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(54) VACXIN KET HOP VA QUY TRINH SAN XUAT VACXIN NAY

(57) Sang ché d& cap dén vacxin két hop 6n dinh, gy mlen dich bao gém hdn hop khang
nguyén dung dé phong va diéu tri du phong céc bénh truyen nhiém do virut Rota, virut bai
liét, Haemophilus influenzae, vi khuan bach hau, vi khuan udn vén, vi khuan ho ga va virut
viém gan B. Cu thé hon 13, sang ché dé cap dén vacxin két hop da gia 6n dinh bao gdm i)
cac khang nguyén cua vacxin bai liét dang tiém (IPV) Salk hodc Sabin giam liéu dang ké
bang cach sir dung phuong phap bét hoat bang formaldehyt cai tién va hap phu bang nhom
hydroxit din dén hiéu suét thu hdi tdi da khang nguyén D va ii) khang nguyén virut Rota
bat hoat bang nhiét c6 thé tiém dugc thu duoc tir chung virut Rota (CDC-9) tao ra kha ning
mién dich bao vé chéo gifta cdc chiing virut Rota & ngudi, iii) lién hop PRP Hib-protein
mang c6 d6 6n dinh va kha niang gay mién dich duoc cai thién, trong d6 lién hop PRP Hib-
protein mang duoc san xuit khoi ddu bang cach st dung quy trinh gén va sau do tron &
nhiét do thap véi su c6 mat cua chat 6n dinh dé giam thiéu sy giai phong PRP tu do iv)
khang nguyén ho ga toan té bao v4i kha ning gdy mién dich va d¢ 6n dinh dugc cai thién
thu duoc bang cach bd sung khang nguyén ho ga toan té bao vao giai doan sau trong qua
trinh tron, nho do giam thiéu su phén huy do thuy phén v) cac phan doan dong nhat cua
bién doc td bach hau va bién doc td udn van thu duogc bang cach loai bo cac phan khong
mong mudn nhd sic ky tham thau gel. Quy trinh san xuit ché phim vacxin 6n dinh va gay
mién dich bang i) hip phu riéng r& khang nguyén IPV, IRV liéu thap trén nhom hydroxit
va giir cac khang nguyén khac khong hap phu hodc hap phu trén nhom phosphat, nhom
hydroxit, vao hdn hop nhom hydroxit va nhom phosphat va ii) str dung thir tu cu thé dé bo
sung khang nguyén trong qua trinh tron ciing duoc dé cap.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vacxin két hop 6n dinh bao g6m hén hop nhiéu khang nguyén
dung dé phong va diéu tri du phong cac bénh truyén nhiém do virut tiéu chay (Rota), virut
bai liét (Poliomyelitis), Haemophilus influenzae, vi khuan bach hau (Corynebacterium
diphtheriae), Vi khuén udn van (Clostridium tetani), Vi khuén ho ga (Bordetella pertussis)
(toan té bao) va virut viém gan B (Hepatitis B). Cu thé hon 13, sang ché d& cap dén vacxin
két hop da gia 4n dinh bao gdbm cac khang nguyén clia vacxin bai liét dang tiém (IPV) Salk
hodc Sabin giam liéu dang ké va khang nguyén virut Rota bét hoat bang nhiét c6 thé tiém

dugc thu dugc tir chung virut Rota (CDC-9).
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Virut bai liét xAm chiém hé than kinh va ¢6 thé gdy té liét khong hdi phuc trong vai

gi0. Ba loai virut bai liét ton tai trén toan cau, cu thé 1a tuyp 1, tuyp 2 va tuyp 3.

Ty 16 nhifm virut bai liét da giam phan 16n do st dung vacxin bai liét dang uong
(OPV), dua trén cac chung bai liét Sabin séng giam doc lyc. Tuy nhién, OPV c6 nhiing
han ché d8i v6i thoi ki hau thanh toan bénh. OPV bao gdm virut bai liét c6 nguon goc tu
vacxin (cVDPV) ¢co thé lay tfuyén va ¢6 thé trd thanh tac nhan gy doc than kinh (twong
tu nhu virut bai liét hoang dai) din dén bénh bai liét lién quan dén vacxin. Nhiing chung
nhu vay ¢6 kha ndng thay déi thé gi6i bang loai virut bai liét va x6a nhoa nhitng thanh tuu
thanh toan bénh. bé ngdn chdn su xudt hién cta virut bai liét c6 nguén géc tr vacxin, nhom
chuyén gia tu vAn chién luge cia WHO (SAGE) da khuyén nghj it nhat mot liu IPV duge
sir dung cung véi OPV & cac nude hién dang st dung OPV. (Tham khao: T chirc Y té
Thé gi6i. Cudc hop ctia nhém chuyén gia tu vén chién lugc vé tiém chung phong bénh,
Théng 11 ndm 2012 - két luan va khuyén nghi. Wkly Epidemiol Rec 2013; 88: 1-16;
PMID: 23311010).

Hién nay, IPV duoc tao ra béng cach str dung chung bai liét hoang da, tirc 1a chung
Salk va cac chung Sabin méi hon duge tao ra tir cac chung Sabin giam doc luc gidng nhu
cac chung dugc st dung trong OPV séng giam ddc luec. Liéu vacxin bai liét tiéu chuin dugc

phé chuan dugc dua vao co thé bang cach tiém bap (IM) hodc tiém dudi da (SC) séu chira

_2-



36186

khéng nguyén D 13 40 don vi virut bai liét tuyp 1 bét hoat (Mahoney), 8 don vi virut bai liét
bt hoat tuyp 2 (MEF-I) va 32 don vi virut bai liét bat hoat tuyp 3(Saukett) (cu thé 1a Infanrix-
IPV™). Nhung IPV c¢6 chi phi sin xuét cao so véi OPV, cha yéu 1a do yéu cau mdi lidu cin
c6 nhidu virut hon; xtr Iy hau bd sung (cu thé 12 ndng do, tinh ché va bit hoat) va kiém tra

QC lién quan; mét khang nguyén hozc phuc hdi kém trong hau xt ly; va vo chira.

Chi phi san xuit IPV hién dugc udce tinh dét hon khoang 20 14n so v6i OPV. Nhu
cau IPV toan cAu trong twong lai sau khi thanh toén virut bai liét c6 thé tdng tor muc 80
triéu liéu hién nay 1én 450 triéu liéu mdi nim. Do d6, dé giam chi phi cudi cung cua IPV,
cée nd luc dang dugce thyuc hién dé giam sb lwong céc thanh phén khéng nguyén, tirc 13 ¢é

san xuat cac ché phdm IPV lidu thip.

Trén toan cdu, virut Rota 1 nguyén nhan hang dau gdy tidu chay cdp ning va vacxin
duoc xem 14 giai phap ddy hira hen dé giam ganh ndng bénh tat. Ngudi ta udc tinh ring s6
ca tir vong do virut Rota trén thé gi6i di giam tir 528000 xubng con 215000 trong su6t mudi
ba nim tir 2000 dén 2013, do vacxin virut Rota d& dugc gi6i thiu & trén 60 qudc gia. Trong
s6 d6, udc tinh c6 khoang 47100 (22%) trudng hop ti vong do virut Rota & An Pd vao nim
2013. An P9, Nigeria, Pakistan va Cong hoa Dan chit Congo, bén qudc gia nay chiém

kho&ng mét nira (49%) téng sd ca tir vong do virut Rota udc tinh trong ndm 2013.

