c6 trén thi trutong FHA c6
thé, vi du, thu duoc va duoc tinh ché nhu dugc mé ta & trang 17 @én 18 va Vidu2
cta tai lisu WO 96/34883 duoc két hop & day bing cach vién din. FHA con c6 thé,
vi du, thu dugc nhu dugc md tid trong tai liéu WO9013313, EP0484621,
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W09634623, EP0336736, WO9115505, US4784589, va tai litu WO9004641,
dugc két hop & day bang cach vién din toan bd. '

Theo médt sb phwong 4n, lugng ciia FHA trong vacxin theo sang ché nim
‘trong khoang 2-50 pg, 5-40 pg, 10-30 pg, hoic 20-25 pg dbi véi mdi liéu dung cho
ngudi (thong thuong 14 0,5ml).

Ché phim theo séng ché bao gdém fimbrial aglutinogen 2 va 3, con 1 dé chi
fimbriae 2 va 3 hoic aglutinogen 2 va 3 hoic Ag 2 va 3 (& day 1a @& chi FIM2 va

'FIM3, hojic I3 “FIM” hoic “FIM2/3”, ma 12 t& hop ctia FIM2 va FIM3 ¢ danghén
hop). Théng thudng 13, trong ché phadm theo séng ché, ty 1é trong lwong ctia FIM 2
so v&i FIM 3 nim trong khoang ttr 1:3 dén 3:1, vi du tir khoang 1:1 dén 3:1, vi du
tir khoang 1,5:1 dén 2:1. Viéc diéu ché FIM duoc mé ta chi tiét & trang 12 dén 13
va Vi du 2 clia tai ligu WO 96/34883, duoc két hop & ddy bang cach vién dan. FIM
con c¢od thé, vi dy, thu duwoc nhu dugc mé td trong tai li€u WO9634623, :
US4784589, US6475754, EP0555894, W0O9858668, va tai liéﬁ W00207764, dugc
két hop & day bang cach vién din toan bo.

Luong FIM trong vacxin theo sang ché ndm trong khoang tir 12-100 pg dbi
v6i mdi lidu ding cho ngudi (théng thuong 13 0,5ml ). Theo mdt s& phwong é4n,
lwong nay ndm trong khoang tir 12-50 pg, or 12-30 pg dbi véi mdi lidu ding cho
nguoi (théng thudong 13 0,5ml). Theo cic phuwong 4n dugc wu tién cla sang ché, |
luong FIM it nhit 13 15 pg d6i voi mdi lidu ding cho ngudi (thong thudng la
0,5ml). Theo mot sb phwong 4n, lvong nay nim trong khoang 15-100 pg, 15-80
pg, 15-60 pg, 15-50 pg, 15-30 ug hoic 15-25 pg ddi véi mdi lidu ding cho ngudi
(thong thuong 1a 0,5ml). Theo cac phuong 4n dugc uu ti€n khéc nita cua sang ché,
lwong FIM it nhit 1a 20 pg dbi voi mbi litu ding cho ngudi (thong thudng 1a
0,5ml). Theo mét sb phuong 4n, lugng ndy nim trong khoang 20-100 pg, 20-80
pg, 20-60 pg, 20-50 pg, 20-30 pg, 20-25 pg, hoic 25-50 pg ddi véi mdi lidu dung
cho nguoi (thong thudng 1a 0,5ml).

FIM c6 thé duoc phan lap tir B. pertussis, hoic c6 thé theo céch tai fé hop
duoc san xuét, hodc {/i du c6 trén thi truong tir List Biological Laboratories, Inc
(Campbell, California; http://www.listlabs.com, san phim # 186 trong catalo truc

tuyén).
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Theo mét sé phuong an dwoc wu tién, ché phdm vacxin theo sang ché bao
gdm dbi v6i mbi lidu ding cho ngudi (hoic cho mbi 0,5ml khdi vacxin): 10-25 pg
PT, 10-25 pg FHA, 3-8 pg PRN, va 12-50 pug FIM. Theo mét s§ phuong 4n duqc: :
wu tién, ché phdm vacxin theo séng ché bao gém dbi véi mdi liéﬁ dung cho ngudi
(hodc cho mdi 0,5ml khéi vacxin): 20-25 pg PT, 20-25 pg FHA, 3-8 pg PRN, va
12-50 pg FIM. Theo mét s§ phuong 4n duoc wu tién, ché phim vacxin theo séng
- ché bao gérﬁ d6i v6i mdi liéu ding cho ngudi (hoic cho mdi 0,5ml khéi vacxin):
20-25 pg PT, 20-25 pg FHA, 3-8 pg PRN, va 12-25 pg FIM. Trong mét phliong" E
4n ndo d6, sang ché d& xuét vacxin bao gdm dbi v6i mdi liéu diing cho ngudi (hodc
cho mdi 0,5ml khéi vacxin) khoang 20 pg FHA, khoang 3 pg PRN, va khoang 15-
20 pg FIM. - '

Mot cach don gian dé didu ché vacxin theo sang ché 13 bd sung FIM c6 trén
thi trudng vao vacxin aP5 c6 trén thi trudng. Vacxin theo sang ché con c6 thé don
gian dugc Adiéu ché bing cach bd sung FIM vio Vaciin aP c6 trén thi truong ma
bao gdbm PT va FHA nhung khong cé FIM (aP2), hogc vacxin aP ¢4 trén thi trudng
ma bao gdm PT, FHA va PRN nhung khong c¢6 FIM (aP3). Theo mot s6 phuong
an, FIM c6 thé trudce tién duge hép phu vao chét bd tro néu mong mubn nhu vy, |
vi du vao nhdm hydroxit va/hodc nhém phosphat, trudc khi bd sung vao céc thanh
phn khéc. Theo céc phuong 4n khéc nita, FIM dugc bd sung véo céc thanh phéh |
khéc khong ¢ hap phu trude vao chit bé tro.

Thuat ngit ‘khoang’ d6i véi cac gid tri bing s6 nhu duoc sir dung trong ban
mo ta ndy c6 nghia 1a gia tri dua ra = 10%.

Theo mdt s& phuong 4n, ché phim theo sang ché c6 thé con bao gdm céc
thanh phan protein khong ho ga, vi du dé thu dugc vacxin t5 hop [Decker, M.D.,
Edwards, K.M. & Bogaerts, H.H. Combination vaccines. Trong tai li€u Vaccines

(Eds. Plotkin, S., Orenstein, W.A. & Offit, P.A.) Elsevier Health Sciences, 2008.
| 1069-1101]. Do d6 theo mét sb phuong 4n, ché phim theo séng ché c6 thé con bao
gdm khang nguyén din xuét tir mot hodc nhidu mim bénh khic véi B. pertussis.
Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim theo sing ché bao gdm mot hodc nhiéu trong s6
céc loai dusi day: bién doc t bénh ubn van (TT), bién ddc td bénh bach hau (DT),
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lién hop oligosacarit hodc polysacarit Haemophilus influenzae dang-b (Hib), khang
nguyén bé mit virut viém gan B (HBsAg), virut bai li€t duoc bét hoat (IPV).

Vacxin td hop ctia aP v6i cac thanh phin khong ho ga nay da duogc biét dén
va duoc st dung rdng rdi. Viéc diéu ché vacxin tb hop dd, vi du, dugc md ta trong
tai liéu WO02010/046935, US6013264, W0O2007/054820, WO98/000167, va
EP1946769, duoc két hop & day béng céach vién dén toan bo.

Theo mét s6 phuong én, aP5 (hodc aP4: PT, FHA, FIM2/3) theo sang ché 1a
~ & trong ché phim ma con bao gdm DT va TT, do d6 dé xuét déi véi DTaP5 (hbzfic :
DTaP4) vacxin theo sang ché. Vacxin DTaP5 13 duoc st dung rong rii dé ngin
ngura bénh bach hAu, bénh udn vén va ho ga. Vacxin theo sang ché c6 lugng FIM
cao hon so vGi vacxin DTaP5 dugc md ta trude khi, va nglra hi€u qua hon cic
chiing B. pertussis am tinh vdi PRN so véi thong thudng vacxin DTaPS‘._ -
| Mot cach dé phan 1ap, tinh ché va dé giai doc DT duogc mo ta & trang 33-34 |
cla tai lisu WO 96/34883, duoc két hop & day bing cach vién dén. DT con c6 thé,
vi dy, thu duoc nhu dugc mé td trong tai li€u US4709017, US5843711,
US5601827, US5917017, va tai lisu WO96/34623, dugc két hop & day bang cach
vién din toan bd. _ o

Mot cach dé phan lap, tinh ché va dé giai doc TT duoc mo ta & trang 34- 36 -
clia tai lisu WO 96/34883, dugc két hop & day bang cach vién din. TT con cb thé,
vi du, thu dugc nhu duge md ta trong tai liéu EP0209281, EP0478602, va tai li€u
W096/34623, duoc két hop & ddy bing cach vién din toan bd.

