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Linh vue k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phim sinh mién dich da liéu dung cho vacxin két hop
da gia, trong d6 vacxin két hop da gia gdm vacxin ho ga toan té bao (WP) hodc vacxin
ho ga vo bao (aP), va vacxin bai liét bat hoat Sabin (sIPV); va ché phdm chua
2-phenoxyetanol (2-PE) va fomaldehyt (HCHO) lam chit bao quéan; va phuong phéap

diéu ché ché phdm sinh mién dich da lidu dung cho vacxin két hop da gia.
Tinh trang k¥ thudt ciia sang ché

Céc vacxin két hop 1a nhirng vacxin chira hai hodc nhiéu khang nguyén va dugc
dung dé ngin ngra it nhit mot bénh 1dy nhiém hodc dung dé ngan nglra cac bénh lay
nhiém gly ra boi cic kidu huyét thanh hogc cac dang khéc nhau cua cung mot vi sinh
vat. Cac vacxin két hop cho phép cung cép cung mt luc cac khang nguyén bach hau,

ubn van va cac khang nguyén khéc da dugc st dung tur gitra thé ky 20.

Maic du ham luong va tdng luong cdc khang nguyén co trong vacxin thay doi
theo do tudi st dung (trc 1a, tré so sinh, tré méi biét di, tr¢ em, thanh thiéu nién, va
nguoi 16n), gan ddy cdc vacxin két hop trén co s¢ DTwWP va trén co s¢ DTaP da duoc
str dung rdng rai trén toan thé gidi. Cu thé 14, céc vacxin trén co s6 DTwP duoc xuét

khau sang cdc nude kém phat trién thong qua céc t4 chuc thé giéi nhu lién hop qudc.

Pé didu ché vacxin bach hiu (D), doc t& bach hau dugc giai doc v6i fomalin dé
tao ra doc td bach hau bi bt hoat, 1a chit duoc st dung lam vacxin. Céc triéu ching
ciia bénh bach hiu, Iay nhidm duong hd hp trén, c6 thé bao gom su phat trién ctia cac
mang khong thé béc ra duoc trén cac vung amidan, hau, va miii ma khong c6 nguyén
nhan cu thé, do d6 giy ra dau hong va s6t nhe. Thinh thoang, bach héu ciing ¢6 thé gay
ra lay nhiém & da, mang két va co quan sinh duc.

Dé didu ché vacxin udn van (T), doc td ubn van duoc giai doc vai fomalin dé
tao ra doc t6 ubn van bat hoat, 12 chét duoc st dung lam vacxin. Téc nhén gy bénh
gdy ra bénh udn van la Clostridium tetani, truc khuin Bacillus gram duong, ky khi,

sinh bao tir. Ubn van 1a rdi loan than kinh, trong d6 Clostridium tetani tiét ra ngoai doc
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t6, do do gly co thit co nghiém trong. Tac nhan gay bénh di vao thdng qua cac vét
thuong trén da hodc niém mac, do do gdy bénh udn vén, va cac triéu chung xuét hién

cham va dan phat trién thanh cac con co thit co nghiém trong hon.

Dé didu ché vacxin ho ga toan té bao (wP), vi khudn ho ga duoc gidi doc bang
xtr ly nhiét/fomalin, v.v., va vi khuén ho ga thu dugc duoc st dung lam vacxin, dugc
goi la vacxin ho ga toan té bao. Vacxin ho ga vo bao (aP) la vacxin dugc diéu ché bang
céch chi st dung protein cua vi khuén ho ga lam khang nguyén. Téc nhén gay bénh
gdy ra bénh ho ga 1 Bordetella pertussis, trac khudn Bacillus gram duong da hinh, rat
khé dé nudi cdy. Ho ga c6 thé xay ra & moi ltra tudi, nhung xut hién thuong xuyén
hon & tré em tam tir 5 tudi tro xuéng, va bénh nhan hau hét 1a tré so sinh dudi mot
thang tudi, va ti 1¢ bénh nhan giam di theo 6 tudi tang dan. Céc triéu chimg 1am sang
ctia ho ga ¢ thé lién tuc trong tir 6 dén 10 tuan khi khong c6 bién chtng. Céc vi du vé
bién ching c6 thé bao gém co giat, viém phdi, bénh ndo, v.v., va c6 thé dan t6i t
vong.

Vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg) la vacxin ¢o chu tric
1a cac hat twong tu virut (VLP) dugc tao ra bang thao téc di truyén trén khdng nguyén
bé mit ctia virut viém gan B (HBsAg). Viém gan B la bénh do sy tan cong cua virut

viém gan B lén té bao gan, do d6 lam mét chirc nang gan, xo gan hodc ung thu gan.

Vacxin Haemophilus influenzae typ b (Hib) la vacxin lién hop duoc didu ché
bing cach lién hgp protein mang v6i polyribozo ribitol phosphat (PRP), 1a polysaccarit
trén bé mit mang cua Haemophilus influenzae typ b. Khoang 95% cac bénh xam l4n
nhu viém mang ndo va nhiém trang méu la do Haemophilus influenzae typ b, va do do
Haemophilus influenza 1a tac nhan gdy bénh chinh trong s6 vi khuin gdy viém mang
ndo & tré so sinh, va cu thé 13, ty 1¢ lay nhidm cao nhit & tré nho tir 6 thang tudi dén 5
tudi.

Vacxin virut bai liét bt hoat Sabin dé tiém duge diéu ché thanh hai loai khac
nhau: vacxin virut bai liét bat hoat thudc chung Sabin (kiéu da lam suy yéu) (sIPV) va
vacxin virut bai li€t bt hoat thudc chung Salk (kiéu dai) (WIPV). Vacxin bai li€t suy
yéu dang ubng dugc nghién ctru béi tién s Albert Sabin nim 1961 va nhiing loai con
séng nhung dugc lam yéu di dugc nghién ctru boi tién si Sabin dugc goi 1a virut bai

lit ching Sabin. Gan ddy, virut bai liét bat hoat Sabin, dugc tao ra bang cach lam bt
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hoat virut bai liét chung Sabin béng fomalin, da dugc nghién ciu dé tiém va cling co
san trong cac san pham thuong mai. Vacxin sIPV gdm 3 chung khac nhau: typ 1, typ 2,
va typ 3. Vao ndm 1955, tién si Jonas Salk da thanh cong trong viéc lam b‘ét hoat virut
bai liét kiéu dai, do d6 cho phép n6 & dang ché phém dang tiém, va dugc dat tn la
chung Salk, gdm Mahoney typ 1, MEF typ 2, va Saukett typ 3. Cho dén nay, vacxin
wIPV da duogc st dung rong rai. Tuy nhién, theo chinh sach x6a bo virut bai liét kiéu

dai cia WHO, sIPV da duoc nghién ciu va phat trién thanh céc san phdm thuong mai.

Trong khi do, thubc tiém vacxin da lidu bit budc phai st dung chét bao quan dé
tranh nhiém bén boi vi sinh vat. D61 voi cac san phém vacxin két hop dugc xuét khau
sang nhirng nudc kém phat trién boi lién hop quéc, v.v., cac vacxin da lidu chira chét
bao quan dugc uu tién hon, xem xét dén moi truong cla cac qubc gia noi ma cac
vacxin dugc st dung, cach thirc phan phdi, chi phi, v.v.. Cic vi du vé chit bao quan
duoc sir dung trong cac san phim vacxin gdm thimerosal, 2-PE, phenol, v.v., va cac
lidu lugng thong thuong cla cac chit bao quan da duoc biét dén trong linh vuc k¥
thuat. Vi du, thimerosal dugc st dung voi nf)ng d6 100 pg/mL va 2-PE dugc su dung
v6i ndng do 5 mg/mL, va cic san phim vacxin da lidu chira céc chét bio quan nay c6
thé duoc didu ché thanh san phém thuong mai chi khi chung vugt qua duoc thu
nghiém kha nang khang khuin dugc md ta trong Duoc dién Chau Au muc B (EP-B)
hodc Dugc dién My (USP).