Theo c4c nghién ciru gin diy duogc thyuc hién trén toan thé gidi, nguoi ta da thiy
rdng 4 tuyp huyét thanh ctia virut Rota, tirc 13 G1, G2, G3 va G4 dai dién cho hon 88% céc
chiing dwgc phan tich trén toan cau. Tuyp huyét thanh G1 cta virut Rota A 1a mot trong
nhitng dang phd bién nhét ctia virut gy bénh trén toan thé gioi, trong khi virut lién quan
dén tuyp huyét thanh G9 da xut hién tir cudi nhitng ndm 1990 va hién chiém khoang 4%
cac ching phan 13p todn ciu. Tiém vacxin chdng lai bénh lién quan dén virut Rota 1a chién
luge dé giai quyét van dé stc khoe quan trong ndy. Hai loai vacxin virut Rota dang uéng
da dugc cdp phép hién nay 1a RotaTeq va Rotarix, vén rat hicu qua trong viéc gidm céac ca
tiéu chdy ning & tré em & cac nudce thu nhdp trung binh va phat trién, c6 hidu qua thip hon
nhiéu (~ 50%) & cdc nude thu nhip thip & Chau Phi va Chau A. [Tham khao Tate JE va
cong sy, “Su giam thidu bén viing trong viée phat hién virut Rota tai Hoa Ky sau khi giéi
thi¢u vacxin virut Rota vao nim 2006”. Pediatr Ininf Dis J 2011; 30: S30-4; va Yén C va
cdng su “Sy giam thiéu cac ca nhép vién va cac chuyén thdm kham strc khoe do virut Rota

d6i v6i bénh tiéu chdy & tré em sau khi tiém vacxin virut Rota & El Salvador”. Pediatr Ininf
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Dis J 2011; 30: S6-10]. Ngoai ra, hai loai vacxin virut Rota hién nay c6 lién quan dén nguy
co méc bénh & tré so sinh dugc tiém ching. [Tham khao Patel MM va cong sy, “Nguy co
xam nhdp va loi ich sttc khoe ciia vacxin virut Rota & Mexico va Brazil. N Engl J Med
2011; 364: 2283-92 va Buttery JP va cdng s, “Nhém nghién ctru PAEDS/APSU. Xam
nhdp sau khi tiém vacxin virut Rota: giam sat sau tiép thi trong Chuong trinh Tiém chting

Qudc gia tai Uc”. Vacxin 2011; 29: 3061-6].

MOt trong nhitng vacxin virut Rota ing vién ciia Bharat Biotech International dua
trén ching virut Rota 116E, G9P[11] 14 dang t4i td hop tw nhién c6 chira mot gen virut
Rota P[11] & bo va muoi gen virut Rota & nguoi. Vacxin nay gitip phong bénh trong 2 ndm
dAu doi 13 chdng lai cac kidu gen luu hanh bao gdbm G1P[8], G2P[4], G12P[6], G12P[8]
va G9P[4]. N6 khong thé bao vé chéo dbi véi cac ching khic nhu G3, G4, G5, G6, GS8,
G10, G11, G13 va G14. Ngoai ra, hi€u qua cta vacxin dya trén 116E trong 2 ndm dau doi
con khiém tén (48-55%) nhu dbi v6i céc loai vacxin dugc cip phép khac. [Tham khao Nita
Bhandari va cong sy, “Hi€u qua cta loai vacxin virut Rota & bb-ngubi (116E) don gi4 ddi
v6i tré em An D6 & tudi thir hai”, Vaccine 2014; 32 Suppl 1: A110-6]. Ngoai ra, thir nghiém
tién 1am sang ctia mét s6 tmg vién vacxin virut Rota bit hoat (IRV) tiém bép khéc dua trén

G1, G3 hodc G6 chi cho théy su bao vé mot phﬁn.

Ngoai ra, bt hoat Virut Rota bang B-propiolactone (BPL), tac nhan thudng dugc
str dung d& bét hoat nhiéu loai virut, d3 dwoc ching minh 13 giy pha hity nghiém trong dén
tinh toan ven va thanh phén sinh hoda cua cac hat virut Rota. Ngoai ra, virut Rota dugc xir
Iy bing BPL cho thiy giam hoat tinh ngung két hong ciu do virut va tiém bip véi vit liéu
ndy & chudt gy san sinh khang thé trung hoa it hon so véi tiém ching bing virut séng
[Tham khao Offit PA va cong su “Virut Rota khong nhiém tring (chiing RRV) giy ra phan
mg mién dich & chudt gitip bao vé chdng lai virut Rota”. J Micro Microbiol 1989; 27:
885-8].

O nhiéu noi trén thé gi6i, tiém ching bing IPV da thay thé OPV d& trong mét vai
nim, vacxin virut Rota s& 14 vacxin duy nhét dwoc sir dung qua dudng udng. Do d6, cac
can nhic v& van hanh va phu trg ting ho IRV dé sir dung & ca cac nudc dang phat trién va

cong nghi¢p hoda.
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Su xuét hién ctia cic dime trong D/T, dudng nhu 13 hau qué ctia qua trinh khir doc
bing formalin. Su tdn tai cia cic dime c6 thé anh huéng dén hidu qua cia qué trinh két
hop - ¢6 18 thong qua su can tré khéng gian & bé mit protein - din dén mét hoat tinh, va
mtrc @6 monome theo ¥ mudn khong giam xubng dudi 80%. Trude day, di c6 bdo céo
ring T véi it nhit 60% monome c6 thé thu dugc bing cach sir dung HIC 1di sau d6 str dung
trao ddi ion; T v6i ham lwong monome 73% c6 thé thu duoc béng cach chi sir dung HIC
Phenyl sepharoza, T v&i ham lwong monome 55% c6 thé thu duge bang cach chi st dung
Amoni sulfat. Do d6, phuong phép don buée thay thé 1a cn thiét dé thu dugc D/T 6 it

nhit 80% monome.

Vacxin két hop bao gdm hai hoic nhiéu vacxin c6 thé dugc san xuét riéng 1€ va dua
ching vao mot ché phdm. Ngudi sir dung vacxin duge bao vé giéng nhu khi céc loai vacxin
riéng 1é dugc tiém chiing riéng, nhung véi it mii ti€m hon. Do d6, mét loai vacxin két hop
tao ra kha ning mién dich chéng lai nhidu bénh va ludn c6 loi thé so véi cac loai vacxin don

gia vi su tudn tht st dung vacxin dugc tang 1én bang cach giam s6 lugng vacxin riéng biét.

Loai vacxin két hop bay gia dang dugc Bharat Biotech International phit trién bao
gdm vacxin phong bénh ho ga phi té bao D, T, Sabin IPV (tuyp 1: 40 DU, tuyp 2: 8 DU,
tuyp 3: 32DU), ching virut Rota don b4t hoat (ching G9, cu thé 1a ching 116E),
polyribosyl-ribitol-phosphat (PRP) Haemophilus influenza tuyp b két hop véi bién doc 6
ubn van (TT) va vacxin viém gan B t4i t& hop. Nhu da thao luén trén day, vacxin két hop
bay gia bao gdm vacxin dua trén 116E s& khong bao vé chéo ddi v6i céc ching khac nhu
G3, G4, G5, G6, G8, G10, G11, G13 va G14. Hon nita, hidu qua ctia thinh phan IRV ctia
vacxin két hop trong 2 nim diu doi s& con khiém tén (48 dén 55%) nhu d6i voi cac loai

vacxin dugc cap phép khac.