» Lién hop oligosacarit hogc polysacarit Hib c6 thé, vi dy, thu duoc nhu dugce
'md tid trong tai liéu WO2007/054820, WO2004/110480, US6333036, .
W02010/046935, US4372945, US4474757, W095/08348, W0O2010/046935,
US4673574, EP0161188, EP0208375, va EP0477508, dugc két hop & ddy bing
cach vién dan toan bd. Hib khang nguyén c6 thé vi du 1a nang polysacarit ciia Hib,
hoic lién hop cta polysacarit hoic din xuit oligosacarit ctia ching vao protein
chit mang nhu 13 DT, TT, hodcie7, tinh huéng khéng doc ciia bénh bach hiu doc t6
duoc phén 14p tir Corynebacterium diphtheriae C7 (b197). ‘
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HBsAg c6 thé, vi du, thu duoc nhu duge mé ta trong tai liéu EP0226846,
EP0299108, US6013264, W02007/054820, WO2010/046935, va tai liéuv |
W09324148, dugc két hop & diy bing cach vién din toan b3, | |

IPV c6 thé 1a don tri, chira mot dang cua virut bai li€t (dang 1, 2 hodc 3),
hodc ludng tri (chita 2 cadc dang cua virut bai li€t, vi du cic dang 1 va 2, 1 va 3
hodc 2 va 3), hodc tam tri (chira 3 dang cia virut bai liét, tic 13, cdc dang 1, 2 va
~ 3). Tét hon 1a, IPV theo sang ché chira cac dang virut bai liét 1, 2 va 3 dugc bt
hoat. IPV ¢6 thé, vi dy, thu dugc nhu dutcjc mo ta trong tai lieu US 4525349, va tai
lieu WO2011/006823, duoc két hop & ddy bang cach vién dan,

Céc thanh phan khéng ho ga nay c6 thé thu duoc tir cac nha san xuét khac
nhau. Cac vi du dugc md ta trong tai li€u ["Vaccines." Tai ban lan thi 5. S.
Plotkin, W. Orenstein, P. Offit, 2008, Phin 2, Chuong 38 ("Combination vaccines
", M.D. Decker, K.M. Edwards, H.H. Bogaerts, tr. 1069-1101)]. ' |

Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm theo sang ché bao gém ché phim chira
cac thanh phén ho gi (vacxin aP5 hodc aP4) theo phuong 4n bét ky trong s cac
phuong 4n duoc mé ta néu trén (tic 13, bao gdm 12 dén 1000g FIM d6i véi mbi
lidu ding cho ngudi va PT, FHA va tiy y PRN; dudi ddy 13 ¢ chi “aP theo sang
ché”, hoic goi la “aP5*” cho ngén gon), va DT. |

Theo mot sb phuong 4n, ché phim theo sang ché bao gdm aP theo sing ché
va TT.

Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm theo sang ché bao gdm aP theo séng ché
va IPV (& day 12 d& chi “aP5*-IPV?). |

Theo mét s6 phuong 4n, ché phim theo sang ché bao gdm aP theo sang ché,
DT va TT (& day 1 @& chi “DTaP5*”).

Theo mot sé phuong 4n, ché phim theo sang ché bao gdm aP theo séng ché,
DT, TT va Hib (& ddy 1a dé chi “DTaP5*-Hib). _

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim theo sang ché bao gdm aP théo sang ché,
DT, TT va IPV (& déy la dé chi “DTaP5*-IPV”).

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim theo sang ché bao gdm aP theo sing ché,
DT, TT va HBSAg (& day 1a dé chi “DTaP5*- HepB”).
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Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm theo sang ché bao gdm aP theo sang ché,
DT, TT, Hib va HBSAg (& day 1a dé chi “DTaP5*-Hib-HepB™). |

Theo mdt s& phuong an, ché phdm theo sang ché bao gbm aP theo sang ché,
DT, TT, Hib va IPV (& ddy 1a d& chi “DTaP5*- Hib-IPV?).

Theo mét s phuong 4n, ché phdm theo sang ché bao gbm aP theo sang ché,
DT, TT, HBSAg va IPV (& day la dé chi “DTaP5* -HepB -IPV’ ). |

Theo mét s phuong 4n, ché phdm theo sang ché bao gdm aP theo sing ché,
DT, TT, Hib, HBSAg va IPV (¢ day 1a dé chi “DTaP5*-Hib-HepB-IPV”).

Céc thanh phin khong ho ga khac nira c6 thé tiy ¥ dugc bd sung, vi du céc
~ thanh phin ma 13 d6i khi dugc két hop véi aP trong vacxin t5 hop, nhu 1a khang
nguyén tir mang nio khuén ciu va/hodc phé khuén cu.

Déi véi vacxin td hop, lugng cla cc thanh phin khong ho ga ¢6 thé duoc
bién thién. Nhin chung, lwong ciia cac thanh phin nay nhu thong thuong 13 c6 mit
trong céc vacxin riéng hoic trong 6 hop c¢6 thé duogc sir dung theo sang ché. Tham
- khdo, vi du "Vaccines." Tai ban 14n thit 5. S. Plotkin, W. Orenstein, P. Offit, 2008,
Phén 2, v& c4c thanh phin khac nhau va cac vacxin t6 hop; cu thé, Chwong 38 mo
ta cac vacxin két hop bao gbm cac vacxin aP voi cac thanh phan dugc dé cép néu
trén [Decker, tr 1069-110‘1]; Chuong 10 mé ta DT [Vitek, tr 139-156]; Chuong 31
mé ta TT [Wassilak, pp 805-840]; Chuong 25 md ta vacxin IPV [Plotkin, tr 605-
630]; Chuong 11 mo ta vacxin Hib [Chandran, tr 157-176]; va Chuong 13 mé ta
vacxin Hepatitis B (dua trén HBsAg) [Mast, tr 205-242], dugc két hop & day bang
cach vién din toan bo. Cac vi du khong giéi han ciia lwgng phi hop (thuong con dé
bidu hién céc lugng céia DT va TT theo TU hodic theo Lf (don vi két cum), tham
khdo, vi du, [Decker, In: Vaccines, tr 1069-1101, supra], nhung & day sang ché @&
xuét theo microgam) ctia khang nguyén theo lidu s&, vi du ndm trong khoang: 1-
100 pg, vi du 2-40 pg, vi du 6-25 pg, vi du 15-25 pg DT; 1-50 pg, vi du 2-20 pg,
Vi du 5-10 pg TT; 1-100 pg, vi du 3 dén 40 pg protein HBsAg cho mot mililit; 0,1-
100 pg, vi du 0,2 dén 50 pg, vi du 1 d&n 25 pg, vi du 2-10 pg nang polysacarit
hoic oligosacarit Hib cta ching & dang lién hop vao protein chit mang; cic san
phém chira IPV din xuét tir dang dai (IPV dang dai) nhin chung duoc tao thanh dé

chira cac don vi 40-8-32 D-Ag theo lidu dbi voi cac dang virut bai liét 1, 2 va 3,
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tuong Ung. Tuy nhién, cac luong nay co thé con dugc thay d6i, vi du cac luong
thAp hon nhu 13 cac don vi 10-20 D-Ag dbi v6i dang IPV 1 con c6 thé duge sir
dung, va céc luong ddi voi cac dang IPV 2 va 3 con cé thé duogc bién thién (tham
khao vi du EP 2066344). Céc lugng c6 thé con thay ddi theo viée st dung mong
“mubn, vi du vacxin liéu manh c6 thé theo mot s6 phuong an chira it don vi hon cia
mdt s6 thanh phén so v6i vacxin mdi.
| Céc thanh phan protein trong ché phim theo séﬁg ché duoc mong mubn dﬁn |
dén d4p tng mién dich tiy thudc vao viéc ding cho dbi twong thich hop. S& 13 13
rang d6i voi chuyén gia trong nganh 13 bit ctr noi ndo duge wu tién & day cho
protein hodc dot bién cua chung, vi du cac bién ddc td, céc phﬁn cua protein c6 thé
con duoc sir dung va c6 thé c¢6 cac dic tinh twong dwong hoic trong mot s6 trubhg
hop céc dic tinh dwoc wu tién for cam tmg d4p Gmg mién dich. Hon nita, protein c6
thé chira (bé sung) cac dot bién, nhu 13 loai bo, chén Véd, thay thé, v.v.. Do d6, cac
doan chit khang nguyén va cac dang bién dbi ciia cac thanh phan protein dugc chi
ra 1a c6 mat trong pham vi y nghia cia protein dugc chi ra & day.