Thimerosal (thimerosal, thiomersal, hodc merthiolat) la dAn xuét cta etyl thiy
ngan, la chit duoc st dung 1am chét bao quan cho thuc tiém vacxin da liéu tir dau
nhitng nam 1930. Thimerosal da duogc st dung nham muc dich ngin ngua su sinh
truong cla vi sinh vat gay nhiém va duy tri diéu kién vo trung trong sudt qua trinh bao
quan hodc st dung cua san phim vacxin, va nhidu vacxin két hgp hoéa tri ndm (bao
¢dm D, T, P, Hib, va HBsAg) da dat dugc tiéu chuén thdm dinh so bo (PQ) cia WHO,
chtra thimerosal 1am chit bao quén.

2-PE chu yéu dugc st dung lam chét bao quan dung cho my phdm va cdc san
phdm thudc dung cho da va ciing duoc s dyng lam chéit bao quan dung cho thube
tiém vacxin.

*Vacxin bai liét bét hoat 16 (sau day goi 12 [PV) thuong str dung 2-PE lam chét

b4o quéan. Theo nhu béo céo trude do, khi vacxin bai liét bat hoat chtra thimerosal,

-4-



34254

hiéu lyc clia vacxin ¢6 xu hudng giam di 50% hodc nhidu hon trong mot tudn ngay ca
khi dugc bao quan trong ti lanh, va vi vy tht ca cac san pham vacxin IPV khong su
dung thimerosal lam chét bao quéan, ma thay vao do la st dyng 2-PE vé6i nong dd 3
mg/mL (Vaccine 1994 Volume 12 No. 9 851 - 856. Deleterious effect of thimerosal on

the potency of inactivated poliovirus vaccine).

Vi nhitng ly do néu trén, né da duogc bdo cdo rang vacxin két hop hoa tri sdu
(bao g61n D, T, wP, Hib, HBsAg, va IPV), 1a vacxin van dang dugc nghién ctu ma
khong duoc phat trién thanh san phim thuong mai, cling st dung 2-PE v6i ndng do 5

mg/mL (US 2011-0195087, WO 2004-110480, va WO 2012-093406).

Vi véy, cac tdc gid sang ché d3 nd luc thuc hién thtr nghiém vé kha niang khang
khuin trén 2-PE, chét thuong dugc st dung trong vacxin IPV trong linh vuc k¥ thuét,
v6i ndng dd 5 mg/mL, trong khi ma dang nghién ctru phat trién vacxin két hop hoéa tri
sau (gdm vacxin D, T, P, Hib, HBsAg, va IPV). Tuy nhién, bét ngo 13, ho khong thu
duoc cac két qua khd quan dat yéu cAu tudn theo céc tiéu chuan dugc md ta trong
Duoc dién Chau Au muc B. Tuy nhién, viéc tang hiéu luc mot cach thiéu thén trong
cua ham luong 2-PE (chét bao quan) dé dap ung cac tiéu chuén dat ra ¢6-thé din dén
cac van dé vé an toan cho tré nhd, 1a nhiing dbi twong nhén vacxin két hop, va cling tac
dong dén viéc sén xuét va do 6n dinh cua san pham cudi cung, va do do quyét dinh nay
bat budc phai that can than.

Ban chét ky thuit ctia sang ché
Vin dé ky thudt

Cac tac gia sang ché da phat hién viéc két hop mdi lidu luong 2-PE va
fomaldehyt lam chét bao quan dung cho vacxin két hop hoa tri sdu bao gdm vacxin D,
T, P, va IPV dap ung ti€u chuin vé kha ning khang khuén, trong khi lam giam tbi
thidu ham Iuong cla ching, nho d6 hoan thanh sdng ché.

Giai phap k¥ thuét

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét ché pham sinh mién dich da lidu dung cho
vacxin két hop da gia, trong do (i) vacxin két hop da gia gdm vacxin bach hau (D),
vacxin udn vén (T), vacxin ho ga toan té bao (WP) hodc vacxin ho ga vo bao (aP), va

vacxin bai liét bt hoat Sabin (sIPV); va (ii) ché phdm ¢6 chtra 2-phenoxyetanol (2-PE)
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va fomaldehyt (HCHO) 1am chét bao quén.

Muc dich khac ctia sang ché la dé& xuat phuong phip didu ché ché phdm sinh
midn dich da lidu dung cho vacxin két hop da gid.
Hiéu qua cd loi

P4 xac nhan dugc réng viéc st dung két hop 2-PE va fomaldehyt theo sang ché
c6 thé ding lam chit bao quan tuyét voi co thé duy tri dugce kha nang khang khuan cta
vacxin két hop va cling dugc st dung hi¢u qua dé tao ra ché pham da lidu ¢6 thé duy
tri kha ning khéng khuAn ciia vacxin két hop da gid. Theo do6, 2-PE va fomaldehyt co
thé duoc str dung hiéu qua trong linh vuc didu ché vacxin két hop da lidu.

Dé dat dugc muc dich ¢ trén, theo mot khia canh, sang ché dé xuét ché phém
sinh mién dich da lidu dung cho vacxin két hop da gi4, trong do (i) vacxin két hop da
gi4 gdbm vacxin bach hau (D), vacxin udn vén (T), vacxin ho ga toan té bao (WP) hodc
vacxin ho ga vo bao (aP), va vacxin bai liét bt hoat Sabin (sIPV); va (ii) ché pham c¢6
chira 2-phenoxyetanol (2-PE) va fomaldehyt (HCHO) lam chét bao quan.

Theo mot phuong an minh hoa, sang ché dé& xuét ché pham sinh mién dich da
lidu con chira thém vai tu cach la vacxin két hop da gid, vacxin viém gan B (khang
nguyén viém gan B, HBsAg) va vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Theo phuong an minh hoa khac, ché pham c6 chira 2-PE véi lugng nim trong

khoéang tir 7 mg/mL dén 9,5 mg/mL.

Van theo phuong 4n minh hoa khéc, ché pham c6 chira fomaldehyt v6i luong

ndm trong khoang tir 120 pg/mL dén 180 pug/mL.

Van theo phuong 4n minh hoa khac, ché pham c6 chira 2-PE véi lugng nam
trong khoang tr 7 mg/mL dén 9,5 mg/mL va fomaldehyt v6i ham luong tir 120 ng/mL
dén 180 pg/mL.

Van theo phuong an minh hoa khac, ché phdm c6 chira chét phu gia duge dung,

trong do chét phu gia la nhdm photphat, nhom hydroxit, hodc t6 hop cua chung.

Theo phuong 4n minh hoa khac, ché pham c6 chira chét phu gia v6i ham luong

12 1,25 mg/mL hodc it hon.

Van theo phuong 4n minh hoa nay, che pham c6 chtra chét van chuyén duoc
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dung, ta duogc, chét két dinh, chit mang, chit bao quan, chit dém, chét déng truong,
chat nhii hoa, hodc chét lam am.
Van theo phuong an minh hoa nay, ché phdm c6 pH tir 5,5 dén 8.

Van theo phuong 4n minh hoa nay, vacxin két hop da gia gdm vacxin bach hau
(D) vo6i lugng nam trong khoang tir 10 Lf/mL dén 50 Lf/mL; vacxin udn van (T) véi
lugng nam trong khoang tir 5 Lf/mL dén 30 Lf/mL; vacxin ho ga toan té bao (WP)
hodc vacxin ho ga vo bao (aP) véi lugng nam trong khoang tir 20 OU/mL dén 50
OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg) vo6i luong ndm trong
khoang tir 5 pg/mL dén30 pg/mL; vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib)
v6i lugng nam trong khoang tr 5 pg/mL dén 20 pg/mL; va vacxin bai liét bat hoat
Sabin (sIPV), gbm typ 1, typ 2, va typ 3, trong do6 typ 1 c6 ham luong ndm trong
khoang tir 5 DU/mL dén 100 DU/mL, typ 2 c¢6 ham luong nam trong khoang tir 10
DU/mL dén 100 DU/mL, va typ 3 c6 ham luong nam trong khoang tir 20 DU/mL dén
120 DU/mL.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché ché phim
sinh mién dich da liéu dung cho vacxin két hop da gia, bao gbm céc budce (a) tron
vacxin bach hau (D), vacxin uén véan (T), va vacxin ho ga toan té bao (wP) hodc
vacxin ho ga vo bao (aP) v6i nhom photphat, nhom hydroxit hoac td hop ctia chting; (b)
b6 sung thém vacxin viém gan B (khéng nguyén viém gan B, HBsAg), vacxin li€n hop
Haemophilus influenzae typ b (Hib), va vacxin bai liét bit hoat Sabin (sIPV) vao hdn
hop trong budc (a) va tron ddu: va (¢) bd sung thém 2-PE va fomaldehyt vao hdn hop

trong budc (b), tron déu, va diéu chinh pH cubi cing ciia hon hop thanh tir 5,5 dén 8.
M6 ti chi tiét sang ché

Sau ddy, sang ché s& duge mo ta chi tiét.