Mot loai vacxin két hop khéc, Hexyon® (con dugc goi la Hexacima® va
Hexaxim®) tir Sanofi Pasteur, c6 chira aP. Vacxin nay cé kha ning dugc dinh huéng danh
cho thi truong tu nhan & chiu Au va trén toan thé gisi. Mot loai vacxin két hop séu gia
khac voi khang nguyén aP hién dang dugc nghién ctru 1am sang giai doan III, dugc phét

trién bdi Merck va Sanofi Pasteur.

Hién nay, Infanrix Hexa® ctia 12 loai vacxin két hop nhi khoa sau gia duy nhét trén

thi trudng toan cau cé chira IPV. Vacxin niy c6 chira thinh phin khang nguyén ho ga vo
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bao (aP) va dugc dong goi dusi dang dng tiém cong voi ché phdm dong kho do sy khong
n dinh ctia thanh phin Haemophilus influenza tuyp b (Hib). Rao can chinh d6i vai viée
str dung Infanrix Hexa® (GSK) & nudc gia dang phat trién 1a gi4 cta san phim vacxin,
yéu hoan nguyén dang dong khd, va su lo ngai vé hiéu qua ctia vacxin aP & céc nudc phat
trién. Tir gbc d6 chi phi, cac khdng nguyén aP trong lich str d4 vuot qua chi phi ctia cac
khéng nguyén wP theo hé s6 tir mudi dén hon 30 do su khac biét trong san xuét va chi phi
ban quyén. Do d6, viéc st dung khang nguyén bénh ho ga toan t€ bao (WP) trong vacxin
két hop da gia danh cho céc nu6c dang phét trién da tré nén quan trong ca vé chi phi va

nhitng lo ngai vé hiéu qué 1au dai cta vacxin aP, nhat 1a & cic nudc phat trien.

Mbt s vacxin két hop da gia voi wP va IPV dang duge phat trién. Tuy nhién, khéng
nguyén IPV khong twong thich v&i thimerosal (hop chét chira thiiy ngan c6 hoat tinh khang
khudn) bao quan vacxin thong thuong khién cho vo capsid cta virut bai liét b mét tinh
khéang nguyén. Thimerosal dugc sir dung boi nhidu nha san xuét vacxin trong viéc bt hoat
vi khuén ho ga séng dé tao ra ban thanh phém vacxin wP, dugc dua vao san phém cudi
ciing, nhung cfing gy mét tinh khéng nguyén ctia IPV, va do d6 IPV ¢ thé can phai dugc

déng gbi trong lo riéng biét véi wP chira thiomersal dé duy tri hiéu lyc theo thoi gian.

Vacxin két hop toan té bao GSK (DTwP-IPV-HBV//Hib) dugc bdo cdo trong mot
s§ thtr nghiém 14m sang sém. Tuy nhién, kha ning mién dich bai liét cua san phim nay
khong tét bing vacxin so sanh va ngudi ta thiy ring lidu IPV s& can tbi thidu giéng nhu

vacxin li€u IPV tiéu chuan hién nay hodc cé thé can phai tdng lén.

Céc ché phAm vacxin hiéu qua lidu thdp giy tic dung bao vé chéng nhiém tring
bing cach sit dung khang nguyén IPV liéu thip hon 1a diéu mong mudn trong trudng hop
viéc cung cp vacxin théng thuong khéng di dé dép img nhu ciu toan ciu hozc khi chi
phi san xuit vacxin thong thuong ngin vacxin dugc ban & muc gié phai ching cho céc
nudce dang phat trién. Ngoai ra, viée phoi nhiém véi liéu IPV thAp hon so v6i céc ché phdm
duge bén trén thi trudng hién nay c6 thé an toan hon. Vacxin két hop da gid c6 thé don
gian hoa lich ti€ém ching thong thuong cho tré em vbn ¢6 16 trinh phic tap, cai thién su
tuan tha sit dung vacxin va giam chi phi van chuyén. Tuy nhién, vacxin da gia c¢6 chta
IPV 1a mot thach thie k§ thuat dbi voi cac nha san xudt vacxin ké tir khi bat dau két hop

vacxin cho tré em vao dau nhitng ndm 1990.
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Su bét 6n cua khang nguyén Hib véi sy ¢6 mit cta t4 dugc nhom, cu thé hon 1a
nhdm hydroxit 14 vin d& k¥ thuat chinh. Do d6, thach thtrc k¥ thuat ma nha san Xuét can
giai quyét sé 1 tranh sir dung c4c t& duge nhom khéac nhau, néu béan thanh phim vacxin
dwa vao td hop dua trén cac héa chit nhom khac nhau. Do d6, trinh tu bd sung khang
nguyén tr¢ thanh maét yéu t6 quan trong, vi viéc tron 14n cac khang nguyén hogc ta duge
khong twong thich ¢6 thé din dén sy xut hién c4c thanh phdn vét 1y khéng mong mudn
cho san phim cudi ciing (nhur két ta va khé téi tao huyén phi) cling din dén viéc khong
chip nhan san phim vacxin két hop cudi cling [Tham khao Malecker va cong su 1996,
“Céc yéu t§ anh hudng dén kha ning clia vacxin thir nghiém d& bao vé chudt lang chéng
lai thach thuc gay chét v&i doc t6 bach ciu”; duge bao céo tai hodi nghi quéc té coa
WHO/IABS/NIBSC vé kidm soét va tiéu chun héa vacxin ho ga v bao, Vuong quéc
Anh, ngay 26-27 thang 9 ndm 1996].

Céc vacxin két hop phd bién va c6 sin hién nay c6 thé khong chira cac cong thuc
thich hop cta c4c khang nguyén tuong thich & cdc dang mién dich twong thich dé dat duoc
muc d6 hiéu qua va kha ning min dich mong mudn trong cong ddng dan cu d& méc bénh
b1 v6i trong mot s6 bénh. Pidu quan trong nhat 13, khong c6 ché phdm két hop da gia nao
v6i IPV lidu thip, IRV bao vé chéo va vacxin bénh ho ga toan té bio ¢ sin trén thi trudng.
Véi thuc trang da thdo ludn & trén li€n quan dén vacxin két hop, vin c6 nhu ciu riéng bict
ddi véi tht ca cac loai vacxin két hop da gia dang 16ng phit hop véi cdc nude dang phat
trién khi cung cAp luong tuong duong hoic cai thién bao vé huyét thanh déi véi cac khang

nguyén riéng 1& tranh su can tré khang nguyén.
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Séang ché d& xuit vacxin két hop mién dich dn dinh, bao gdm hdn hop céc khéng
nguyén dé phong va diéu tri du phong nhiém tring do virut Rota, virut bai liét,
Haemophilus influenzae, Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis va virut viém gan B. Cu thé 13, séng ché dé xuét vacxin két hop da gia bao gdm:
i) khang nguyén IPV Salk hodc Sabin giam liéu déng ké bang cach st dung cac phuong
phép céi tién dé bt hoat biang formaldehyt va hip phu bing nhém hydroxit din dén thu
hdi tdi da khang nguyén D; va ii) cac khang nguyén virut Rota bét hoat bang nhiét c6 thé
tiém thu duoc tir ching virut Rota (CDC-9) cung cdp kha ning mién dich bao vé chéo rong