Ché phim theo sang ché c6 thé dugc st dung 1am vacxin ho ga v6 bao, hodc
1a c4c thanh phan cﬁé vacxin t8 hop, ma thuong dép tmg mién dich dén mdt hodc _
nhiéu trong s cac thanh phin trong ché phim tiy thudc vao viée ding cho' cac dbi
tugng thich hop. Péap tmg mién dich c6 thé bao gdm d4p tmg té€ bao va/hoic dap
tmg dich thé. Pap tmg mién dich nay t6t hon 13 cho su bao vé& nglra nhilm véi
maim bénh hoic nglra bénh hodc it nhét giam mirc trAm trong cua tri€u chimg bi
gay ra béi mdm bénh tir ma cac thanh phin tuong tng 1a din xult (ﬁ'xc 1a, trohg
treong hop bAt k t6t hon 12 ngira B pertussis, va t6t hon 13 con ngira Am tinh v6i
PRN dot bién cua chung). Ché phim theo séang ché c6 thé do d6 phit hop 1a dé chi
vacxin. Liéu ciia vacxin 13 lugng ma dugc ding trong viéc ding don cho dbi
tuong. Dbi twong c6 thd phu hop 1 dong vat hoic ngudi, va theo mot sb phuong
an ddi tu:ong dugc wu tién 12 ngwdi. Nhiéu vacxin 13 phii hop, va thuc t& t6t hon 13,
dugc ding nhidu hon mét 14n cho cling c4 thé véi di khoang thoi gian dé thu duoc
hiéu qua lifu manh & c4 thé, vi dy, it nhét 4 tudn, dén mot vai nim 1én dén khoang
2 thap ky gifta c4c 14n ding. Mién dich phitc thudng duge ding cho tré so sinh.

Ché phém theo sang ché c6 thé con duge ding nhiéu hon mot 14n, vi du, trong mot
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phuong an khong gidi han, 2 hoéc 3 hodc nhiéu 14n v6i it nhit khoang thoi gian 4
tudn, vi du khoang thoi gian 1 hoic 2 thang giita m3i 1in ding. Mot vi du khong |
gi6i han 1a viéc dung theo lich trinh EPI, & 6 tudn, 10 tudn va 14 tun tudi. Mot co
ché khéc s& 12 & 2 thang, 4 thang, 6 thang tudi. Theo mdt s& phuong 4n vacxin liéu
manh dugc dua ra 10 dén 20 nim sau d6, vi du, trong qua trinh & d6 tudi thanh
nién. Vacxin lifu manh thém 10 n3m nita c6 thé duoc dua ra. Theo mdt sb phuong
4n, aP theo sang ché duoc ding 2 hoic 3 14n trong nim dAu tién cia cucf)é séng,v |
liéu manh hon nita duoc dung ndm thir hai cia cuc séng, va liéu manh hon nita
dugc dung & 4 dén 5 nam tudi, sau khi ma liu manh cho thanh thiéu nién duogc
dung & gin 12 ndm tudi. Ngoai ra, Td (vacxin chita TT-DT dugc dua ra cho thanh
thiéu nién) d& xuét 1idu manh hon c6 thé duoc tiép sau, tirc 13, mbi muorl nam Vﬁ‘
thay thé Td v6i Tdap, trong d6 thanh phan ho ga vo bao 1a éP theo sang ché. Tuy -
nhién, s& 14 13 rang d6i voi chuyén gia trong nganh 13 so d6 vacxin cia vacxin aP
theo sang ché c6 thé duoc bién thién phit hop, nhu rd rang tir da dang rong ciia co
ché tao mién dich cta céac vacxin aP c6 trén thi truong boi cac nha thAm quyén
qudc gia khac nhau (vi du, Bang 21-5 trong tai liéu "Vaccines." Téi ban lan thtr 5.
S. Plotkin, W. Orenstein, P. Offit, 2008, Phan 2, Chuong 21 "Pertussis vaccines", h
K.M. Edwards & M.D. Decker. tr. 467-517).

Ché phim theo séang ché c6 thé con dugc sit dung phu hop lam vacxin lidu
manh dbi v&i dan sb ma d4 duogc vacxin trude d6 boi khac vacxin, 1a cac loai wP
hodc vacxin aP cta cac ché phim khac nhau hogc vacxin t6 hop bao gdm wP hodc
aP ctia cac ché phdm khac nhau so v6i vacxin theo séng‘ché. Céc liéu manh ndy c6
thé, vi dy, dugc str dung dbi véi vacxin clia ngudi trudng thanh hodc ngudi gia, ma
c6 khong dugc vacxin nglra B.pertussis trong thoi gian 1au hon so véi thap ky. C6
thé 1 hitu dung @8 13p lai cic vacxin liéu manh nay, vi du khoang mdi 5, 10 hodc
15 nam mot 14n. N6 con duoc dé xuét dé diung bién doc td bénh ué_n_vén, duoc
giam bién d@c t6 bénh bach hiu va vacxin ho ga vo bao (Tdap) cho phy nit m_ang .
thai v6i timg trudmg hop bit chip tién str 3 timg dung Tdap & 13n mang thai trudc
d6. Theo mot sb phuong 4n, aP theo sang ché dugc dung cho tré so sinh, tré nho,
thanh thiéu nién, ngudi trudng thanh, ngudi gia, hodc phu nit mang thai, vi dy, la
aP hoic 1a Tdap.
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Ché phim theo sing ché 13 dugc phiAm. Ché phdm nay bao gém ché phdm
theo s4ng ché va thong thuong 13 chit mang hogc ta duge dudc dung; Tr’ovng' bbi |
canh nay, thuit ngit "dugc dung" nghia la chét mang hodc ta dugc do, & cac phan
lidu va ndng d6 duoc ding, s& khong giy ra céc tac dung khong mong mubn hoic
c6 hai & cac dc")i,tu:c_mg ma ching dugc dung cho. Cac chét mang va cac ta dugc
dugc dung nay 13 d3 dugc biét rd trong nginh [Remington. The Science and- -
Practise of Pharmacy, Mack Publishing Company 1990; Frokjaer, S. & Hovgaard, |
L. Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and Proteins, 2000,
Handbook of Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical Press 2000]. Ché pham
tbt hon 13 dugc bao ché va duoc dung 13 dung dich tiét tring. Dung dich v6 tring
duoc didu ché bing cach loc vo tring hodc bing cic phuong phép khéc ma nguéi..‘
c6 hidu biét trung binh trong linh vuc da biét. Dung dich nay sau d6 c6 thé dugc
lam d6ng khé hodc dugc nap vao céc vat chira phan lidu duogc phém. Do pH cua
dung dich thudng ndm trong khoang pH 3,0 dén 9,5, vi du pH 5,0 dén 7,5. Cac
thanh phén cta ché phdm théng thudng 13 & trong dung dich c6 ¢6 chét dém duoc
dung phit hop, va dung dich c6 thé con chira mudi. Theo mot sb phuong an, chat
thy c6 mit. Theo mét s§ phwong 4n, vacxin c6 thé dugc bao ché vao trong ché
phim tiém dugc. Céc ché phdm nay chtra cac lugng hi€u qua cua cac thanh phén
protein, 14 dung dich léng 1éng ti€t trung, huyén phu long hodc cic tinh huén_g
duoc tao dong lanh va tiy y chira c4c chit dn dinh hodc céc ta dugc. Mot vai yi du
ctia ché phdm phit hop dé bao quan va dé dung thubc ctia vacxin aP hoic 'vaéxin té
hop 1a da dugc biét dén 1 (vi du, cac Bang 21-3 va 21-4 trong tai liéu ["Vaécines."
Tai ban 14n tht 5. S. Plotkin, va cdng su, supra]). Cac vi du v& chét pha logng phu
hop 12 PBS hojc nuéc mubi. Chit bio quan c6 thé tiy y c6 mit, vi du
phenoxyetanol, thimerosal hodc paraben. Néu chit bao quan cé mit, tot hon 1a c6
mit & cc muc thip. Trong trudng hop vacxin t6 hop bao gbm IPV, vige sir dung )
cuia thimerosal t6t hon 13 dugc tranh, khi ma thimerosal c6 thé dan dén thét.thoétr .
tiém ning cua thanh phin IPV (tham khao vi du Sawyer LA, 1994, Vaccine 12 :
851-856; EP 2066344). Cac thanh phin khac nita ma c6 thé tiy y c6 mit 1am cac
* thanh phin cdu thanh vét 1a polysorbate-80, gelatin va phén ton luu tir cac bién doc
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t6 héa hoc (vi du, néu PT dugc bién doc t6 héa hoc) nhu 13 glutaraldehyt,
formaldehyt.