Mot khia canh cua sang ché dé xuét ché phém sinh mién dich da lidu dung cho
vacxin két hop da gid, trong do:

(i) vacxin két hop da gia bao gdm vacxin bach hau (D), vacxin ubn véan (T),
vacxin ho ga toan té bao (wP) hodc vacxin ho ga vo bao (aP), va vacxin bai liét bét

hoat Sabin (sIPV); va

(ii) ché pham chira 2-phenoxyetanol (2-PE) va fomaldehyt (HCHO) lam chat

-7-



34254

bao quan.

Pic biét 1a, vacxin két hop da gid con ¢ thé chira thém vacxin viém gan B
(khéng nguyén viém gan B, HBsAg) va vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b
(Hib).

Nhu duogc st dung ¢ day, thuat nglr “da liéu” dung dé chi ché phém sinh mién
dich chira vacxin v6i lugng vugt qua mot lidu dung duy nhét, cai ma dugc ding cho
mot dbi tugng hodc céc dbi twong vugt qua mot trong s cac budc dung khac nhau
theo thoi gian.

Nhu duoc st dung & ddy, thudt ngit “vacxin két hop da gia” dung dé chi viéc
két hop hai hodc nhiéu vacxin, 1a nhitng vacxin co6 thé sinh mién dich chéng lai cac
khang nguyén, va co thé chira hai hodc nhiéu vacxin c6 kha ning sinh mién dich lién
quan dén céc ving trong cuing mot khang nguyén, hodc co thé gdm (céc) vacxin dung
cho hai hogc nhiéu khang nguyén. DP6i véi muc dich cia sang ché, vacxin két hop da
gia theo sang ché c6 thé gdm vacxin bach hau (D), vacxin udn van (T), vacxin ho ga
toan té bao (wP) hodc vacxin ho ga vo bao (aP), va vacxin bai liét bat hoat Sabin
(sIPV), va cu thé 13, vacxin két hop hoa tri sdu con chira thém ca vacxin viém gan B
(khéng nguyén viém gan B, HBsAg) va vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b

(Hib), nhung khdng chi gi¢i han ¢ céc vacxin nay.

Vacxin két hop da gid duoc sir dung ¢ dang l6ng, nhung khong chi gi6i han &
do.

Theo sang ché, doc t§ bach hau duoc giai doc v6i fomalin dé tao ra doc t5 bach
hau bét hoat, dugc str dung 1am vacxin. Céc triéu ching cua bach hau, bénh lay nhiém
duong ho hép trén, c6 thé bao gém su phat trién cua cdc mang khong thé boc ra duge -
trén cac vung amidan, hau, va mili ma khong c6 nguyén nhan cu thé, do d6 gy ra dau
hong va s6t nhe. Thinh thoang, bach hau cling c6 thé gay ra lay nhiém & da, mang két
va co quan sinh duc.

Theo sang ché, doc td uon van duoc giai doc voi fomalin dé tao ra doc td uon
van bat hoat, duoc st dung lam vacxin. Tac nhén gly bénh gay ra udn van la
Clostridium tetani, 13 truc khuan Bacillus gram duong ky khi sinh bao t. Uobn van la

roi loan than kinh, trong d6 Clostridium tetani tiét ra ngoai doc td, do do gay co that co
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nghiém trong. Tac nhan gay bénh di vao thong qua cac vét thuong trén da hodc niém
mac, do do gdy bénh udn van, va cac triéu ching xuit hién cham va déan phat trién
thanh céc con co thit co nghiém trong hon.

Theo séng ché, vacxin ho ga toan té bao (wP) la vacxin trong do vi khuén ho ga
duoc giai doc béng cach xi 1y nhiét/fomalin, v.v., va sau d6 vi khuan ho ga thu duoc
duoc st dung lam vacxin. Trong khi do, vacxin ho ga vo bao (aP) la vacxin dugc didu
ché bang cach chi st dung protein cua vi khudn ho ga lam khang nguyén. Téac nhén
gy bénh gy ra bénh ho gd 1a Bordetella pertussis, mot truc khuan Bacillus gram
duong da hinh, rat kho dé nudi céy.

Theo sang ché, vacxin virut bai liét bAt hoat c6 hai loai khdc nhau: vacxin virut
bai liét bt hoat thudc ching Sabin (kiéu da lam suy yéu) (sIPV) va vacxin virut bai
liét bit hoat thudc ching Salk (kiéu dai) (WIPV). Vacxin bai li¢t da suy yéu dang udng
da dugc nghién clru trude do va céc loai con séng nhung dugc lam yéu di duogc nghién
clru boi tién sT Sabin dugc goi la virut bai liét ching Sabin. Géan day, virut bai liét bat
hoat Sabin, dugc tao ra béng cach 1am bat hoat virut bai liét ching Sabin béng fomalin,
da dugc nghién ciu & dang thudc tiém va ciing da bét dau dugc phat trién thanh cac
san pham thuong mai. Vacxin sIPV gdm 3 chung khac nhau: typ 1, typ 2, va typ 3.
Cho dén nay, vacxin wIPV da duoc st dung rOng rai. Gén day, tuy nhién theo chinh
séch x6a bo virut bai liét kiéu dai cia WHO, sIPV da duge nghién ctru va phat trién

thanh cac san phim thuong mai.

Theo sang ché, vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg) la
vacxin ¢6 cAu trac 1a cac hat tuwong tu virut (VLP) duoc didu ché bang thao tac di
truyén trén khdng nguyén bé mit cua virut viem gan B (HBsAg). Viém gan B 1a bénh
gdy ra bo1 su tAn cong cla virut viém gan B 1én té bao gan, do d6 lam mét chirc ning

gan, xo gan hodc ung thu gan.

Theo sang ché, vacxin Haemophilus influenzae typ b (Hib) 1a vacxin lién hop
duge didu ché bing céch két hop mot protein mang v6i polyribozo ribitol phosphat
(PRP), 1a polysaccarit trén bé mit mang ctia Haemophilus influenzae typ b. Khoang 95%
cac bénh truyén nhiém nhu viém mang néo va nhiém tring méu 1a do Haemophilus
influenzae typ b gdy ra, va do do Haemophilus influenza 1a tic nhan gdy bénh chinh

trong s6 vi khuan gy viém mang no ¢ tre so sinh.
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Trong khi do, theo sang ché, thudc tiém vacxin da lidu bat bude phai s dung
chét bao quan dé tranh 1ay nhiém boi vi sinh vét trong subt qua trinh bao quan va su
dung. Déi véi cac san phim vacxin két hop xuét khau sang cac nude kém phat trién
boi lién hop qudce, v.v., vacxin da lidu ¢6 chira chét bao quan duoc uu tién hon, khi xét

dén moi trudng o cdc quoc gia ma vacxin dugc st dung, cach phén phdi, chi phi, v.v..

Céc vi du vé chét bio quan duoc st dung trong c4c san pham vacxin gom
thimerosal, 2-PE, phenol, v.v., va licu lugng thong thuong clia cac chat bao quan nay

da duogc biét dén trong linh vuc k¥ thuat.

Ché pham theo sang ché ¢6 thé chtra 2-PE va fomaldehyt lam chét bao quan. Cu
thé 13, ché phdm theo séng ché c6 thé chia 2-PE véi luong nim trong khoang tir 7
mg/mL dén 9,5 mg/mL hodc c6 thé chra fomaldehyt véi luong nam trong khoang tir
120 pg/mL dén 180 pgmL, va ddc biét 1a, c6 the chira 2-PE v6i luong ndm trong
khoéang tir 7 mg/mL dén 9,5 mg/mL va fomaldehyt v&i lugng nam trong khoang tir 120

ng/mL dén 180 pg/mL.