rdi gifta céc chung virut Rota & ngudi; iii) lién hop PRP Hib-protein mang c6 d¢ 6n dinh
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va kha ning mién dich duoc cai thién, trong d6 lién hop PRP Hib-protein mang ban dau
duoc tao ra bang cach str dung quy trinh lién hop méi va sau d6 dwogc pha tron & nhiét do
thép véi chit 6n dinh dé giam thidu sy giai phong PRP ty do; iv) khang nguyén ho ga toan
té bao voi kha ning mién dich va d6 6n dinh duoc cai thién thu duoc b%ng cach bd sung
khéng nguyén ho g toan té bao & giai doan sau trong qué trinh pha tron, nhd d6 giam thiéu
su phan hity do thiy phan; v) cac phin ddng nhit cta bién doc t6 bach hiu (DT) va bién
doc t6 ho ga thu dugc bing cach loai bd cac c¢bt liéu khong mong mudn théng qua séc ky
thdm th4u gel. Quy trinh san xuit ché phdm vacxin 6n dinh va mién dich nhu vy bing cach
i) hip phu riéng 1¢ céc khang nguyén IPV, IRV liéu thip 1én nhém hydroxit va gift cac khang
nguyén khac, hozc khong hip phu hoic hip thu 1én nhém phosphat hodic nhom hydroxit,
hoic két hop ca hai va ii) str dung thir tur cu thé khi bd sung cac khang nguyén trong qué
trinh tron cling dwoc d& xuat. Hon nita, sang ché d& xuét vacxin két hop gi ca phai ching
phit hop véi cdc nuée dang phat trién khi cung cAp luong twong dwong hodc cai thién bao

v& huyét thanh d6i v6i cac khang nguyén riéng 18 tranh sy can tré khang nguyén.
MG ta vin tit cic hinh vé

Fig.1: Tinh ché bién d6c t& bach hiu - Sic ky dd cia sic ky loc gel sephacryl S-300
HR, cdt XK 26/70.

MBo ta chi tiét sang ché

Sang ché @& xuét vacxin két hop da gia bao gdm (i) vacxin bai 1iét bat hoat liéu thip
dugc chon tir cdc chiing Sabin hogc Salk; (ii) cac ching virut Rota CDC-9 bét hoat bang
nhiét ¢6 thé tiém dugc; va (iii) ¢6 thé c6 mdt hodc nhiéu khéng nguyén dugc chon tir lién
hop D, T, wP HBsAg, PRP Hib-protein mang, khang nguyén Neisseria meningitidis A (vi
khuin gy bénh viém mang nfio mé cdu), khéng nguyén Neisseria meningitidis C, khang
nguyén Neisseria meningitidis W-135, khang nguyén Neisseria meningitidis Y, khang
nguyén Neisseria meningitidis X, khang nguyén phé cdu khudn (Streptococcus
Preumoniae); khang nguyén Neisseria meningitidis B dang bleb hoic tinh khiét, khang
nguyén Staphylococcus aureus, khang nguyén bénh than, khidng nguyén bénh lao BCG,
khang nguyén Hepatitis A, khang nguyén Hepatitis B, virut papilloma & ngudi (HPV),
khang nguyén Salmonella Typhi, khdng nguyén ho gi vo bio, xyclaza adenylat bién tinh,
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khang nguyén bénh sbt rét (RTS, S), S&i, Quai bi, Rubella, Dengue, Zika, Ebola,

Chikungun, viém ndo Nhat Ban, khédng nguyén tiéu chay, v.v...

Thanh phin cia ché phidm Vacxin két hop:

Virut bai liét bat hoat

Virut bai liét (Poliomyelitis) 14 loai virut c6 kha ning 14y nhidm cao. Virut bai liét
xAm chiém hé thin kinh va c6 thé gy té liét khong héi phuc trong vai gid. Ba loai virut

bai liét ton tai trén toan ciu, cu thé 1a tuyp 1, tuyp 2 va tuyp 3.

Phuong 4n thuc hién tht nhét ciia sdng ché bao gdm phuong phép bét hoat virut
bai liét (chiing Salk hogc Sabin) céi tién bang formaldehyt khi c6 dém din dén sy thu hdi
t6i da khang nguyén D sau khi hép phy IPV 16n nhém hydroxit tao ra ché phdm IPV duoc
giam liéu déng ké. Sang ché d& xuAt quy trinh cai tién bét hoat bing formalin va hép phu
bing nhom hydroxit, trong d6 hiéu suét thu hdi khang nguyén D sau bét hoat vao khoang
50-80% va ty 1¢ hp phu ctia nhom hydroxit vio khoang 70-99%.

Theo mét trong nhiing khia canh ctia phuong 4n thuc hién tht nhét, t& bao CCL81-
VERO (thén khi) da duoc sir dung 1am t& bao cha cho sy sinh trudng cua virut bai liét, cu
thé 14 chiing Sabin va Salk. Sau khi gay nhiém cac té bao chi bing chung virut bai liét
mong mubn va U trong 72 gi0, mdi truong chira virut va manh vun t& bao duoc gop lai va

thu thap trong dung cu chira.

Theo khia canh tht hai ctia phuong 4n thuc hién thir nhét, san phdm thu duoc phai
dugc dua qua nhiéu qua trinh loc (bd loc 6 pm va 0,45 pm); va dich loc duoc thu gém vao
binh chira thuy tinh. Dich loc tiép tuc duogc loc tiép tuyén (TFF) v6i bang loc 100 kDa; loc

mang st dung dém phosphat va tinh ché bang phuong phap sic ky trao dbi anion.

Theo khia canh tht ba ctia phuong 4n thuc hién tht nhét, san phém virut d3 tinh
ché tiép tuc duoc trao d6i dém tir dém phosphat sang dém Tris (30-50 mM, pH: 7-7,5) véi
hé théng TFF (100 kDa, 0,1 m?) sau d6 thém M-199 va 0,1-1,0% glyxin.

Theo khia canh thi tu ctia phwong 4n thuc hién tht nhit, ban thanh phém virut da

tinh ché trong dém Tris dugc bat hoat bsi formalin 0,01-1,0% véi viéc khuéy lién tuc khéi
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virut va i & nhiét d6 moi trudng trong 13 ngay, voi qué trinh loc ban thanh phim vao ngay

thir 7. Tiép d6, khéi bit hoat duogc loc 14n cudi va sau dé duoc bao quan & 2-8°C.

Theo khia canh thtt ndm ctia phuong én thuc hién th nhét, ban thanh phim tinh
ché cubi cing duge hip phu trén AI(OH)s, trong d6 néng d6 nhém (AP*) cudi ciing nim
trong khoang 0,1-1,5 mg/lidu, M-199 + 0,5% glyxin dugc st dung dé ting thé tich va pH
dugc didu chinh v& 6-7 béng cach st dung HCI/NaOH 1N, tiép tuc duogc khuéy qua dém &
2-8°C.

Céc tac gia sang ché da quan sat thiy ring, sy mat méat khdng nguyén D sau bit hoat
bﬁng formaldehyt 1a do sy cé mdt cia dém phosphat, day 1a két qua bét ngo do sy Kkét tu
khéng mong mudn cta virut bai liét. Sang ché dé xuit quy trinh bét hoat bing formaldehy
duoc cai tién v6i sy c6 mit cia dém Tris, do d6 bao dam su thay di t61 thidu bidu mé va

sau d6 giam thidu sy mit mat khéang nguyén D.

Virut Rota b4t hoat

Virut Rota 14 nguyén nhan phd bién nhét gy ra bénh tiéu chay ning & tré nho trén
toan thé giéi. Vacxin virut Rota sdng, giam doc luc dang ubng c6 sin trén toan thé gidi;

va dugc coi 1a an toan va hi¢u qua trong phong bénh dudng ti€u hoéa.