Tét hon 1a vacxin theo sang ché dugc bao quan & nhiét do ndm trong
khoang 2-8°C. ‘

Theo mdt s§ phuong 4n, ché phim theo sing ché bao gdm hon nita mot hoc
nhiéu chit bd trg. Chat bd tro dugc biét dén trong nganh 13 dé lém ting hdh nita
dap tmg mién dich cho x4c dinh khang nguyén duoc 4p dung (d& tim hiéu vé chét
bd tro, tham khéo, vi du, Montomoli, 2011, Expert Rev Vaccines 10: 1053-1061).
Céc vi du vé& chit bd trg phit hop bao gdm cic mudi nhém nhu 13 nhdm hydroxit
ve‘i/hoefic nhom phosphat; ché phdm nhii tvong trong dau (hoic ché phdm déu trong
nudéc), bao gdm nhil trong squalen nudce, nhu 14 MF59 (tham khao, vi du, tai 1iéu‘
WO 90/14837); ché pham saponin, nhu 13 d6i véi QS21 c6 trén thi trudng va Phirc
kich thich mién dich ISCOMS) (tham khao, vi du, US 5,057,540; WO 90/03184,
WO 96/11711, WO 2004/004762, WO 2005/002620); khang thé thu thé gidng Toll
(TLR), vi du khang thé TLR7 (tham khao, vi du, tai liu WO 2012/1 17377, trang -
tr 15 dén 18, vi du), vi dy, trong td hop véi mudi nhoém, vi du nhém hydroxit mé‘ '
khéng thé TLR c6 thé dugc hép phu vao do6; vi khuén ho#c cac din xuét vi khuin,
céc vi du vé chung 13 monophosphoryl lipit A (MPL), 3-O MPL dugc loai axyl
(3dMPL), CpG-motif chira oligonucleotit, doc t§ vi khudn dugc ribosylat héa boi
ADP hoic dot bién ctia chung, nhu 14 LT ddc tb duong rudt kém chiu nhi€t E. coli,
CT doc t6 ta, va cac loai tuong ty. Vi du PT va bién doc t6 'bénh ubn van con co "
cac dic tinh bd trg ciia chinh ching. Theo mét s§ phuong 4n ché phdm theo Séng
ché bao gébm nhém 1am t4 duoc, vi du dudi dang nhém hydroxit, nhém phosphat,
nhom kali phosphat, hodic két hop cta ching, & cac ndng d9 0,05 — 5 mg, vi du tir
0,075-1,0 mg, ham lwong nhom méi lidu ding.

Theo céc phutorng an khac nita, che pham dugc str dung trong séng che khong
bao gdm chét b tro khéac nita. ‘

Tét hon 13, ché phdm vacxin theo sang ché bao gbm chit bb trg. Theo mot 56
phuong 4n dugc wu tién, chit bd trg 14 mubi nhém nhu 12 nhém phosphat, nhom
hydroxit hodc t& hop cua ching. Tét hon 13, mot, nhiéu hodc tit ci céc khang

nguyén aP duoc hip phu trén mudi nhém. Ngoai ra, cac khang nguyén khéc c6 thé
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duoc hép phu trén mudi nhém. Theo mot sb phuong an, mét, nhiu ho3c tit ca cac
khang nguyén aP (PT, FHA, FIM, PRN néu c6 mit) duogc hip phu trén nhém
- hydroxit. Theo mgt sb phuong an, mét, nhiu hoc tit ca cac khang nguyén aP (PT,
FHA, FIM, PRN néu c6 mit) dugc hip phu trén nhém phosphat. Ché phim cia |
vacxin aP va vacxin aP t6 hop Vvéi cac mudi nhom, vi dy, duogc mo ta trong tai liéu
[Denoél, 2002, Vaccine 20: 2551-2555]. Théng thuong 1a, cac thénh"ph?m riéng
duoc hép phu riéng r€ trén mudi nhom, va cac thanh ph?tn sau d6 dugc tron dé tao
ra ché phdm vacxin. Piu nay con cho phép diéu ché vacxin trong d6 mot sO thanh
phin duoc hip phu trén mudi nhém thir nhét [vi du AI(PO)4], trong khi céc thanh
phén khéc dugc hip phu trén mubi nhom thir hai [vi du AI(OH)3]. Ngoai ra, cac. ..
thanh phin khéc ciia vacxin t hop c6 thé ‘duqc hép phu trén mudi nhom, vi du DT
va TT c6 thé dugc hip phu trén nhém hydroxit hoic nhém phosphat, hoic t6 hop
ctia cac loai nay. Céc thanh phin DT va TT c6 thé duoc hip phu vao cing muéi
nhém hogc vao cac mudi nhém khéc nhau 1am céc thinh phén aP. C4c thinh phin
khdc nita clia vacxin t6 hop c6 hoa trj tang c6 thé con dugc hip phu trén cic mubi
nh6ém, vi du HBsAg, Hib va/hoac IPV cé thé hodc c6 thé khoéng duogc hép phu trén -
cac mudi nhém. Theo mot sé phuong 4n dugc wu tién, trong d6 vacxin td hgp bao
gébm HBsAg, HBsAg dugc hip phu trén nhom phosphat (tham khao, vi duy, tai liéu
WO 93/24148). Néu Hib c¢6 mit trong vacxin t& hop vi mot sb thanh phan khac
nhu 12 mot hodc nhiéu trong s6 DT, TT hoic aP dugc h'fip phu trén nhom hydroxit,
rui ro cua hién tugng giao thoa (can thiép) (lam giam hi€u qua cta thanh phin Hib) :
c6 thé duoc giam vi du béi hép phu Hib 1én trén nhém phosphat hogc st dung Hib
ma khong duoc hip phu trén chit bd trg nhém, va két hop thanh phin nay véi cac
thanh phan khac bdi hogc 13 cing lic (tc 13, ngay trude khi dung) viée b sung
Hib, hodc béng cach trén vdi cac thanh phﬁn khac ma duogc hép phu trén chét bd
 tro nhém hydroxit theo cach 12 chit bd tro nhom hydroxit chua bo hoa, nhu duge
moé ta chi tiét trong tai liu WO 99/48525. Do d6, chuyén gia trong nganh nhén
thirc dugc cac cach khic nhau cia viéc hinh thanh vacxin td hop theo sang ché
theo cach phu hop. |

Theo mét sb phwong 4n, ché phim vacxin theo séng ché bao gbém PT, FHA,

FIM2/3, va nhém hydroxit, va tity ¥ PRN. Theo mot sé phwong 4n, ché phdm

-20-



29013

vacxin theo sang ché bao gdm PT, FHA, FIM2/3, va nhom phosphat, va tly ¥
PRN. Theo mét s6 phwong 4n, ché phim vacxin theo sang ché bao gdm PT, FHA,
FIM2/3, nh6m hydroxit va nhém phosphat, va tiy y PRN. Theo mdt s phuong
- 4n, ché pham vacxin theo sang ché bao gdm DTaP5*, va nhom hydrox1t Theo
mot sb phu:ong an, ché pham vacxm theo sang ché bao gom DTaPS* va nhom
phosphat. Theo mét s§ phwong 4n, che phim vacxin theo sang ché bao gdm
DTaP5*, nhém hydroxit va nhém phosphat. Theo mét s6 phuong 4n, ché phim
~ vacxin theo sang ché bao gébm aP5*-IPV, vi nhdm hydroxit hoic nhém phosphat
hodc nhém hydroxit va nhdém phosphat. Theo mot s6 phuong 4n, ché phim vacxin
theo sang ché bao gdm DTaP5*-IPV, va nhom hydroxit hoic nhom phbsphat hogic -
nh6m hydroXit va nhom phosphat. Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm vacxin theo |
sang ché bao gdbm DTaP5*-Hib, va nhdm hydroxit hosic nhom phosphat hoic
nhém hydroxit va nhém phosphat. Theo mdt s6 phuwong 4n, ché phdm vacxin theo
- séng ché bao gdm DTaP5*-HepB, va nh6ém hydroxit hosic nhém phosphat hogic
nhdm hydroxit va nhém phosphat. Theo mét s6 phuong 4n, ché phim vacxin theo -
sang ché bao gdm DTaP5*-Hib-HepB, va nh6m hydroxit hodc nhém phosphat |
hozc nhom hydroxit va nhém phosphat. Theo mét s§ phwong 4n, ché phdm vacxin
theo sang ché bao gdm DTaP5*-Hib-IPV, vi nhom hydroxit hoic nhém phosphat
hodc nhém hydroxit va nhdm phosphat. Theo mét sb phwong 4n, ché phdm vacxin
theo sang ché bao gf)m DTaP5*-HepB-IPV, va nhom . hydroxit hOEflC‘ nhém
phosphat hodc nhém hydroxit va nhém phosphat. Theo mét sé phuwong 4n, ché
phdm vacxin theo sang ché bao gdm DTaP5*-Hib-HepB-IPV, va nhdém hydroxit
ho#c nhdm phosphat hodc nhém hydroxit va nhdm phosphat. _
V1ec dung cua che phim theo sang ché c6 thé dugc tién hanh bang cach su
dung cac duong dung tiéu chudn. Cac phuong 4n khong gidi han bao gbm viéc
ding ngoai dudng tiéu héa, nhu 13 bing cach tiém, vi dy, trong da, trong co, qua -
da, trong miii, v.v.. Trong mdt phwong 4n vacxin dugc ding bing céch tiém co vao
trong dui hoic vao trong co vai. Chuyén gia trong nganh biét cdc kha ning khac
nhau d& dung vacxin theo séng ché, @& din dén d4p tmg mién dich it nhit mot
trong sb céc khang nguyén trong vacxin. Nhin chung, lidu tiéu chuin ctia vacxin ho ' |

ga 1a 0,5ml dugc dua vao trong co & bén dui trude hodc, néu can thiet, vao co vai.
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Tuy nhién, lwong ciia cic thanh phin trong ché phim dwoc dé xuit cho ngudi bénh
trong qué trinh mot 14n dung c6 thd dwoc bién thién nhu dugc biét dén dbi véi bac
si da khoa chuyén nganh. Ngoai ra, chét bd tro, néu dut_yc st dung, co thé dugc mo
- phong theo hé théng phéan phéi. '