Theo phuong 4n minh hoa, cac ché pham chira vacxin két hop hoa tri sau, gbm
vacxin (D), vacxin udn van (T), vacxin ho ga toan té bao (wP), vacxin viém gan B
(khéng nguyén viém gan B, HDsAg), va vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b
(Hib), va vacxin bai liét b4t hoat Sabin (sIPV) va nhom photphat; va 2-PE va
fomaldehyt 1am chét bao quan theo ndng do dugc didu ché, va kha ning khang khudn
ctia ché phém duoc do lai. Vi thé ma, khi ché phém chtta 2-PE vé4i ham lugng khoang
tir 7,2 mg/mL hodc 8,5 mg/mL va fomaldehyt v6i ham luong khoang tir 135 pg/mL
hodc 150 pg/mL, cac ham lugng nay dugc xdc dinh la co kha nang khang khuén théa

man yéu cAu béi Duge dién Chau Au muc B (EP-B).

Tu nhitng diéu néu trén, xac nhan dugc rang khi vacxin két hop hoéa tri sdu chi
chira 2-PE v6i ndng d6 da mo ta & trén hodc chi chira fomaldehyt, vacxin két hop hoa
tri sau theo sang ché ¢6 thé khong c6 duge kha nang khing khudn thoa min céc yéu
ciu cta Dugc dién Chéu Au muc B, trong khi viéc st dung két hop 2-PE va
fomaldehyt c6 hiéu qua hiép ddng trong kha nang khang khuan va khi 2-PE va
fomaldehyt dugc st dung voi ndng do da mo ta & trén, vacxin két hop hoa tri sau theo
sang ché co thé c¢6 kha ning khang khuAn théa man céc yéu cau ctia Dugc dién Chau

Au muc B.
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Trong khi do, ché pham theo sang ché c6 thé con chira thém chét phu gia duoc
dung, va chét phu gia c6 thé 1a nhom photphat, nhom hydroxit, hodc td hop cua ching.
Cu thé 13, ché phim theo sang ché c6 thé chira chit phu gia v6i ham luong la 1,25
mg/mL hoac thép hon, va cu thé 1a voi lugng nam trong khoang tir 0,5 mg/mL dén
1,25 mg/mL.

Nhu di st dung ¢ ddy, thuat nglt “chat phu gia” dung dé chi chét gitp cai thién
tinh sinh mién dich ctia ché phdm sinh mién dich theo sing ché. Theo do, chat phu gia
thuong dugc su dung nham muc dich ting cuong dap ing mién dich va dugc biét dén

boi nhitng nguodi ¢o hidu biét trung binh trong linh vuc ky thuat.

C6 thé d& dang thu dugc ché phim sinh mién dich theo sang ché bang cich su
dung phuong phap va k§ thuat da biét trong linh vuc ky thuét, va ché pham c6 thé
duoc dung theo nhiéu dudng khac nhau, t6t hon néu dung ngoai duodng tiéu hoa hodc
qua mili. Ché phim theo séng ché con c6 thém chét van chuyén dugce dung, ta duoc,
chét két dinh, chit mang, chét bao quan, chit dém, chét déng truong, chit nhil hoa,
hodc chit lam 4m. Cac vi du vé ché pham thich hop dé dung ngoai duong tiéu hoa
hodc qua miii bao gbdm dung dich dang tiém v0 trung chtra nuge va khong chira nudc,
12 dung dich chtra chét tan tao thanh ché phém cho chét chéng oxi hoa, chit dém, chét
kim ham vi khuén, va dich thé cua dbi tuong trong dang truong mo; va huyén phu vo
tring chira nu¢e va khong chira nude ¢d chira chét tao huyén phu hodc chét lam dic.
Céc thanh phén sinh mién dich hoat hoa thuong duoc tron 1an vai ta duge duoc dung,
vi dy, nudc, nudc mudi, dextrozo, glyxerol, etanol, v.v.. Ngoai ra, ché phém sinh mién
dich con co thé chira mot luong nho céc chit b6 tro, vi du, chét 1am am, chit nhil hoa,
chét dém pH, chét két dinh, chét mang, hoac chét bao quan.

Ché phém vacxin két hop hoa tri sau co thé con chira chit dém. Pém trong ché
phdm dang dung dich theo séng ché dong vai tro duy tri pH cua dung dich dé ngan
khong cho pH thay d6i qua nhanh, va cic vi du uu tién vé dém c6 thé bao gém dém
photphat, dém histidin, dém xitrat, dém Tris, v.v..

Ché pham theo sang ché con chtra chét dang truong. Céc vi du vé chit ding
trrong bao gém amino axit, ruou da tri, natri clorua, v.v., va chét déng trrong dong
vai tro duy tri ap suit thdm thau in vivo thich hop khi vacxin dugc dung dudi dang

long vao trong co thé.

-11-



34254

Ché pham theo sang ché c6 thé chta ta duoc duge dung. Céc vi du vé ta dugc
c6 thé bao gdm duong va polyol, chit hoat dong vé mit, polyme, v.v.. Cac vi du vé
duong va polyol co thé dugc st dung bao gbm sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza,
galactoza, mannitol, sorbitol, glyxerol, v.v.. Cic vi du vé chit hoat dong bé mit gdm
chit hoat dong bé mit phi ion nhu polysorbat 20, polysorbat 80, v.v.. Cac vi du vé

polyme bao g@)m dextran, cacboxymetylxenluloza, axit hyaluronic, xyclodextrin, v.v..

Céac chit nay dugc st dung mot minh hoac st dung két hop véi hai hoac nhiéu
chit khac, nhung nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét c6 thé lya chon
chét thich hop dé st dung.

Ché pham theo séng ché c6 pH nam trong khoang tr 5,5 dén 8,0, nhung khong
chi gi¢i han ¢ gid tri pH nay.

Theo phuong 4n minh hoa, cdc tdc gia sang ché da didu ché ché pham sinh mién
dich sir dung vacxin két hop hoa tri sau, g6m vacxin (D), vacxin udn véan (T), vacxin
ho ga toan té bao (wP), vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HDsAg) va
vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib), va vacxin bai liét bat hoat Sabin

(sIPV) va diéu chinh gié tri pH cta ché pham thanh 6,7.

Ché pham theo séng ché co thé chira vacxin két hop da gia, gbém vacxin (D),
vacxin udn véan (T) hodc vacxin ho ga toan té bao (WP), vacxin viém gan B (khang
nguyén viém gan B, HDsAg) va vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib),
va vacxin bai liét bit hoat Sabin, va cu thé 1a vacxin bai liét bat hoat Sabin (sIPV) c6
thé gom typ 1, typ 2, va typ 3. Vacxin két hop da gia gdm vacxin bach hau (D) véi
luong nam trong khoang tir 10 Lf/mL dén 50 Lf/mL; vacxin udn van (T) v6i luong
ndm trong khoang tir 5 Lf/mL dén 30 Lf/mL; vacxin ho ga toan té bao (wP) hodc
vacxin ho ga vo bao (aP) véi luong nim trong khoang tir 20 OU/mL dén 50 OU/mL;
vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg) voi luong ndm trong khoang
tur 5 pg/mL dén 30 pg/mL; vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) voi
lwong nam trong khoang tr 5 pg/mL dén 20 pg/mL; va vacxin bai liét bét hoat Sabin
(sIPV), bao gdm typ 1, typ 2, va typ 3, trong do typ 1 co ham lwong nam trong khoang
tr 5 DU/mL dén 100 DU/mL, typ 2 ¢6 ham luong nam trong khoang tir 10 DU/mL
dén 100 DU/mL, va typ 3 c6 ham luong ndm trong khoang tir 20 DU/mL dén 120

DU/mL.
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Theo phuong 4n minh hoa, cc tac gia sang ché da diéu ché ché pham sinh mién
dich sir dung vacxin két hop hoa tri sau, gém vacxin bach hau (D) v6i ham luong
khoang 30 Lf/mL; vacxin uén van (T) v6i ham lugng khoang 20 Lf/mL; vacxin ho ga
toan té bao (wP) v6i ham lugng khodng 36 OU/mL; vacxin viém gan B (HBsAg) voi
ham luong khoang 20 pg/mL; vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b v6i ham
lwong khoang 10 pg/mL; va vacxin bai liét bat hoat Sabin (sIPV), trong do typ 1 co
ham luong 12 10 DU/mL, typ 2 ¢6 ham lugng 1a 16 DU/mL, typ 3 ¢6 ham lugng 1a 32
DU/mL; hodc ché phim sinh mién dich, gdm vacxin bach hau (D) v6i ham luong
khoang 30 Lf/mL; vacxin uén van (T) véi ham luong khoang 20 Lf/mL; vacxin ho ga
toan té bao (wP) v6i ham lugng khoang 36 OU/mL; vacxin viém gan B (HBsAg) vdi
ham lugng khoang 20 pg/mL; vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b v6i ham
lugng khoang 10 pg/mL; va vacxin bai liét bét hoat Sabin (sIPV), trong do typ 1 ¢o
ham lugng 14 60 DU/mL, typ 2 c¢6 ham lugng la 64 DU/mL, typ 3 ¢6 ham luong 1a 90
DU/mL.