Phuong 4n thyc hién thir hai ctia séng ché bao gdm san xuét, tinh ché va phéi trén
virut Rota. Quy trinh ndy ding dé san xuit khdng nguyén virut Rota bat hoat bing nhiét
c6 thé tiém duoc bao g6m ching méi, cu thé 1a CDC-9 st dung bét hoat béng nhiét va hép

phu trén ta dugc nhom hydroxit.

Theo khia canh thir nhit cta phuong an thuc hién thir hai, virut Rota dugce nuéi céy
bang c4ch str dung céc t& bao Vero (CCL-81) 1am té bao chu va san phdm nudi cdy duge
tinh sach sach bang cach sir dung mang loc 30 pm va 2 pm d loai bo cac manh vun ciia

t€ bao.

Theo khia canh thir hai ctia phuong 4n thuc hién thir hai, san phdm d tinh sach
duoc xtr Iy bing benzonaza (2000-10000 don vi/lit) bang cach i & 37°C trong 4 gid va

khqu lién tuc. Cu thé hon 13, néng do benzonaza dugc sir dung 1a 5000 don vi/lit.

-10-



36186

Theo khia canh thi ba ctia phuong 4n thyc hién thir hai, ban thanh phdm da xt Ly
bing benzonaza tiép tiép d6 dugce c6 dic 10X va duge loc qua mang 4X bang cach sir dung

“HBSS (Dung dich mudi cin bang Hanks) + 10% sorbitol” véi bang loc 100 kDa.

Theo khia canh thtt tu cta phuong 4n thyuc hién thir hai, ban thinh phim da loc
mang c6 thé dugc thdm tach tiy ¥ bang cach st dung d&m pha loéing va tinh ché thém bang

phuong phap séc ky 4i luc, t6t nhat 13, nhva sic ky cot 1a xenlufin sulfat.

Theo khia canh thit nim ctia phwong 4n thyc hién thir hai, phuong phap bat hoat
virut Rota bing nhiét cai tién duoc st dung. Phuong phép ndy nhanh chéng, don gian va
¢6 thé duy tri tinh toan ven va do d6 bao ton tinh khédng nguyén ctia céc hat virut Rota.
Nhiét d6 dwoc st dung dé bit hoat nim trong khoang 60-70°C; va thdi gian t trong khoéng
10 pht - 24 gid. Tt hon 1a thoi gian & ndm trong khoang 30 phit-10 gio. Tét hon nita 13,
viéc bat hoat CDC-9 da dugc tinh ché duge thuc hién bang cch st dung nhiét & 60°C
trong 5 gioy v6i mot 1an thay ddi binh chira sau hai gio. Ban thanh phdm CDC-9 bét hoat

duoc luu trit & -80°C cho dén khi st dung tiép.

Theo khia canh thir sdu ctia phuong an thuc hién thir hai, khang nguyén virut Rota
bit hoat dugc hip phu 1én nhém hydroxit, trong d6 ndng @6 nhém (A1**) cudi ciing 12 0,2-
0,8 mg/liéu.

Lién hop PRP Heamophillus influenzae b — Protein

Haemophilus influenzae tuyp b 14 vi khudn gram 4m giy viém mang ndo va nhiém
trang dudng hé hip cip tinh, chi yéu & tré em. Cu triic ngoai cing ctia H. influenzae tuyp
b bao gff)m PRP, mét loai polysacarit chiu trach nhi¢m vé& doc luc va mién dich. PRP 1a
ban khang nguyén (hapten) dugc coi gdy mién dich kém trong tu nhién do d6 PRP dugc
lién két cong hoa tri voi protein mang dé tao ra khdng nguyén Hib mién dich cao. Qua
trinh nay thay d6i polysacarit khéng phu thudc T thanh khang nguyén phu thudc T va cai

thién dang ké kha ning mién dich, dic biét 1a & tré nho.

Phwong 4n thuc hién thir ba cia sang ché bao gdm qua trinh san xuét lién hop PRP
Hib-protein. Can luu y ring céc protein mang dugc st dung dé lién hop véi khéng nguyén
Hib c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm CRMig7 (Vat liéu phan tmg chéo 197, mot dang

gidi doc t6 di truyén ctia bién ddc t bach héu), bién ddc t bach hau, phtrc hop mang ngoai
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Neisseria meningitidis, manh C cta bién doc t6 ubn van, bién doc td ho ga, protein D ctia
H. influenzae, E. coli LT, E. coli ST va ngoai ddc t6 A tir Pseudomonas aeruginosa, phirc
hop mang ngoai ¢ (OMPC), protein 16 xuyén mang (porin), protein lién két transferrin,
pneumolysin, protein b& mit phé cau khuén (A) (PspA), yéu t6 bam dinh bé mat phé cau
khuén A (PsaA), PhtD phé ciu khuén, protein b& mat phé ciu khuén BVH-3 va BVH-11,
khang nguyén bao vé& (PA) clia Bacillus anthracis, va yéu t6 phu (EF) giai doc va yéu tb
giy chét (LF) cia Bacillus anthracis, ovalbumin, hemoxyanin §c da 16 khoa (KLH),
albumin huyét thanh nguoi, albumin huyét thanh bd (BSA) va din xut protein tinh khiét
cua tuberculin (PPD), peptit tdng hop, protein sdc nhiét, protein ho g, xytokin, lymphokin,
hormon, c4c yéu td ting trudng, protein nhén tao bao gdm nhiéu t& bao T CD4+ ciia ngudi
tir cac khang nguyén c6 ngudn gdc mdm bénh khéc nhau nhu N 19, protein hép thu sét,
ddc t& A hodc B tir protein C. difficile va S. agalactiae hoic loai tuong tuong bit ky. Tt
hon 1a protein mang trong 1ién hgp dwgc chon tir TT hoic CRM197.

Theo khia canh thit nhét cta phuong 4n thyc hién thir ba, khang nguyén Hib c6
ngudn gbc tir polysacarit bao nhy cua chiing H. influenzae tuyp b. Dé san xuit polysacarit
PRP, vi khudn H. Influenzae tuyp b dugc nudi cdy trong moi truong béan tong hop trong
didu kién nhiét 6 nhit dinh, khudy tron va mat d6 quang hoc nhit dinh. PRP 13 mot
polysacarit gin mang ngoai, dugc gidi phong vao moi treong trong qua trinh 1én men trong
didu kién khuéy. Dich 1én men tach sinh khdi 1én men c6 chira PRP théo tiép tuc duogc tinh
ché bing cach két tua sir dung chét tdy rira N, N, N-trimetyl-1-hexadecanamin bromua,
sau d6 két tiia bing gradient etanol va loc. Polysacarit PRP tinh khiét cudi cting duoc kiém
tra d d4p tmg cac théng s6 k§ thuat nhw ndi dc t6, axit nucleic va protein theo WHO,
BP,EP, IP, v.v...