- Mic du duoc vu tién 1a ¢6 ché phim don d& vacxin dé nglra ho ga, chuyén
gia trong nganh s& nhan thirc duoc ring, tic dung cta sang ché nhu duge mé ta &
day con co thé thu dugc béng cach vacxin voi cac thanh phén cua vacxin aP, tirc 13,
PT, FHA, FIM ¢ liéu diing cho ngudi nim trong khoang 12-100 pg, va tiry y PRN,
trong d6 khong can thiét tit ca cac thanh phin trong cling ché phim, vi du, trong
doé (mét’phﬁn ctia) FIM & trong ché pham riéng 1&.. Vi dy, vacxin aP ¢6 trén thi
truong (c6 FIM & liéu ndm trong khoang 0-5 pg ddi véi mbi lidu ding cho nguéri):
c6 thé duoc bd trg bing cach cing ding ctia FIM 1am thanh phén riéng véi tong
lidu dugc ding nim trong khoang 12-100 pg, vi du 15-80 pg, 20-60 ug, 20-50 pg,
hodc 20-25 pg FIM, vi du bang cach tiém trudc tién ché phim vacxin aP »bao gdm
PT, FHA, tiy ¥ lidu céa 5 pg FIM, va tiy y PRN va tiém ché phim riéng & bao
gém (phén con lai cta) FIM dé bd sung vao phan liéu téng nim trong khoéhg 12-
100 pg, vi du 15-80 pg, 20-60 pg, 20-50 pg hodc 20-25 pg FIM. Theo cac phuong
4n ndy, viéc ding ddng thoi c6 nghia 13 céc ché phim riéng r& d6 dugc ding (vi du
duoc tiém) trong pham vi mot gid, tot hon 14 trong pham vi vai phut giita cac lan
dung, t6t hon 1a chﬁhg duoc ding co ban 1a dong thoi (vi du bang cach tiém clng
nhau hodc bing céach tiém lién tiép). M6t cach thay thé, cac hop chit c6 thé dugc |
tron véi nhau ngay trude khi dung, sao cho ti€ém mot 1An (v6i ché phdm ma 1a ché
~ phém theo séng ché) 1a du. Do d6, sang ché con @ xuit phuong phép vacxin cho
d6i tuong 13 ngudi dé ngira Bordetella pertussis, tiry y chung 4m tinh v6i PRN clia
Bordetella pertussis, phuong phap nay bao gdm viéc ding cho d6i tugng céc
khang nguyén Bordetella pertussis sau: bién doc t6 ho ga (PT), bsqi ngung két héng
cau (FHA), va fimbriae dang 2 va dang 3 (FIM), va tuy y pertactin (PRN), trong d6
FIM duoc ding véi lwong nim trong khoang 12-100 pg. Theo cac phuong 4n dugc
uu tién, phuong phap nay dugc thuc hién bing cach dung ché phim don theo sang

cheé.
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Vi du thwe hién sdng ché
Sang ché con dugc giai thich thém trong cic vi du sau day. Cac vi du khong
1am giéi han sang ché theo bat ky cach ndo. Céc vi dy ndy chi ding dé 1am 13 sang

che.
Vi du 1. FIM liéu cao trong vacxin aP5 cai thién viéc bao v€ ngira B. pertussis 4m
tinh véi PRN
Phuong phdp

MO hinh thit thach phéi vOi Bordetella pertussis cho chuft dugc xac nhén 1a
hop 1&, ma lién quan v6i 1am sang hiéu qua ti€m phong vacxin aP, (Guiso, 199‘9,' _
Vaccine 17; 2366-2376; Denoel, 2005, Vaccine 23:5333-5341; Godfroid, 2004, Int.
J. Med. Microbiol. 294; 269-276) dugc st dung dé thir nghiém hiéu qué tiém
phong vacxin ho ga v6 bao 5 thanh phan dugc cip phép (ADACEL™, Sanofi
Pasteur; trong vi du niy con d& chi aP5) & 1/4 cua lidu ding cho ngudi cé hodc
khong c6 viéc bd sung 2 pg cta khang nguyén FIM2/3 dugc tinh‘ ché (List
Biological Laboratories Inc). M5i lidu 0,5 mL ADACEL™ chira 5 Lf bién doc 6
bénh ubn vén, 2 Lf bién doc t6 bénh bach hiu va 5 khang nguyén ho ga vé bao (2,5
pg doc td ho ga duoc giai doc, 5 pg soi ngung két hong ciu, 3 pg pertactin va 5
pg fimbriae dang 2 va dang 3). Cu thé, chuét cai Balb/c dugc vacxin dudi da véi ‘
aP5 c6 hodc khong c6 khing nguyén FIM2/3 <259 & 4 va 7 tuln tudi & V4 lidu -
dung cho ngubi. Do d6, cac dong vat nhan hodc la 1,25ug FIM2/3 (nhém dung
aP5) hodc 3,25pg FIM2/3 (nhém dung aP5 + FIM), ma bing véi Sug va 13ug lidu
ding cho ngudi, twong tmg. G 9 tun tudi, chudt dugc thir thach vao trong miii voi
~108 cfu cua B. pertussis WHO 18323 (a pertactin positive strain), ching duong
tinh pértac’tin), ching am tich v6i pertactin PRN-STOP va chung &m tich véi
pertactin PRN-IS [Queenan, 2013, N Engl J Med. 368: 583-4]. G 2 giv, 2 ngay, 5
ngdy va 8 ngay sau thir thach (n=5/nhém) d6 thanh thai & phdi dugc x4c dinh bing
céch d8m cac khudn lac <263B. pertussis phét trién trén cc dia aga Bordet-
Gengou sau khi @3t cac chudi pha lodng cta dich treo md dbng thé & phdi.

Cdc két qua
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DPic tinh ddp ung xr ly theo thoi sau khi vacxin véi aP5 ¢ hodc khong co
viéc bd sung khang nguyén FIM2/3 dwoc mo ta trén Fig.1. D& thir nghiém vé su
khac nhau théng ké 5 rét gitta két qua dém Log10 CFU trung binh vio ngay 5 va
ngay 8 gifra chudt duoc vacxin v4i aP5 hodc aP5 + FIM, thit nghiém chinh xac cla
Wilcoxon duoc st dung. Ngoai ra, dit liéu dic tinh dap tmg xit ly theo thoi gian (tir
ngdy 0 dén ngay 8) dwoc tao mé hinh boi Phén tich Covariance (Milliken GA va
cdng su Analysis of Covariance, Dept of Statistics, Kansas State University, 1989.;
SAS Institute Inc., SAS/STAT User’s Guide, Version 6, Tai ban 1an thi tu, Tép 2.
Cary, NC: SAS Institute Inc., 1989). Cary, NC: SAS Institute Inc., 1989). |

Déi voi ching B. pertussis 18323 (ching dwong tinh véi PRN, Fig.1A), so
sanh sw khac nhau vé két qua dém Log10 CFU & ngdy 5 sir dung thir nghiém mot
phia phi tham’ s6 chinh x4c cia Wilcoxon, da thé hién ring két qua dém Logl0
CFU trung binh sau khi vacxin véi aP5 + FIM duoc ha thép ro rét (p<0,05) so v&i
Két qua dém sau khi vacxin véi aP5 riéng. Viéc tao m6 hinh cla dﬁ' liéu déc tinh
d4p tmg theo thi gian xit Iy mAu d thé hién 13 khong c6 su khac nhau théng ké 1o
rét vé& dap tng xir Iy tir ngay 0 dén ngay 8 so véi viéc diéu chinh bang phép Phin
~ tich Covariance v&i ngay 1am théng sé cho d6 nghiéng va ngay* ngay 1am thong sb

dbi voi dudng cong phuong trinh bac 2.

Sau khi thir thich véi ching B. pertussis PRN-STOP (Fig.1B), so sanh sy
khac nhau vé két qua dém Log10 CFU & ngdy 5 str dung thir nghiém mot phia phi
tham sb chinh x4c ciia Wilcoxon da thé hién ring, két qua dém Logl0 CFU trung

binh sau khi vacxin v6i aP5 + FIM dugc ha thip 13 rét (p<0,02) so v6i két qua dém
sau khi vacxin véi aP5 riéng. Viéc tao mé hinh cta dit li€u ddc tinh ddp tng theo
thoi gian xr I}’I mAu d4 thé hién 13 khong c6 su khac nhau théng ké rd rét vé ‘dépb 3
tng x1t Iy tir ngay 0 dén ngay 8 so véi viéc didu chinh bang cach phan tich clia md
hinh Covariance.

Déi vo6i ching B. pertussis PRN-IS (Fig.1C), so sanh sy khac nhau vé két
qua dém Log10 CFU & ngay 5 dugc chi ra 1a khong c6 sy khéc nhau 3 rét gitra cac
xir Iy vacxin sir dung thir nghiém mét phia phi tham sé chinh x4c cta Wilcoxon.