Khia canh khac cta sing ché dé xuit phuong phap diéu ché ché pham sinh
mién dich da liéu dung cho vacxin két hop da gid, bao g?)m cac budec:

(a) tron vacxin bach hau (D), vacxin udn van (T), va vacxin ho ga toan té bao
(wP) hodc vacxin ho ga vo bao (aP) v6i nhom photphat, nhom hydroxit hoac t6 hop
cua chung;

(b) bd sung thém vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg),
vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai liét bat hoat Sabin
(sIPV) vao hdn hop trong budc (a) va tron déu; va

(¢) bd sung thém 2-PE va fomaldehyt vao hdn hop trong bude (b), tron déu va
didu chinh pH cuéi cing ciia hdn hop thanh 5,5 dén 8.

Theo sang ché, vacxin két hop da gia, da liéu, vacxin bach hiu, vacxin udn van,
vacxin ho ga toan té bao hogc vacxin ho ga vo bao, vacxin viém gan B (khang nguyén
viém gan B, HBsAg), vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib), vacxin bai
liét bat hoat Sabin, v.v., 1a gidng nhau nhu da giai thich ¢ trén.

Theo phuong dn minh hoa, cdc tac gia sang ché di cho thém vacxin bach hau

(D), vacxin udn van (T), va vacxin ho ga toan té bao (wP), va nhom photphat

-13-



34254

(Brenntag) voi ndng d6 1 mg/mL dugc thém vao va khudy déu dé tron chung lai véi
nhau. Hdn hop sau d6 dugc xtr ly voi vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B,
HBsAg), vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai liét bat
hoat Sabin (sIPV) theo tht tw nay va tron déu. Cubi cung, bd sung thém 2-PE va
fomaldehyt theo ndng do, tron déu, va cudi cung pH cla hdn hop dugc diéu chinh
thanh 6,7.

Theo phuong 4n minh hoa, sang ché dé xuét phuong phap ngan ngtra lay nhiém
& ¢4 thé bao gdbm cho dbi tuong dung ché pham sinh mién dich theo séng ché.

Ché pham sinh mién dich theo sang ché co thé dugc dung theo cach thong
thuong va theo bét ky cach nao c6 hi¢u qua bao gdm cung cép cuc by, theo duong
miéng, theo dudng hdu mon, trong tinh mach, trong bung, trong co, duéi da, trong mii,
va trong da.

Nhu da sir dung & ddy, thuat ngit “d6i twong” ding dé chi dong vét nhan thye
da bao bao gém, nhung khong gi6i han ¢ dong vat da bao, dong vat co v, ovids, bo,
chim, linh truéng va con nguoi.

Theo sang ché, ldy nhidm & trén co thé goi 1 1y nhiém dugc gdy ra boi vi
khuén ho ga, virut bai liét, virut bach hiu, virut udn van, virut viém gan B, va virut

Haemophilus influenzae typ b.
Vi du thye hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& duoc md ta chi tiét ciing voi cac phuong 4n minh hoa kem
theo. Tuy nhién, cdc phuong an minh hoa nay duoc mo ta ¢ day chi nhim muc dich
minh hoa va khong dugc coi 1a lam gi6i han pham vi k¥ thudt cuia sang ché.

Vi du 1: Quy trinh va ti€u chuén d6i véi thir nghiém kha ning khang khuén ctia cac
vacxin

Theo sang ché, th nghiém kha nang khang khuén dugc thuc hién theo tiéu
chuén Duoc dién Chau Au muc B (EP-B) do WHO dit ra dbi voi cac san phém vacxin,
gitta Duoc dién chau Au va Duoc dién My (USP).

Theo céc chi tiét cu thé cua thir nghiém, co6 téng s6 bon loai vi sinh vat khac

nhau bao gém hai loai vi khuan khic nhau (Pseudomonas aeruginosa (ATCC NO.
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9027, PA) va Staphylococcus aureus (ATCC NO. 6538, SA)), mot ndm men (Candida
albicans (ATCC NO. 10231, CA)), va mot nim (Aspergillus niger (ATCC NO. 16404,
AN)) 14n lugt duge cdy voi ham lwong tir khoang tir 10° dén 10° don vi hinh thanh
khuin lac (CFU)/mL véo trong ché phdm vacxin tai 0 gio. Sau d6, thu ly cac mau tai
24 gio, 7 ngay, 14 ngay va 28 ngay, nudi cdy trong mdi truong rén, va dém sd luong
khuén lac tir ngay thir 3 dén ngay thir 5.

Céc tiéu chudn dé dénh gid hoat tinh khéang khuin bsi Dugc dién Chau Au muc
B va Dugc dién cta céc qubc gia khic dbi véi cac két qua theo phwong phdp néu trén

s& duoc trinh bay trong bang 1 bén dudi.

Béang 1
Tiéu Qhuén Giam theo ham log (gidm theo ham log CFU/mL)
dugc dién
6 gio 24 gio 7 ngay 14 ngay |28 ngay

Vi khudn |[EP-A 2 3 NR*

EP-B - 1 3 - NI**

USP - - 1 3 NI

JP - - - 3 NI
Nam  va|EP-A - - 2 - NI
nam men

EP-B - - - 1 NI

USP - - NI NI NI

JP - - - |INI NI

*NR: Khong thu dugce

**NI: Khong tang

Nhu duoc x4c nhén trong bang 1 & trén, tiéu chuén duoc dit ra boi Dugc dién
chau Au nghiém ngat hon so véi tieu chuén cia Duoc dién M¥ hodc Duoc dién Nhat
Ban, va cu thé 1a, Dugc dién chau Au duoc chia ra thanh c4c muc A va B tuy theo ché
pham. Tiéu chudn dugc dat ra bai WHO 1a Dugc dién Chau Au muc B (EP-B) (EP

5.1.3. Efficacy of antimicrobial preservation, USP 37-51, Antimicrobial effectiveness
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testing).

Céc tac gia sang ché, trong khi nghién ctru vacxin két hop hoa tri sau gbm céc
vacxin D, T, wP, Hib, HBsAg, va [PV, c6 thue hién thir nghiém kha nang khang khuin
bang céch bd sung thém 2-PE, la chét thuong duge su dung lam chét bao quan trong
vacxin IPV trong linh vuc ky thuét, voi ndng do [a 5 mg/mL vao trong vacxin két hop.
Tuy nhién, bt ngo 1a két qua thoa man, khong ddp ung tiéu chuén c6 thé chap nhan vé
kha nang khang khuan.

Tuy nhién, viéc tang hiéu lyc mot cach khong than trong ctia ham luong 2-PE
(chét bao quén) dé dap tmg céc tiéu chuén dit ra co thé lam ting céc véAn d& vé an toan
cho tré nho, la nhiing d6i twong nhan vacxin két hop, va ciing tdc dong dén viéc san
xuét va do 6n dinh clia sén phém cudi cung, va do do quyét dinh bat budc phai that can
than. Ham lugng (céc) chit bao quan c6 trong vacxin nén dugc lua chon dé dap tng
cac yéu ciu duoc chi ra trong Duoc dién My, Duogc dién chau Au, Dugc dién WHO,

hodc t6 hop cua cc dugc dien lién quan dén do an toan cua vacxin.

Vé van dé nay, cic tic gid sang ché da tien hanh cac thr nghiém cung voi nd
luc nghién ctru ché pham méi c6 the dap Ung cac yéu cau vé kha nang khang khuén
bang cach chira mot luong rat nho 2-PE lam chét bao quén trong vacxin két hop hoa tri

sdu, bao gdm vacxin wP va IPV, va vi thé, thu duoc cac két qua dudi day.
Vi du 2: Diéu ché vacxin két hop héa tri sdu c6 chira 2-PE lam chét bao quan

Vacxin bach hiu (D), vacxin udn véan (T), va vacxin ho ga toan té bao (WP)
dugc xt ly v6i nhom photphat (Brenntag) voi ndng do 1 mg/mL va dugc khudy dé
tron déu. Sau d6, vacxin viém gan B (khéng nguyén viém gan B, HBsAg), vacxin lién
hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai liét bat hoat Sabin (SIPV) lan
luot dugce thém vao va tron déu. Cudi cung, bd sung thém 2-PE, tron déu, va cudi cung

pH ctia hdn hop duge diéu chinh thanh 6,7.