Theo khia canh thir hai ctia phwong 4n thuc hién thit ba, lién hop polysacarit - lién
hop duoc san xudt bang cach gin polysacarit (PRP) véi protein mang. PRP Hib dugc gin
v6i protein mang bang cach st dung qua trinh gin bao gdm céc budc: khir polyme héa
PRP béng cach str dung dém kiém dé thu dugc PRP giam kich thudc; xit ly vai tdc nhin
xyanua héa nhu CDAP (1-xyano-4-dimetylamin pyridin tetrafloborat) dé tao thanh este
Xyanat; gan polysacarit d4 xyanua héa hoat héa v6i nhém amin ctia protein mang;; tinh ché

lién hgp cudi ciing bang siéu loc.
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T6t hon 13, ty 1€ dau vao tdi wu cia cac chit phan g, cu thé 1a PRP, CDAP va
CRMo7 duogc chon & ty 18 1: 1,5: 1 cho phan tng gan. Trong qué trinh gén, polysacarit
PRP tinh khiét d3 duoc khir polyme bang cach sir dung dung dich dém kiém (dung dich
dém Cacbonat-bicacbonat 0,4M, pH 10,5 = 0,1) dé thu dugc PRP giam kich thuge. PRP
giam kich thuéc di dugc xtr ly xyanua hoa bang cach st dung CDAP (1-xyano-4-
dimetylamin pyridin tetrafloborat) dé tao thanh este xyanat. Polysacarit 3 xyanua hoa hoat
hoa duge gén truc tiép véi nhém amin trén protein mang CRMio7. Mitc d9 chuyén ddi lién
hop Hib duoc x4c nhin bing kiém tra ngoai tuyén str dung sic ky long hi€u ning cao
(HPLC). Phan tng gén duoc dimng lai nho dat duge mtrc do chuyén dbi lién hop mong
mudn voi théng sb chuyén ddi khong dudi 65% lién hop Hib, rdi tiép d6 phan tmg lién
hop duoc trung hoa bing cich bd sung glyxin (2M). Lién hop PRP Hib-CRMig7 tiép tuc
duge tinh ché béng bd loc mang siéu loc (300 kDa va 100 kDa) dé loai bo cac chit phén
ting khong phén tmg va san phdm phu. Bén thanh phém lién hop cudi cling duge loc 0,22

um va duge luu trit ¢ 2-8°C.

Theo khia canh thir ba clia phuong an thyc hién thit ba, PRP Hib dugc gén voi
protein mang trong d6 ty 1€ sacarit: protein (w/w) nim trong khoang 0,4-1 va ham lugng
PRP ty do trong ban thanh pham lién hgp PRP Hib-protein cubi cung khong qua 5 %, t6t

hon 1a duéi 2%.

Bién doc td bach hiu (D)

Bach héu 1a bénh truyén nhiém do vi khudn Corynebacterium diphtheria giy ra,
cht yéu 1y nhim vio hong va dudng hd hép trén, va tao ra doc t6 anh huong dén cac co
quan khéac. DBdc t6 bach hau 13 ngoai ddc td duoc tiét ra boi Corynebacterium diphtheria,
s& hitu dic tinh khang nguyén va c¢6 ddc tinh trong tu nhién. Dé giam doc tinh, chit doc
duoc chuyén thanh bién doc t chua hoat héa b?lng cach bét hoat. Qua trinh bét hoat c6 thé
duge chon tir nhém gdm phuong phap xir Iy bing nhiét, UV, formalin/formaldehyt,
axetyletylenimin, v.v... Dé ting kha ning gay mién dich, bién doc t6 duge hap phu vao ta
dugc. Do d6, bién doc td duge tao thanh c6 thé gy cim tng tao ra cac khang thé chéng

doc tb chéng lai C. diphtheria. Su tdn tai ctia dime c6 thé din dén cac phén ing bét loi.

Theo phuong an thuc hién thir te cua sang ché, bién doc t& bach hiu d3 duogc san XUAt.
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Theo khia canh thr nhit ctia phuong 4n thuc hién tht tu, doc t8 bach hau (ngoai
doc t8) duoc 14y tir Corynebacterium diphtheria va dugc giai doc bing cach st dung chit

bAt hoat thich hop. Vi du v& chét bit hoat thich hgp bao gdm formaldehyt.

Theo khia canh thir hai ctia phuong an thuc hién thir tu, bién doc t6 bach hiu thu
duoc duge tinh ché bang phuong phép sic ky loc Gel véi nhya Sephacryl S-300 HR va
tbc do dong chay tuyén tinh 2-5 ml/phit. Do d6, D tinh khiét thu duoc khong c6 cic manh
vun va két tip khong ddng nhét khong mong mudn (tham khao Fig.1) véi it nhit 80-90%
bién doc td bach hiu don thé (monome) duge str dung dé phéi tron vacxin da gid. Hon
nita, PLgel, Sephacryl S-200HR, Sephadex, Bio-Gel (polyacrylamit lién két chéo), gel
agaroza va/hodc Styragel cling c6 thé dugc st dung cho muc dich tinh ché bing phuong

phép sic ky thim théu Gel.

Theo khia canh thtt ba ctia phwong 4n thuc hién thir tu, bién doc t6 bach hau dugc
hip phu trén mdt hogic nhiéu mudi nhém bao gdm nhém hydroxit va nhom phosphat, t6t

nhét 13 trén nhém phosphat.

Bién d6c t6 udn van

Ubn van 12 bénh truyén nhiém cap tinh giy ra boi cac ching vi khuin Clostridium
tetani, mot loai vi khudn gram duong, hinh thanh bao tir, ky khi nghi€ém ngat. Doc t6 ubn
van la mot ngoai doc t8 do Clostridium tetani tiét ra, s& hitu dic tinh khang nguyén va c6
doc tinh trong tu nhién. D& giam doc tinh, doc t6 dugc chuyén thanh bién doc t6 bat hoat
bing cach bét hoat. Qua4 trinh bat hoat c6 thé dugc lua chon tir nhém bao gbém phuong
phép xir Iy bang nhiét, UV, UV, formalin/formaldehyt, axetyletylenimin, v.v... Pé ting
kha ning gdy mién dich, bién doc t§ duge hép phu vao ta dugc. Do 49, bién doc td duge
tao thanh c6 thé gy cam tmg tao ra cac khang thé chdng doc t& chéng lai C. tetani. Su ton

tai ctia dime c6 thé dAn dén cc phan tng bat lgi.
Theo phuong 4n thyc hién thr ndm cia sang ché, bién ddc to uon van di duge san xuat.

Theo khia canh thir nhét ctia phuong an thuc hién thir ndm, doc t6 udn véan duoc léy
tir Clostridium tetani va dugc giai doc bing cach sir dung chét bat hoat thich hop. Vi du
v& chét bét hoat thich hop bao gdm formaldehyt.
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Theo khia canh thir hai ctia phuong 4n thuc hién tht ndm, bién doc t6 uén van thu
duoc dugce tinh ché bang phuong phép sic ky loc Gel véi nhyua Sephacryl S-300 HR va
tc d dong chay tuyén tinh 2 - 5 ml/pht. Do d6, D tinh khiét thu dwoc khong c6 cdc manh
vun va két tap khong ddng nhét khéng mong mudn véi it nhit 80-90% bién ddc t6 ubn van
don thé duoc st dung dé phéi tron vacxin da gia. Hon nita, PLgel, Sephacryl S-200HR,
Sephadex, Bio-Gel (polyacrylamit lién két chéo), gel agaroza va Styragel ciing c6 thé dugc
stt dung cho muc dich tinh ché bang phuong phép sic ky thim thiu Gel.

Theo khia canh thit ba ctia phwong 4n thuc hién thr nim, bién doc t& udn véan duge
hip phy trén mét hoic nhidu mudi nhém bao gdm nhém hydroxit va nhém phosphat, t6t

nhét 13 trén nhom phosphat.