Vao ngdy 8 c6 xu huéng 13 két qua dém Logl10 CFU trung binh 14 thip hon sau khi
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vacxin v6i aP5 + FIM dugce so sanh véi két qua dém Logl0 CFU trung binh sau
khi vacxin véi aP5 riéng (P<0,08) str dung thir nghiém phi tham sb chinh x4c ctia
Wilcoxon. Sy twong tu tiém cin cia thir nghi€ém chinh xac cua Wilcoxon da thé
hién sy khic nhau 13 rét ctia vacxin vao ngay 8 (p<0,03). Vi¢c tao m6 hinh cua dix
liéu dic tinh dap tmg theo thdi gian xir Iy mAu da d& xuét sy khac nhau vé d4p tmg
xir 1y tir ngay 0 dén ngay 8 so véi viéc diéu chinh bang phép Phén tich Covariance
v6i ngay 1am thong sb cho d6 nghiéng va ngay*ngay*trt 1am thong s& dudng cong
phuong trinh béc 2.

Pé thir nghiém sw khac nhau vé hiéu qua xir 1y, su twong phan tuyén'tinh‘ N
gifta cac dic tinh xir Iy tir ngay 0 dén hgé.y 8 d4 chi ra ring két qué dém nglO
CFU trung binh sau khi vacxin véi aP5 + FIM duoc ha thép rd rét (p<0,01) so vai
gia tri dém dugc do sau khi vacxin véi aP5 riéng.

N6i tém lai, cac két qua ndy thé hién rang, viéc bd sung 2pg FIM2/3 vao 1/4
<274 Jidu ding vacxin Adacel cho ngudi 1am ting & rét hiéu qua tiém phong cia |
vacxin nay trong mé hinh thir théch cho mii hong & chuft ngira dang phén 1ap B.
pertussis am tinh véi PRN. Phat hién nay 1a ddng ngac nhién khi ma khong c6 dé
xuit trude d6 bat ky ring luong FIM ting trong vacxin ho gi s& lam ting tinh hiéu
qua cta né. Két qua nay 12 dic biét thich dang trong bbi canh cla ching 4m tinh
v6i PRN ma 13 hién tai bung phat va gy ra bénh khip thé gi6i.

Vi du 2: Tang hidu qua tiém phong vacxin sau khi bd sung FIM trong md hinh thr
thach chu6t 1a phu thudc 1iéu
Phwong phdp

Pé xé4c dinh nghién ciru c6 hay khong viéc ting liéu FIM lién quan véi ting |
hi€éu qué tiém phong vacxin, ma s€ d& xuét tac dung cu thé cho FIM, md hinh thir ‘
thach phdi véi <280Bordetella pertussis cho chudt dugc x4c nhan 13 hop 1€ nhu
dugc md ta néu trén, dugce sir dung. Cac dong vat dugc vacxin véi 1/10 lidu ding
cho ngudi cia vacxin aP 2 thanh phin dugc cép phép (PENTAVAC®, Sanofi
Pasteur MSD; vacxin sau ddy 13 dé chi aP2) c6 hoic khong c6 viéc bb sung
FIM2/3 (List Biological Laboratories Inc; vat liéu khéc nita 1a dé chi FIM). Tumg
lifu 0,5ml PENTAVAC® cho ngudi chtra: (it nhét) 40 IU bién doc t6 bénh ubn
van (TT); (it nhét) 30 IU bién doc t6 bénh bach hiu (DT); cac don vi khéang nguyén

-25-



29013

40, 8 va 32 D ctia virut bai liét dugc bt hoat (IPV) cac dang 1, 2 va 3 tuong tmg;
10 pg polysacarit dang B ctia H. Influenzae dugc tao lién hop dén TT (Hib-TT); va ,
2 khang nguyén ho ga v6 bao (25pug doc t& ho ga duoc giai doc (PT) va 25pg soi |
ngung Kkét héng ciu (FHA)). Luong 1a 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 hodc 5,0Dvg FIM, "
tuong tmg voi 5, 10, 15, 20, 25 hodc 50pg FIM d6i v6i mdi lidu ding cho ngudi,
tvong tmg, dwoc hip phu vao nhém hydroxit va duoc cling ding (& dang tiém
riéng r&) voi vacxin aP2 dugc cip phép (do d6 mé phong ding nhu vacxin aP véi
liéu FIM cao theo sang ché). O 9 tudn tudi, chudt dugc thir thach vio trong miii
v6i ~108 cfu cta ching B. pertussis 4m tinh véi PRN (1195). O 2 gitr (n= 5/nh6m) B
va 5 ngdy (n=10/nh6m) d6 thanh thai & phéi duoc xac dinh bing cach dém cac
khudn lac <284B. pertussis phat trién trén cic dia aga Bordet-Gengou sau khi dat
cac chudi pha loéng cua dich treo mod ddng thé & phéi.

Cdc két qua

Viéc lam giam phu thudc lidu vé sb lugng cua cac khuénI lac' B pertussis
dugc nudi céy tir phéi cua chudt dugc vacxin quan sat dugc voi luong FIM téng.
Twong tu, viéc 1am giam phu thudc lidu v& s lugng cta cic khuén lac B. pertussis
dugc nudi céy o phéi cla chﬁ(f)t dugc vacxin quan sat duge & chudt dugce vacxin
véi viéc pha logng 1/25 va viéc lam ting lugng ctia FIM. Fig.2 thé hién két qua
‘dm Log10 CFU thu duoc tir phdi cta chudt dwoc vacxin véi 1/10 liéu ding aP2
cho nguoi khi c6 lugng FIM ting, 5 ngay sau thir thach véi ching B. pertussis
1195. Bang 1 thé hién két qua dém Logl0 CFU trung binh va gi4 tri P dugc tinh
toan sit dung Mann-Whitney (GraphPad Prism) so sanh két qua dém Logl0 CFU
trung binh sau khi vacxin v6i aP2 ¢ 1/10 lidu ding cho nguoi c6 hodc khdng c6
FIM. Sau khi b sung FIM v6i lugng 2pg hogc nhiéu hon vao aP2 & mirc 1/10 lieu
ding cho ngudi (lidu ding twong duong cho ngudi 1a 20 pg), hidu qua tiém phong
vacxin ting rd rét.

Két ludn

| Hiéu qua phu thudc lidu cua lidu FIM ting trén hiéu qua tiém phbng;vacxin‘
chimg t6 hiéu qua nay 13 dic hidu d6i voi FIM. Ngoai ra, vacxin bao gdm :liéu_ .

FIM cao 13 hidu qua hon so véi vacxin chira lugng t6i da FIM ¢6 mit trong vacxin
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aP5 hién hanh c6 trén thi trudng (5 pg dbi voi mdi lidu ding cho ngudi) Piéu nay
phu hop v&i cac phat hién trong Vi du 1 ma d thé hién ring, viéc lam tang lidu
FIM trong vacxin aP trén 100g d5i véi mbi liéu ding cho ngudi duoc cai thién
tinh hiéu qué, va hon nita mé réng phét hién dén vacxin aP khac va ching ho ga b
sung am tinh véi PRN.
Vi du 3. Hiéu qua tiém phong vacxin aP5 ting véi viéc bd sung FIM quan sat dugc
la ngtra cac ching B. pertussis phtec.
Phuwong phdp: -

MO hinh thir thach phdi v6i Bordetella pertussis cho chudt duge xac nhan'le‘l
hop 18 nhur dugc mo ta néu trén, duoc st dung dé diéu tra nghién ctru c6 hay khong
viéc ting liéu FIM hiéu qua tiém phong vacxin duoc cai thién ngira cac ching B.
pertussis khac nhau. 1/10 liu ding cho ngudi cia ADACEL® (Sanofi Pasteur;
chira 2,5ug PT, 5ug FHA, 3pg PRN va Spg FIM2/3 d6i véi mdi liéu ding cho
ngudi, tham khio ca Vi du 1; & ddy 13 dé chi aP5) hojc BOOSTRIX®
(GlaxoSmithKline Biologicals; chira 5 Lf cua bién doc t6 bénh udn vén, 2,5 Lf cla
bién doc t6 bénh bach hiu, 8pug PT, 8ug FHA va 2,5ug PRN d6i v6i mbi liéu dung
cho nguoi; & dy 1a dé chi aP3) duge st dung, ¢6 hodc khong cb bd sung (¢ dang
tiém riéng r& sau khi hdp phu vao nhém hydroxit) cua Spg FIM (List Biological
Laboratories Inc), tvong g véi 50pg dbi vc’)ri_mSi lidu dung cho ﬁgu’b*i.. Céc d'if)ng'
vat ma dugc vacxin & 4 va 7 tudn tudi, dugc thir thach & 9 tudn tudi véi mot trong
sb cac ching B. pertussis duéi diy: WHO 18323 (duong tinh véi PRN), 24422
(4m tinh v6i PRN), 24421 (4m tinh v6i PRN) hodc 1195 (dm tinh v6i PRN). G2
gid' (n= 5/nhém) vi 5 ngdy (n=10/nhém) d6 thanh thai & phdi duoc xac dinh bing
cach dém céc khuln lac <300B. pertussis phét trién trén cic dia aga Bordet-
Gengou sau khi dt cdc chudi pha lodng cua dich treo md ddng thé & phdi.
Cdc két qua

Viéc bd sung 5pg FIM vao 1/10 liéu ding cho ngudi cla aP5 da cai thién
hiéu qua tiém phong vacxin ngira tAt ca cac ching B. pertussis, ma dat t61 nglra
d4ng k& theo théng ké 3 chung ho ga dugc thir nghiém (WHO 18323 (p=0,04),
PRN-24421(p=0,03) va PRN-I195 (p=0,001)) (Fig.3, Bang 2).
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Thyuc nghiém nay con dugc tién hanh bing cach sir dung aP3 (1/10 lidu
ding cho ngudi). P6i voi 3 ching thir thich (WHO 18323, 24422 va 24421) vige
giam sau khi bd sung FIM khong quan sat dugc véi vacxin aP3 nay. -
(BOOSTRIX®) mdc du didu ndy c6 thé c6 kha ning duoc giai thich mot phén boi
tinh hi€u qua da cao quan sat dugc d6i vai cac ching thir thach ndy véi aP3 cu thé
nay khi dugc dua ra khéng c6 FIM. Tuy nhién, viéc gidm 10 rét v& két qua dém
Logl0 CFU quan sat dwoc véi viéc bd sung FIM vao aP3 nay khi tht thach voi -
chung B. pertu_s;sis I1195.