Cu thé 1a, néng d6 cua mdi thanh phén trong vacxin két hgp nhu sau: D: 30
Lf/mL; T: 20 Lf/mL; wP: 36 OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B,
HBsAg): 20 pg/mL; Hib: 10 pg/mL; va sabin IPV (typ 1: 60 DU/mL; typ 2: 64
DU/mL: typ 3: 90 DU/mL).

Vacxin két hop dugce diéu ché trong vi du so sanh tir 1 dén 3 theo n@)ng do 2-PE,
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va ham luong cia 2-PE dugc do bang cach sir dung HPLC va céc két qua thu duoc
duoc trinh bay trong bang 2 dudi day. Débi v6i fomaldehyt, ham lugng duge do bang
cach phan tich st dung phuong phap phan ing mau. Fomaldehyt giai doc t6 hodc [am
bét hoat cac vacxin bach hau (D), vacxin ubn van (T), va vacxin ho ga toan té bao (wP)
trong s6 cac khdng nguyén tao thanh vacxin két hop hoa tri sau, va do d6 céc gia tri do
duoc dai dién cho fomaldehyt c6 ngudn gdc tir dung dich chira khang nguyén con lai

trong vacxin két hop héa tri séu.

Béang 2
Nong do PE dich  [Gia tri th nghiém|Gia tri thit nghiém
ctia PE ctua fomaldehyt
Vidu sosanh 1 5,2 mg/mL 5,2 mg/mL 37,0 pg/mL
Vi du so sanh 2 6,5 mg/mL 6,7 mg/mL 37,5 pg/mL
Vi du so sénh 3 7,8 mg/mL 8,0 mg/mL 37,3 pg/mL

Nhu duoc x4c nhan trong bang 2 & trén, 2-PE lam chét bao quan c6 ndng do
nam trong ndng do dich va xac nhdn duoc ring fomaldehyt c6 ndng do 1a khoang 37

ug/mL (bang 2).
Vi du 3: Tht nghiém kha nang khang khudn

Thir nghiém kha ning khéng khudn duoc thyc hién theo phuong phap thi
nghiém duoc mé ta trong EP-B. Ché pham vacxin két hop héa tri sau trong vi du so
sanh 1 dén 3 dugc cdy vai tdng s bdn vi sinh vét bao gdm hai loai vi khudn khéc nhau
(Pseudomonas aeruginosa (ATCC NO. 9027, PA) va Staphylococcus aureus (ATCC
NO. 6538, SA)), mot ndm men (Candida albicans (ATCC NO. 10231, CA)), va mot
nam (Aspergillus niger (ATCC NO. 16404, AN)) v6i luong nam trong khoang tir 10°
dén10° CFU/mL trong ché phdm vacxin tai 0 gio. Sau d6, thu ldy cdc mau vi khudn tai
0 gio, 24 giv, 7 ngay, va 28 ngdy, nudi cdy trong moi trudng ran va dém sb luong
khuén lac tir ngay th 3 dén ngay tht 5 va tinh toan d6 giam theo ham log cta cac
khuén lac. Thu l4y cac mau ndm men va nim tai 0 gio, 14 ngdy, va 28 ngdy, nudi cdy
trong moi trudong rin va dém sb luong khudn lac tir ngay ther 3 dén ngay thtr 5 va tinh
to4n do giam theo ham log ctia cac khudn lac. Cac két qua duoc trinh bay trong Bang 2

bén dudi.
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Bang 3
Thoi gian liy|Giam theo ham log (giam theo ham log CFU/mL)
mau
Vi khuan NAm va nim men
PA. |SA. |Tieu chuan|C.A. [AN.|[Tiéu chuan
EP-B EP-B
Vi du so sanh 1 24 gid *NR (0,5 |1 hodc 16n|- - -
(2-PE: 5,0 hon
mg/mL)
7 ngay NR (2,1 {3 hodc I6n|- - -
hon
14 ngay - - - 3.4 10,7 |1 hodc lon
hon
28 ngay NR [NR [**NI NR [NR |[NI
Vi du so sanh 2 24 gid NR [0,6 |l hodc lon|- - -
(2-PE: 6,5 hon
mg/mL)
7 ngay NR (2,0 |3 hodc lon|- - -
hon
14 ngay - - - 46 |1,1 |1 hodc I6n
hon
28 ngay NR |NR |NI NR (4,0 |NI
Vi du so sénh 3 24 gid NR 10,7 |1 hodc l6n|- - -
(2-PE: 8,0 hon
mg/mL)
7 ngay NR [2,2 |3 hoac I6n|- - -
hon
14 ngay - - - NR [1,0 |1 hodc lon
hon
28 ngay NR [NR |[NI NR |NR |NI

*NR: Khong thu dugc

**NI: Khong tang

Theo nhu bang 3, vacxin két hop hoéa tri sau trong vi du so sanh 1 dén 3 chtra

2-PE véi ham lugng nam trong khoang 5 mg/mL dén 8 mg/mL khdng vugt qua duoc

tiéu chudn cta thtr nghiém kha nang khang khuin cua EP-B dbi véi Staphylococcus

aureus (ATCC NO. 6538, SA). Vacxin két hop hoa tri sdu trong vi du so sénh 1 dén 3

dép tmg cac ti€u chuan thir nghi¢m cta EP-B doi voi Pseudomonas aeruginosa

(ATCC NO. 9027, PA) va Candida albicans (ATCC NO. 10231, CA) va vacxin két

hop hoa tri sau trong vi du so sanh 2 va 3 ddp tmg cac tiéu chuén thir nghiém cua EP-B

dbi vi Aspergillus niger (ATCC NO. 16404, AN). Vi thé ma, xdc nhan dugc rang khi
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vacxin két hop chira 2-PE véi ham lugng nam trong khoang 5 mg/mL dén 8 mg/mL,
vacxin két hop khong dap tng kha nang khang khuén ctia EP-B. Céc vacxin chta I[PV
trong linh vuc ky thuét thuong chira 2-PE 1am chit bdo quan voéi ham lugng khoang 5
mg/mL. Tuy nhién, trdi ngugc v4i mong doi, vacxin két hop hoa tri sau theo sang ché
khong dép tng kha ning khang khudn can c6 ciia EP-B, tham chi khi ndng d6 2-PE
tang lén dén 8,0 mg/mL.

Pdi véi viée sang loc cdc chét bao quan, phuong phap sang loc dbi voi céc chat
bao quan co thé 1am giam t5i thiéu ham lugng 2-PE nam trong khoang céc chét bao
quéan dugc st dung trong cac san phém vacxin hién co6 st dung 2-PE véi do 6n dinh
dwoc chung nhan cta khang nguyén IPV trong vacxin chtra IPV da dugc thiét ké. Tu
nhitng két qua duge trinh bay trong bang 3, vacxin két hop héa tri sdu chira 2-PE duogc
trinh bay c6 kha nang khang khudn kém déi voi Staphylococcus aureus (ATCC NO.
6538, SA), va do do viéc sang loc cac chét bao quan dugc tién hanh truc tiép hudng té1

viée chon loc (céc) chét bao quan dap tmg tiéu chudn theo EP-B tai 24 gid d6i véi SA.

Vidu 4: Didu ché vacxin két hop hoa tri sdu c6 chira 2-PE va fomaldehyt lam chét bao

quan

Vacxin bach hau (D), vacxin udn véan (T), va vacxin ho ga toan té bao (WP)
duoc xtr Iy v6i nhom photphat (Brenntag) voi ndéng do 1 mg/mL va dugc khudy dé
tron déu. Sau do, vacxin viém gan B (khédng nguyén viém gan B, HBsAg), vacxin lién
hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai liét bt hoat lan lugt duoc thém
vao va tron déu. Cudi cung, bd sung thém 2-PE va fomaldehyt, tron déu, va cudi cung

pH cua hdn hop duge dicu chinh thanh 6,7.