Khéng nguyén ho ga

Ho ga 13 bénh gy ra v&i Bordetella pertussis, mot loai ciu truc khudn gram 4m nho
gdy nhiém tring c4c 16p niém mac dudong ho hip cua con ngudi. Hai dang vacxin dang
dugc st dung 14 vacxin ho ga toan té bao (WP) va vacxin ho ga v6 bao (aP). Vacxin ho ga
toan t€ bao 1a dich huyén phtl ctia toan bd t& bao vi khuin B. pertussis da duge bit hoat,
thudng 13 bang formalin. Tiém chung bing vacxin wP tuong d6i ré tién va hidu qua cao.
Ngoai ra, sy c6 mit clia wP trong vacxin két hop déng vai trd nhu mot chit bd trg cho

nhidu thanh phan khang nguyén khéc.

Vacxin ho ga vd bao (aP) c6 chita c4c thanh phén tinh khiét ctia B. pertussis nhu
doc tb ho ga bat hoat hogc don 1¢ hoic két hop véi cc thanh phin B. pertussis khéc nhu
ngung két t6 hong ciu dang soi, khang nguyén tua vién (fimbria), pertactin, va adenylat

xyclaza bién tinh. Vacxin ho ga ho ga v6 bao ¢ phan ting bét 1¢i it hon so v6i vacxin wP.

Theo phuong 4n thuc hién thtt sau clia sang ché, vacxin ho ga 1a khang nguyén ho
ga dugc chon tir nhém bao gdm khéng nguyén ho ga toan té bao hoic khang nguyén ho ga

v0 bao.

Theo khia canh thit nhat cta phuong 4n thuc hién thlr sdu, vacxin ho ga 1a khang
nguyén ho ga dugc chon loc tir nhém bao gém ngung két t& hdng ciu dang soi, khang
nguyén tua vién, pertactin, va adenylat xyclaza bién tinh. Khéang nguyén ho ga v6 bao ¢

thé dugc biéu hién & vat chu thich hop bing cong nghé ADN tai tb hop.
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Theo khia canh thir hai cia phuong &n thuc hién thtr séu, vacxin ho ga la khang
nguyén ho g toan té bao bao gdm cac ching Bordetella pertussis 134, 509, 25525 va 6229
theo ty 1€ cu thé va sau d6 duge bit hoat br?mg cach st dung cac phuong phap bét hoat cai
tién khong c6 thimerosal; do @6 dan dén giam kha ning gy phan tmg lién hé mién dich
va tang hiéu lyc. Tét hon 13, khang nguyén wP dugc tao ra tir cdc ching Bordetella

pertussis 134, 509, 25525 va 6229 dugc tron theo ty 1€ 1:1:0,25:0,25.

Theo khia canh thit ba cia phuong &n thuc hién thir squ, qué trinh bat hoat wP bao
gdm bat hoat bang nhiét & 56+2°C trong 10-15 phut véi su c6 mit ciia formaldehyt; trong
d6 ban thanh pham wP van khong bi vén cuc va d& bi dong nhat héa, do d6 din dén giam
kha ning giy phan tmg lién hé mién dich va 1am cho hiéu luc WP t6t hon trong thoi gian

dai hon.

Khéng nguyén bé mit viém gan B (HBsAg)

Viém gan B 12 bénh nhiém tring gan c6 kha ning de doa tinh mang do virut viém
gan B (HBV) gay ra. Khang nguyén bé mit viém gan B 13 protein bé mit ciling déng vai
trd 14 chit khang nguyén trong vacxin c6 hiéu quéa cao dé ngin ngira nhiém HBV. Protein
HBsAg c6 thé duoc biéu hién tai td hop trong vi sinh vat chi thich hop; hodc c6 thé dugc
phén 14p tir huyét tuong ctia bénh nhan/ngudi mang mam bénh viém gan B man tinh.

Theo phuong 4n thuc hién thir bay clia sang ché, HBsAg da dugc san xuét.

Theo mét trong nhitng khia canh cia phuong an thyc hién thi bay, HBsAg da dugce
bidu hién trong céc t& bao ndm men Hansenula polymorpha st dung cong nghé ADN tai
tb hop. Céc loai ndm men khac nhu Saccharomyces cerevisiae cling c6 thé duogc sir dung

1am té bao chii dé biéu hién tai t5 hop HBsAg.

Theo mét trong nhiing khia canh ctia phuong an thuc hién thir by, HbsAg da dugc
hip phu trén mdt hodc nhidu mudi nhém dugc chon tir nhém bao gdm nhdm hydroxit va

nhdm phosphat, t6t nhat 14 trén nhém phosphat.

Thanh phin vacxin két hop hai gi4 va quy trinh sin xuAt
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Theo phuong 4n thyc hién thir tdm cua sang ché, vacxin da gia 12 loai vacxin két
hop hai gi4 dang 16ng. Vacxin két hop hai gid bao gdm virut bai liét tuyp I, II va IIT bét

hoat; va virut Rota bat hoat.

Theo khia canh thi nhit cia phuong 4n thuc hién thtr tdm, virut bai liét bat hoat
duge chon tir nhém bao gdm chung Salk va ching Sabin; va néng d6 tuyp I, tuyp II, va
tuyp III riéng 1€ ctia chung Salk hodc Sabin dwa vao IPV khong qué 20 don vi khang
nguyén D.

Theo khia canh thir hai ctia phuong an thuc hién tha tdm, virut bai liét bét hoat 12
ching Salk va ndng d6 tuyp I, tuyp II, va tuyp III riéng 1& cua chung Salk dwa vao IPV
dwoc chon tir nhém bao gdm 7,5-16-10, 8-2-5, 10-2-5, 10-2-10, 10-2-12, 10-2-16, 7,5-16-
10, 5-2-5 don vi khang nguyén D; cu thé hon 1a néng d¢ tuyp L, tuyp II, va tuyp Il riéng
1¢ ctia chiing Salk dwa vao IPV duoc chon tir nhém bao gdm 8-2-5 va 10-2-10 don vi khang
nguyén D.

Theo khia canh thit ba ctia phuong 4n thyc hién thir tdm, virut bai liét bét hoat 1a
ching Sabin va ndng dd tuyp I, tuyp II, va tuyp III riéng 1é ctia chiing Sabin dya vao IPV
duge chon tir nhém bao gdm 5-16-10, 2,5-8-5, 5-8-10 don vi khéng nguyén D; cu thé hon
13 ndng d6 tuyp I, tuyp II, va tuyp III riéng 1& ctia chiing Sabin dwa vao IPV 14 5-16-10 don
vi khang nguyén D.

Theo khia canh thir tu ctia phuong an thuc hién thir tdm, virut Rota bét hoat béng
nhiét c6 thé tiém dugc 1a ching virut Rota CDC-9 hoic CDC-66 va n@)ng d6 IRV nim
trong khoéng 5-50 pg/lidu, cu thé hon 1a ndng d6 IRV bing 10 pg/liéu.

Theo khia canh thitr nAm ctia phuong an thuc hién thir tdm, ché phém hai gia dugc
sén xuit bing cach hip phu ban thanh phdm IPV (Sabin/Salk) va ban thanh phim IRV
riéng 1¢ trén mot hay nhidu mudi nhém dugc chon tir nhém bao gdbm nhdm hydroxit va
nhdém photphat, t6t nhat 13 trén nhém hydroxit. Cac ban thanh phim hép phu don gia riéng

1¢ IPV va IRV dugc trén 14n véi nhau va gitt trén may lac & 2-8°C trong 1-4 gid.