V& tbng thé, cac dir liéu nay chi ra ring, vacxin véi 1iéu FIM cao s& c6 cai
thién hi€u qua ngira khodng réng ching ho ga.

Két lugn

Tinh hleu qua ting quan sat dugc sau khi tao mién dich véi mic 46 FIM cao
trong t6 hop véi vacxin aP5 c6 trén thi truong nglra danh séch céc chung <310B.
pertussis chi ra tinh ¢6 1¢i ctia liéu FIM cao quan s4t dugc con ngira cac chung ho ;
ga khac nhau.. Do d6, vacxin bao gdm liéu FIM cao theo sang ché c6 thé gép phan
cho viéc lam giam ty 1é mac bénh ho ga.

Vi du 4. Tinh hiéu qua ting véi viéc bd sung FIM dbi véi céc vacxin aP khac nhau
hién c6 trén thi trudng ' ' | |
Phwong phdp |

MO hinh thit thach phéi vOi Bordetella pertussis cho chudt dugc xéc nhén 1a
hop 1€ nhu dugc md ta néu trén, duge sir dung dé diéu tra nghién ctru c6 hay kh6ng
viéc tang liéu FIM (List Biological Laboratories Inc) lam cai thién hi¢u qua tiém
phong vacxin cia ADACEL® (Sanofi Pasteur; chira 2,5 pg PT, 5 pg FHA, 3 ug
PRN va 5 pg FIM 2+3 l1am c4c thanh phén aP @61 v6i mdi liéu ding cho ﬁgixéri),
PENTAVAC® (Sanofi Pasteur MSD; chita 25 pg PT va 25 pg FHA 1am cac thanh
phdn aP d6i voi mdéi liéu ding cho ngudi) hoic <3 18BOOSTRIX®
(GlaxoSmithKline Biologicals; chita 8 pg PT , 8 pg FHA va 2,5 pg PRN lam cac
thanh phn aP dbi véi mbi liéu ding cho ngudi). |

'Chuét dwoc vacxin voi 1/10 lidu ding cho ngudi & 4 va 7 tudn tudi 66 hoéc
khong c6 viéc bd sung 5 pg FIM vao vacxin ¢ trén thi truong (tuong tmg véi 50

ug FIM duge bd sung dbi véi mdi lidu dung cho ngudi), duge thir thach ¢ 9 tuan
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tudi v6i ching 4m tich voi B. pertussis pertactin 1195 va d thanh thai & phdi dugc
x4c dinh 5 ngay sau thir thach (n=10/nhém) bing cach dém céc khuén lac <3218,
pertussis phat trién trén cac dia aga Bordet-Gengou.
Két qua
Déi véi ca ba vacxin, viée bd sung FIM din dén ha thip rd rét két qua dém
Logl0 CFU trung binh so véi két qua dém Logl0 CFU trung binh sau khi tién
hanh vacxin dung vacxin c6 trén thi truong riéng (Bang 3)
Két luén | |
Hiéu qua tiém phbhg vacxin cta ca ba vacxin dugc cai fhién rd rét sau khi |
bd sung FIM. Piéu nay d& xut tic dung ctia FIM c6 thé dugc tao ra dén khoang
cac vacxin aP c6 trén thi trudong ma chira cac lugng khac nhau cta khang nguyén
ho ga va cac luong FIM khéc nhau. Hiéu qua ti€ém phong vacxin ma di bao gbm
FIM (ADACEL®) hoic céc loai ma khong bao gom FIM (PENTAVAC@ hoic -
BOOSTRIX®) cai thién, thé vhién ring, khéng chi su c6 mit ciia FIM ma gép phan
cho hiéu qua tiém phong vacxin, ma liéu FIM ciing 13 quan trong,
Vi du 5. Chtrc ning khang thé khang FIM ting sau khi vacxin véi liéu FIM cao
nglra khoang réng cuia cac ching ho ga </331></330
Hoat tinh chtrc ning cta céc thanh phin khang thé ngira ho ga dugc nhan
“dién 1am thong sb quan trong bd sung d& can nhic, cu thd khi danh gié ché phim
méi chira PT va FIM ma dugc biét dén 1a din dén cac khang thé vé&i hoat tinh chitc
ning nhu 13 trung hoa doc t6 va ngung két vi khudn tuong tmg. Céc thir nghiém dé
do cac khang thé ngung két B. pertussis toan bd té bao dugc thiét 1ap. Mic du
khong cé ngu(”mgvchl’rc ning ma dugc phat hién ra 1a lién quan truc tiép voi tinh -
hiéu qua bao vé cua vacxin ho ga, tuy nhién, chung 1a thong sb tao mién dich quan ‘
trong d& x4c dinh 1am mét phan cho so sanh tdng thé ctia ché phim vacxin méi ma
ching t6 dugc 13 an toan va hi€u qua (tir ban giéi thiéu du thdo cuia WHO ddi véi
vacxin aP, WHO/BS/2011.2158, phﬁn C.2.1.2). Do do, tir lién quan duoc dua ra
~ cla c4c thir nghiém nay d6i v6i FIM chita vacxin aP, ching t6i d4 st dung thtr
.,nghiém ngung két dé kiém nghiém hon nita vacxin theo sang ché ngira cac ching
B. pertussis khac nhau.
Phuwong phap
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Gom huyét thanh tir chudt ma duoc vacxin & 4 va 7 tudn tudi véi 1/10 liéu
- dung cho ngudi cia PENTAVAC® (Sanofi Pasteur MSD; chira 1am khang nguyén
~aP 25pug PT va 25pg FHA déi v6i mdi lidu ding cho ngu'bi; & day la dé-chi‘aPZ) cd |
hodc khong c6 viéc bd sung FIM (List Biological Laboratories Inc). Luong 12 0,5
hoic 2,0ug FIM, twong tmg v6i 5 hodc 20pg FIM dbi véi mdi liéu ding cho ngudi,
" twong tmg, dwoc hip phu vao nhém hydroxit va clng duge dung (& dang tiém
riéng 18) vo6i vacxin aP2 c6 trén thi trudong. O tudn 9, 5 dong vat cho mot nhom
- ding lidu dugc giét va huyét thanh duoc phan lap tir cac giQt méu cubi dugc tao |
lwong dé diéu tra nghién ctru cac mirc khéng thé khang FIM (chtic ning). Pé danh
gi4 chirc niing khang thé dap tmg dén FIM, thir nghiém ngung két duoc tién hanh.
Trong thir nghiém ndy, su c6 mit cia céc khang thé chirc ning trong huyét thanh
thir nghiém din dén hinh thanh phic khang nguyén/khéng thé khi dugc tron véi B.
pertussis. Ngung két duong tinh dugc x4c dinh I su ¢6 mit cia dung dich' mo
trong giéng, do sw c6 mit cua phitc khang nguyén/khang thé. Ngung két 4m tinh
quan sat dugc 13 phin ling xudng cta vi khudn dugc x4c dinh & day cua giéng.
Tém lai, 50 pl huyét thanh thir nghiém duoc pha loéng theo dé”ly trong PBS
va dugc tron voi 50 pl dung dich huyén phit B. pertussis cia ODeoo 12 1,0. Hon hop
- ndy dugc i qua dém va ngay hom sau sy c6 mit hodic khong c6 mit clia phan vi
khuén léng xubng duoc x4c dinh nhd st dung guong dao. Hidu gia ngung kbt duge
x4c dinh 13 sy pha lodng cao nhit ma din dén ngung két hoan toan.
Pé x4c dinh nghién ctru xem 13 c6 hay khong céc khang thé khang FIM
dwoc din dén bdi vacxin ctia chudt 13 chiic ning nglra danh sach céac chung B.
pertussis ma duqc thir nghiém xem 1a cé hay khong huy_ét thanh c6 kha néng |
ngung két dén 10 ééc ching B. pertussi's biéu hién FIM khéé nhau. Ttr danh sach
30 dang phén lap B. pertussis 1am sang hién nay (dugc cung cip mién phi bdi Gido
“su Alan Evangelista, thudc bénh vién St. Christopher’s cho tré em & Philadelphia),
24 dang phén lap dugc thé hién ngung két trong dugc doc ra véi khéang thé don
dong khang FIM c6 trén thi trudng kiém soat duong tinh (06/128, NIBSC, UK), -
khﬁrig dinh cac ching nay biéu hién khing nguyén FIM. T danh s4ch 24 ching
ndy, cac ching 4m tinh véi 5 PRN va duong tinh v6i 5 PRN dugc lua chon dé thir
nghiém huyét thanh chudt.
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Cdc két qud