Cu thé 1am ndng do cua mdi thanh phén trong vacxin két hop nhu sau: D: 30
Lf/mL; T: 20 Lf/mL; wP: 36 OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B,
HBsAg): 20 pg/mL; Hib: 10 pg/mL; va sabin IPV (typ 1: 10 DU/mL; typ 2: 16
DU/mL; typ 3: 32 DU/mL).

Céc ndng d6 khic nhau cta 2-PE va fomaldehyt trong cac vi du so sanh da
duoc tom tit trong bang 4 dudi ddy. Trong cdc vidu 1, 4, 7, va 10, fomaldehyt khong
duoc thém vao. Nong d cua 2-PE duogc do bang phan tich HPLC va nbéng do cua
fomaldehyt dugc do bang phuong phap phan timg mau. Cac két qua duoc trinh bay
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Bang 4
Nong do 2-PE[Gia tri thu|Nong do|Gia tri  thu
dich nghiém  cua|fomaldehyt dich nghiém cua
(mg/mL) 2-PE (ng/mL) fomaldehyt
(mg/mL) (ng/mL)
Vi du  tht|5,0 5,1 - 37,3
nghiém 1
Vi du thu|5,0 5,0 100 91,0
nghiém 2
Vi du tht|5,0 5,0 150 140,9
nghiém 3
Vi du  tht[6,0 5,8 - 37,5
nghiém 4
Vi du tht|6,0 5,6 100 91,5
nghiém 5
Vi du  thu|6,0 6,0 150 142,3
nghiém 6
Vi du thu|7,2 6,9 - 37,2
nghiém 7
Vi du thu|7,2 7,1 100 91,8
nghiém 8
Vi du thu|7.2 7,2 150 142,9
nghiém 9
Vi du tht|8,5 8,2 - 37,3
nghi¢ém 10
Vi du thul&5 8,3 100 93,7
nghiém 11
Vi du thul85 8,5 130 127,1
nghiém 12
Vi du thul8)5 ) 150 142.,8
nghi¢ém 13

Nhu c6 thé thdy trong bang 4, xac nhan dugc rang ndng do cta 2-PE va

fomaldehyt lam chét bao quan c6 trong vacxin két hop hoa tri sdu pht hop véi cdc gia

tri dich. Trong cac vi du 1, 4, 7, va 10, vacxin bach hau (D), vacxin ubn van (T), va

vacxin bai liét bat hoat (IPV), trong s6 cac khang nguyén tao thanh vacxin két hop hoa

tri sdu ma khong c6 thém 2-PE, duogc giai doc t5 hodc lam bit hoat v6i fomaldehyt, va

do d6 fomaldehyt co ngudn gbc tir dung dich chtra khdng nguyén con lai trong vacxin

két hop hoéa tri séu va ndng dd fomaldehyt dugce xac nhan la khoang 37 pg/mL. Sau

khi xéc nhan ndng do cta cac chat bio quan, tién hanh thtr nghiém kha nang khang
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Vi du 5: Sang loc kha ning khang khuan

Pé sang loc kha ning khang khuén, Staphylococcus aureus (ATCC NO. 6538,

SA), khong d& dang bi giét boi 2-PE, dugc lya chon lam vi khudn dé sang loc dya trén

két qué dd xdc nhén trong vi du 3, va thu nghiém dugc tién hanh truc tiép hudng to1

viéc chon loc 6 hop cta mdi lidu 2-PE va fomaldehyt, la lidu dap tmg céc tidu chuén

ctia EP-B bing cach danh gid kha ndng khang khuén st dung cac mau duoc thu tai 24

gio. Theo do, tién hanh thir nghiém theo phuwong phép thr nghiém trong EP-B.

Cu thé 13, ché phém vacxin két hop hoa tri sdu trong vi du thtt nghiém tur 1 dén

3, duoc diéu ché trong vi du 4, duoc céy v61 Staphylococcus aureus (ATCC NO. 6538,

SA) voi lugng nam trong khoéang tlr 105 d@én10° CFU/mL vao trong ché phém vacxin

tai 0 gio. Thu lay cac mau tai 0 gio' va 24 gi®, nuoi cdy trong mdi truong ran va dém soO

lugng khuén lac tir ngay thu 3 dén ngay tht 5 va tinh toan dg giam theo ham log cua

céc khuan lac. Cac két qua duoc trinh bay trong Bang 5 bén dudi.

Bang 5
Nong do 2-PE dich [Nong do[Kha nang khang
(mg/mL) fomaldehyt dich  |khuan SA
(ng/mL) (24 giov)
Tiéu chuin EP-B
Vi du thir nghiém 1~ |50 - Thét bai
Vi du thir nghiém 2 |5,0 100 That bai
Vi du thir nghiém 3 [5,0 150 Thét bai
Vi du tht nghiém 4 |6,0 - Thét bai
Vi du tho nghiém 5 [6,0 100 Thét bai
Vi du thir nghiém 6 6,0 150 Thét bai
Vi du thir nghiém 7 |72 - Thét bai
Vi du tho nghiém 8 |7.,2 100 Thét bai
Vi du thir nghiém 9 7,2 150 bat
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Vi dy thi nghiém 10 (8,5 - Thét bai
Vi du th nghiém 11 |8,5 100 Thét bai
Vi du thtr nghiém 12 (8.5 130 Pat
Vi dy tht nghiém 13 |8.5 150 Dat

Nhu thdy trong bang 5 ¢ trén, kha nang khang khuin ctia SA vuot qua ti€u
chudn ctia EP-B, bét diu tir t6 hop cla mdi lidu 2-PE (7,2 mg/mL) va fomaldehyt (150
ug/mL). Bat ngd khi cac tic gia sing ché phat hién ra ring viéc két hop 2-PE va
fomaldehyt, lam chét bao quan, mang lai hi¢u qua hiép ddng trong kha ning khang
khudn va t6 hop ctia mdi lidu 2-PE (7,2 mg/mL) va fomaldehyt (150 ug/mL) hodc cao

hon rat thich hop lam chit bao quan dung cho vacxin két hop hoa tri sau da lidu.

Dua trén céc két qué & trén, cc téc gia sdng ché tiép tuc nghién ciru phat trién
vacxin két hop hoa tri sau da lidu c6 chira 2-PE (5 mg/mL), thuong duoc st dung
trong vacxin chta IPV hién ¢, dé giai quyét véAn d thiéu kha nang khang khuén.

Vi du 6: Pidu ché vacxin két hop hda tri sdu c6 chtra 2-PE (8,5 mg/mL) va fomaldehyt
(150 png/mL)

Vacxin két hop hoa tri sdu véi ché pham thé hé mai, tic 14, ché phidm trong vi
du thr nghiém 14, dugc diéu ché dua trén céc két qua trong vi du 5. Cu thé 1a, vacxin
két hop hoa tri séu trong vi du thtr ngiém 14 dugc diéu ché theo phuong phap dugc mod
ta & trén. Vacxin bach hau (D), vacxin ubn van (T), va vacxin ho ga toan té bao (WP)
duoc xtr Iy véi nhom photphat (Brenntag) voi ndng do 1 mg/mL va duoc khudy dé
tron déu. Sau do, vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg), vacxin li€n
hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai liét bat hoat lan lugt dugc thém
vao va tron déu. Cubi cung, 2-PE (8,5 mg/mL) va fomaldehyt (115 ng/mL) duoc thém
vao dé dé nong do cudi cung 1a 150 pg/mL, tron déu, va diéu chinh pH cudi cling cta
hon hop thanh 6,7. Cu thé 1am ndng d6 ctia mdi thanh phan trong vacxin két hop nhu
sau: D: 30 LfmL; T: 20 Lf/mL; wP: 36 OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén
viém gan B, HBsAg): 20 pg/mL; Hib: 10 ng/mL; va sabin IPV (typ 1: 60 DU/mL; typ
2: 64 DU/mL; typ 3: 90 DU/mL).