Vacxin v6i sy ¢6 médt cia FIM dAn dén c4c hiéu gia chirc ning khang thé. -
Ngung két dwong tinh quan sét duoc véi tht ca 6 luong huyét thanh chudt cua
chudt dugc vacxin voi sy ¢ mat cia FIM ngua tit ca 10 ching B. pertussis .
Nhém d6i chimg khéng duge vacxin va nhém nhan aP2 & 1/10 lidu dung cho
ngudi riéng, ma khéng bao gdm FIM, khong th hién ngung két bét ky (Bang 4).
M dit lidu FIM cao duoe thé hién Ia hiéu qua hon so véi lidu FIM thp & m6
hinh thir thach phéi voi Bordétella pertussis cho chudt duogc x4c nhén 1a hop 1€ (vi
du 2), khong c6 mdi twong quan dép tmg lidu FIM & rét (dit liéu khong dugc thé
hién dbi véi cac 1iu FIM khéc), ma c6 kha ning do giéi han cua thit nghiém dugc
chudn hoa cia WHO nay, ma khong i nhay dé phat hién sy khéc nhau nho trong
ngung két. | B
K&t Iugn

Viéc vacxin béng vacxin cé trén thi trudong véi sy ¢ mit cua FIM din dén
cam Ung cic khang thé chic ning nglra danh s4ch rfng cac ching <362B.
pertussis, ca cac chung 4m tinh v6i PRN hodc duong tinh véi PRN. Phat hién nay
chi ra ring vacxin bao gdm liéu FIM cao s& hiéu qua trong viéc lam gidm bénh ho

‘g2 bi gy ra boi khoang réng cua cic chiing B. pertussis.
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Bang 1. Tac dung trong viéc bao vé cua viéc bd sung viéc 1am ting céc li€u cua '

FIM vao vacxin aP2

Téng lugng| o 08 M 10g10 CFU| Gid i P s0 v
FIM g CUong trung binh | aP2 riéng
ngudi s
Dbi chimg - - 7,2 0,0002
aP2 - - 2,9 -
aP2 + 0,5 pg
FIM 0,5 pg 5 ug 3,5 0,3418
aP2 + 1,0 pg _
FIM 1,0 ug 10 pg 2,1 0,0514
aP2 + 1,5 pg
FIM 1,5 ug 15 pg 2,5 0,5390
aP2 + 2,0 pg v -
FIM 2,0 ug 20 ug 2,0 0,0164
aP2 + 2,5 g | |
FIM 2,5 ug 25 ug 1,6 0,0013
aP2 + 5,0 pg
FIM 5,0 ug 50 ug 1,4 0,0001

Bdng 1: Gia tri P nhu duoc x4c dinh nhd st dung Mann-Whitnéy; so sanh
su khéac nhau v& két qua dém Logl10 CFU trung binh tir phéi & chudt duoc thir
thach voi ching B. Pertussis am tinh véi PRN 1195 & tudn 9 sau khi vacxin véi
aP2 & 1/10 lidu ding cho nguoi véi viée bd sung FIM dbi 1ai aP2 riéng dugc dua ra

" trong 1/10 lidu diing cho ngudi & 4 va 7 tuln tudi. Chi tiét hon tham khao Vi du 2.
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cac ching
aP5 aP5 + FIM
Téng | Lidu |Logl0 | Téng | FIM |Logl0| Giatri
lwong | ding | CFU | luong | tuong | CFU | P
FIM | FIM | trung | FIM | duong | trung
(ng) | tuong binh (ng) Liéu binh
Chung
duong diung
CFU
cho cho
nguoi nguoi
(1) (ng)
WHO
0,5 5 4,0 5,5 55 3,3 0,04
18323
24422 | 0,5 5 46 | 55 | 55 3,6 | 0,08
24421 0,5 5 4,5 5,5 55 3,8 0,03
1195 0,5 5 53 5,5 55 4,0 0,001

Béng 2: Két qua dém Log10 CFU trung binh tir chudt 5 ngay bi méc bénh phdi sau
thir thach véi 4 chung B. 'pertussz's khac nhau & tudn 9 sau khi vacxin véi aP5 &
1/10 lidu ding cho ngudi c6 hodc khong c6 viée bd sung 5pg FIM & 4 va 7 tudn
tudi. Gia tri P duoc x4c dinh nhd st dung Mann-Whitney. D& hiéu chi tiét, tham
khao Vi du 3.
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Bang 3. Hiéu qua cua viéc bd sung FIM vao cac vacxin aP khac nhau c6 trén thi

trudng
Liéu ding FIM
Luong FIM LoglOCFU | = |
o, teong duong cho Giatri P
tong (Lg) .. .| trung binh o
| ngudi (ug)
ADACEL® 0,5 5 5,3
ADACEL®
’ 5,5 55 3,94 0,001
+ FIM o
PENTAVAC® 0 0 2,89
PENTAVAC® .
5 50 1,38 0,0001
+ FIM o
BOOSTRIX® 0 | 0 4,1
BOOSTRIX® +
5 50 2,87 0,004
FIM

Béng 3: Két qua dém_LoglO CFU trung binh tir phéi & chudt, 5 ngay sau thir thach :
v6i ching B. pertussis 1195 6 tudn 9 sau khi vacxin véi 3 VacXin aP &ucyc cép phép |
khac nhau & 1/10 lidu ding cho ngudi c6 hoic khéng cb viéc bd sung Spug FIM & 4
va 7 tudn tudi. Gia tri P duoc x4c dinh nhd st dung Mann-Whitney. DE hiéu chi
tiét, tham khao Vi du 4.
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Yéu cau bao ho

1. Ché phdm vacxin ho ga v6 bao (aP) bao gdm bién doc t6 ho ga ciia khang nguyén
Bordetella pertussis (PT), soi ngung két hdng ciu (FHA), va fimbriae dang 2 va
dang 3 (FIM), trong d6 FIM c6 mdt v6i luong nim trong khoang tir 12 dén_ 100 pg -

d6i v6i mbi lidu ding cho ngudi.

2. Ché phim aP theo diém 1, trong d6 FIM c6 mit véi lugng nim trong khoang tir

15 dén 60pug dbi véi mdi liéu ding cho ngui.

3. Ché phim aP theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong 46 FIM c6 mit |

v6i luong ndm trong khoang tir 20 dén 60pug ddi voi mbi lidu ding cho ngudi.

4. Ché phim aP theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 FIM c6 miit

voéi luong nﬁm trong khoang tir 20 dén 50pg ddi v6i mbi lidu dung cho nguoi

5. Ché phim aP theo diém bét ky trong s§ cac diém néu trén, trong 46 FIM c6 miit

v6i lugng ndm trong khoang tir 20 dén 25pg dbi véi mbi lidu ding cho nguoi.

6. Ché phim vacxin aP theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 c_hé

phém nay con bao gdm pertactin (PRN).

7. Ché phdm vacxin aP theo diém bét k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong d6 PT

duoc giai doc di truyén.

8. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché phim riéy :

con bao gdm khéng nguyén tir mdt hoic nhiéu mam bénh khong phai 1a B.pertussis.

9. Ché phim theo diém 8, trong d6 ché phdm niy bao gdm bién doc t6 bénh udn

van va bién ddc t6 bénh bach hau.
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10. Ché phdm theo didm 8 hodc diém 9, trong d6 ché phdm niy bao gbém mot hOéC”
nhiéu trong s6:

a) lién hop oligosacarit hodc polysacarit cia Heamophilus influenzae (Hib),

b) khang nguyén bé mit virut viém gan B (HBsAg); va

¢) virut bai liét bi bit hoat (IPV).

11. Ché phim theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 ché phidm nay

con bao gom chat bo trg.

12. Ché phém theo diém 11, trong d6 chét bd trg bao gdm nhém hydroxit, nhom
phosphat, hoic hdn hop clia chung. |

13. Ché phim chira bién doc t6 ho gi ciia khang nguyén Bordetella pertussis (PT),
| ~ soi ngung két hdng cdu (FHA), va fimbriae dang 2 va dang 3 (FIM), va tuy y

~ pertactin (PRN) ding d& ching ngira dbi tuong 1a ngudi chéng lai Bordetella
pertussis, tuy y chung PRN am cua Bordetella pertussis, bang cach 'dl‘mg khang
nguyén Bordetella pertussis cho ddi tuong, trong 46 FIM duoc dung voi lwong nim

trong khoang tir 12 dén 100pg.
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