Theo két qua dugc thuc hién trong thir nghiém kha nang khang khuan trén
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vacxin két hop hoa tri sau trong vi du thi nghiém 14 theo phuong phap trong vi du 3,
vacxin két hop dugc xéc nhan la dap Gng tieu chuin cua EP-B. Ham luong cua chat
bao quan duge thir nghi¢m sau khi bao quan vacxin két hop tai 37°C trong hai tudn va
ty 1€ thu hdi ctia ham lugng 2-PE va fomaldehyt dugc boc 10 nam trong khoang tir 90%
dén 110%, do d6 xac nhén rang vacxin két hop dugc gilt 4n dinh ma khong mat di chat

bao quan.
Vi du 7: Piéu ché vacxin két hop hoa tri sau va thir nghiém kha nang khang khuan

San pham vacxin két hop hoa tri sau cudi cung dugc didu ché bang cach thay
ddi thanh phan trong vacxin ho ga bi bét hoat, 1a thanh phan ctia vacxin két hop hoa tri
sdu, va san pham dugc dua di thir nghiém kha nang khang khuin bang phuong phap
trong vi du 3. Trong didu ché san pham vacxin, vacxin bach héu (D), vacxin ubn van
(T), va vacxin ho ga toan té bao (wP) dugc xtt ly v6i nhom photphat (Brenntag) voi
ndéng do 1 mg/mL va dugc khudy dé tron déu. Sau d6, vacxin viém gan B (khang
nguyén viém gan B, HBsAg), vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va
vacxin bai liét bat hoat Ian luot dugc thém vao va tron déu. Cudi cung, 2-PE dugc
thém vao véi nong do cubi cung 12 8,5 mg/mL va fomaldehyt dugc thém vao thanh
ndng do cudi cung 1a 130 pg/mL, tron déu, va diéu chinh pH cudi cung cia hon hop
thanh 6,7. Cu thé 1am ndng do cla mdi thanh phén trong vacxin két hop nhu sau: D:
30 Lf/mL; T: 20 Lf/mL; wP: 36 OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan
B, HBsAg): 20 pg/mL; Hib: 10 pg/mL; va [PV (ché pham ctia vacxin ho ga bi bat hoat

duoc trinh bay trong bang 6 bén dudi).

Bang 6

Vacxin ho ga Sabin b4t|C4ac khang nguyén Chét bao quan

hoat (DU/mL) khéc
Typl |Typ2 |Typ3 |D:30Lf/mL; (2-PE: 8,5 mg/mL
T:20 L/mL; Fomaldehyt: 130 pg/mL

wP: 36 OU/mL;
vacxin viém gan B
(khang nguyén viém

gan B, HBsAg): 20

-23-




34254

Hib: 10 pg/mL
Vi du thu|10 64 32
nghiém 15
Vi du tht|10 32 32
nghiém 16
Vi du thu|10 16 32
nghiém 17

B&i vi thir nghiém kha ning khang khuan trong vacxin két hop trong vi du thir
nghiém 15 dén 17 dugc dua di thir nghiém kha niang khang khuan theo phwong phép
trong vi du 3, va tit ca chung déu dugc x4c nhén 1 dép ng yéu cdu cia tidu chuin

EP-B.

Theo d6, cac tac gia sang ché da phat hién ra viéc két hop téi wu ddi voi mdi
lidu 2-PE va fomaldehyt 1am chit bao quéan, vacxin két hop hoa tri sau da lidu gbém
vacxin bach hau (D), vacxin udn véan (T), vacxin ho ga toan t€ bao (wP), vacxin viém
gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg), va vacxin bai lidu bat hoat dugc cai thién
(IPV), co d6 c6 kha ning tao ra ché phdm da lidu c6 kha nang duy tri kha nang khang

khuan cta vacxin két hgp hda tri sdu trén co s& vacxin ho ga toan té bao (wP).

Téng quat tir nhitng két qua & trén, xac nhan duoc rang td hop cua 2-PE va
fomaldehyt theo sang ché 1a chat bao quan tuyét voi ¢ kha ning duy tri duoc kha
nang khang khudn ctia vacxin két hop va ciing duoc str dung hiéu qua dé tao ra ché

pham da lidu c6 kha ning duy tri kha nang khang khuin cta vacxin két hop da gia.

Tir nhitng diéu néu trén, ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuit
ma sang ché lién quan dén c6 thé hiéu ro ring sang ché dugc thé hién & cac dang cu
thé ma khong thay d6i khai niém k§ thuét hodc dic tinh can thiét cia sang ché. V& vin
d& nay, cic phuong an minh hoa duge boc 16 & ddy chi nhdm muc dich minh hoa va
khong dugc coi 1a 1am gi6i han pham vi k¥ thuét cta sang ché. Nguoc lai, sang ché
dugc du dinh dé bao phi khong chi cdc phuong 4n minh hoa ma con cic phuong 4n
thay thé khac nhau, cac bién thé, cc phuong 4n twong duong, va cic phuong an khac
nim trong ndi dung va pham vi cia sang ché nhu dugc xac dinh trong phan yéu cau

bado hd dinh kém
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phim sinh mién dich da liéu dung cho vacxin két hop da gia, trong do:

i) vacxin két hop dang 16ng da gia gdm vacxin bach hu (D), vacxin udn van
p dang long da gia g
(T), vacxin ho ga toan té bao (WP) hodc vacxin ho ga vo bio (aP), va vacxin bai liét

bat hoat Sabin (sIPV); va

(ii) ché phim chira 2-phenoxyetanol (2-PE) va fomaldehyt (HCHO) lam chét
bao quan;

trong d6 ché phdm c6 chira 2-phenoxyetanol véi lwong nam trong khoang tir 7
mg/mL dén 9,5 mg/m va fomaldehyt véi luong ndm trong khoang tir 120 pg/mL dén
180 pg/mL.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 vacxin két hop da gia con chira thém vacxin
viém gan B (khidng nguyén viém gan B, HBsAg) va vacxin lién hop Haemophilus
influenzae typ b (Hib).

3. Ché phidm theo diém 1, trong d6 ché phim con chtra thém chit phu gia duogc

dung, trong d6 chit phu gia 1a nhém photphat, nhdm hydroxit, hodc td hop cuia ching.

4. Ché phdm theo diém 3, trong d6 ché phdm c6 chira chét phu gia v6i luong

nam trong khoang 1,25 mg/mL hodc it hon.

5. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim con c6 thém chat vén chuyén
dugc dung, ta4 duoc, chit két dinh, chét mang, chit bao quén, chét dém, chét déng

truong, chét nhii hoa, hodc chat lam 4m.
6. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim c¢6 pH tir 5,5 dén 8.

7. Ché pham theo diém 2, trong d6 vacxin két hop da gid bao gdm vacxin bach
hau (D) v6i lugng nam trong khoang tir 10 Lf/mL dén 50 Lf/mL; vacxin udn van (T)
v6i lwong ndm trong khoang tir 5 Lf/mL dén 30 Lf/mL; vacxin ho ga toan té bao (wP)
hodc vacxin ho ga vo bao (aP) véi lugng nim trong khoang tir 20 OU/mL dén 50
OU/mL; vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg) véi luong nam trong
khoang tir 5 pg/mL dén 30 pg/mL; vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b
(Hib) v6i luong ndm trong khoang tir 5 pg/mL dén 20 pg/mL; va vacxin bai liét bt
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hoat Sabin (SIPV), bao gém typ 1, typ 2, va typ 3, trong d6 typ 1 ¢6 ham lwong nam
trong khoang tir 5 DU/mL dén 100 DU/mL, typ 2 ¢6 ham lugng nim trong khoang tir
10 DU/mL dén 100 DU/mL, va typ 3 ¢6 ham luong nim trong khoang tir 20 DU/mL
dén 120 DU/mL.

8. Phuong phap didu ché ché pham sinh mién dich da lidu dung cho vacxin két

hop da gia, gdbm céc budc:

(a) tron vacxin bach hau (D), vacxin udn van (T), va vacxin ho ga toan té bao
(WP) hodc vacxin ho ga v6 bao (aP) véi nhom photphat, nhdm hydroxit hodc td hop
ctua ching;

(b) bd sung thém vacxin viém gan B (khang nguyén viém gan B, HBsAg),
vacxin lién hop Haemophilus influenzae typ b (Hib) va vacxin bai 1iét bit hoat Sabin
(sIPV) vao hdn hop trong buéde (a) va trén déu; va

(c) bd sung thém 2-phenoxyethanol (2-PE) va fomaldehyt vao hdn hop trong
budce (b), tron déu, va diéu chinh pH cudi cung ctia hdn hop thanh 5,5 dén 8;

trong d6 ché phdm c6 chira 2-phenoxyetanol véi lwong nam trong khoang tir 7
mg/mL dén 9,5 mg/mL va fomaldehyt v6i lwong nidm trong khoang tir 120 ng/mL dén
180 pg/mL.
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