Ché phim vacxin két hop sdu gid va qua trinh san xuéit
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Theo phuong 4n thyc hién thit chin cua sang ché, tat ca cdc ché pham vacxin sdu

gid (DTwP-IPV-IRV-Hib) duoc san xuit nhu sau:

a) Ban thanh phim IPV (Sabin/Salk) va ban thanh phdm IRV duoc hip phu riéng
r& trén nhom hydroxit, sau d6 diéu chinh pH vé 6,2-6,6.

b) D duogc hép phu trén nhom phosphat, sau d6 diéu chinh pH v& 5,5-6,5, thém T
va tron bang cach khudy & nhiét 46 phong trong 18-24 gio.

¢) Cac dung dich thu dugce & buéc a va b duge tron 13n, sau d6 diéu chinh pH vé

6,4-6,6 va khudy & nhiét d6 phong trong 60 phit.

d) khang nguyén wP va histidin d4 dugc thém vao hdn hop trén, sau d6 khudy trong
60 phut va dé trong diéu kién tinh qua dém & 2-8°C.

e) Lién hop PRP Hib va 2-Phenoxyetanol (2-PE) dugc thém vao hdn hgp thu duge
& bude d & 2-8°C, sau d6 diéu chinh pH vé 6,4-6.6.

f) NaCl va nu6e tiém (WFI) (luong vira du) dd dugce thém vao hén hop thu duge &

budc e, sau d6 khudy trong 2 gid.

Theo phuong 4n thuc hién tht mudi cla sang ché, ché phdm vacxin da gid 1a ché
phdm vacxin sdu gia dang 16ng. T4t ca cac ché phdm vacxin sdu gi4 16ng bao gbém bién
doc t6 bach hiu (D); bién doc t6 ubn van (T); khéng nguyén B. pertussis toan té bao (wP)
bét hoat; cac chung Salk virut bai 1iét bat hoat tuyp I, II va III; virut Rota bit hoat (IRV);
va li€n hop PRP H. influenzae tuyp b-TT va céc ta dugc khac nhu ta duge gde nhém (nhdm

Theo khia canh wu tién ctia phuong 4n thyc hién thir mudi, ché phim vacxin da gia
14 ché phdm vacxin séu gi4, trong d6 D ¢6 mit véi sb lugng trong khoang 1-50 Lf; T ¢6
mit véi s lugng trong khoang 1-30 LE; wP ¢6 mit vé6i s6 luong trong khoang 10-50 IOU;
chiing Salk bét hoat liéu thip cua virut bai liét tuyp 1 c6 mit v6i s6 lwong trong khoang 1-
20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 3 trong
khodng 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi s6 lugng trong khoang 1-30 pg; lién
hop PRP H. influenzae tuyp b-TT c6 s6 lugng trong khoéng 2-20 pg thanh phan PRP; ham
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lugng nhom (A**) ¢6 mat véi lwgng khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol cé mit véi

lugng khoang 2-6 mg; L-Histidin ¢6 mét véi lugng khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh uu tién nhét cia phuong an thyc hién thir muoi, ché phém vacxin
da gid 1a ché phém vacxin sau gia, trong d6 D c6 mit v6i Iuwong 22,5 Lf; T c6 mét véi sd
lugng 7,5 Lf; wP c6 mét véi sb luong 15 IOU; chung Salk bét hoat lidu thép cua virut bai
liét tuyp 1 c¢6 mat v4i lwong 10 don vi D, tuyp 2 c¢b mét véi lugng 2 don vi D, tuyp 3 ¢o6
mit v6i lugng 10 hodc 16 don vi D; IRV cé mit voi luong 10 pg; lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-TT c6 mat véi lugng 5 pg; ham luvong nhdm khéng qud 0,9 mg; 2-

Phenoxyetanol c6 mat v4i lugng 3,25 mg; L-Histidin ¢ mét véi lugng 1,55 mg va WEL

Theo phuong an thuc hién thr mudi mot ctia sang ché, ché phém vacxin da gia 1a
ché phdm vacxin sau gi4 16ng. TAt ca cac ché phdm vacxin su gia 16ng bao gdm bién doc
t6 bach hau; bién doc t6 ubn van; khang nguyén B. pertussis toan té bao bét hoat; cdc chiing
Salk virut bai liét bt hoat tuyp I, II va III; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-CRMig7 va céc ta dugce khic nhu ta duge gbc nhéom (nhém phosphat,
nhém hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFIL.

Theo khia canh wu tién ctia phuong an thyc hién thr mudi mét, ché phém vacxin
da gia 1a ché phdm vacxin sdu gia, trong d6 D c6 mit véi sd lugng trong khoang 1-50 Lf;
T ¢6 mit v6i sb luong trong khoang 1-30 Lf; wP c6 mit véi s6 luong trong khoang 10-50
IOU; chung Salk bét hoat lidu thip ciia virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi sd luong trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi s6 luong trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRMie7 ¢6 s lugng trong khoang 2-20 pg
thanh phdn PRP; ham lwong nhom (AP**) c¢6 mit vé6i lugng khoang 0,4-1,5 mg; 2-
Phenoxyetanol c6 mét v6i lvong khoang 2-6 mg; L-Histidin c6 mét véi lugng khodng 0,5-

5 mg va WFL

Theo khia canh vru tién nhét ciia phuong 4n thyc hién thir mudi mét, ché phdm vacxin
da gid 1a ché phém vacxin sau gid, trong d6 D c¢6 mdt véi lugng 22,5 Lf; T cd mét voi s6
luong 7,5 Lf; wP c6 mét voi ) luong 15 IOU; ching Salk bét hoat lidu thép cua virut bai
liét tuyp 1 ¢6 mat vai lugng 10 don vi D, tuyp 2 ¢6 mét véi lugng 2 don vi D, tuyp 3 cé mit

v6i lugng 10 hodc 16 don vi D; IRV ¢6 mat véi lugng 10 pg; lién hop PRP H. influenzae
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tuyp b-CRMig7 c6 mat voi lugng 10 pg; ham lugng nhdém khong qua 0,9 mg; 2-

Phenoxyetanol c6 mét voi lugng 3,25 mg; L-Histidin ¢6 mét véi s6 lwong 1,55 mg va WEL

Theo phuong 4n thuc hién thir mudi hai ctia sang ché, ché phdm vacxin da gia 1a
ché phim vacxin sau gia 16ng. T4t ca cac ché phim vacxin séu gid 16ng bao gdm bién doc
t6 bach hdu; bién doc t6 udn van; khang nguyén B. pertussis toan té bao bat hoat; céc chiing
Sabin virut bai liét bat hoat tuyp I, IT va III; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-TT va céc ta dugc khac nhu ta duge gdc nhdm (nhdm phosphat, nhom
hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFI.

Theo khia canh uu tién cta phuong 4n thyuc hién thir mudi hai, ché phdm vacxin da
gia 1a ché phdm vacxin sdu gi4, trong d6 D ¢6 mit véi s§ lugng trong khoang 1-50 Lf; T
¢6 mit voi sb lugng trong khoang 1-30 Lf; wP ¢6 mit véi sb luong trong khoang 10-50
I0U; ching Sabin bét hoat liéu thép cua virut bai li¢t tuyp 1 cé mit véi ) lugng trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khéng nguyén D; IRV c6 mit véi s6 lugng trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT c6 sd lwong trong khoang 2-20 pg thanh
phén PRP; ham lugng nhom (A*Y) c6 mit véi lugng khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol

c6 mit voi lugng khoang 2-6 mg; L-Histidin c6 mat v4i lugng khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhit cia phuong an thuc hién thtr muoi hai, ché phém vacxin
da gi4 1a ché phAm vacxin s4u gia, trong d6 D c6 mit véi luong 22,5 Lf; T c6 mit véi sb
lugng 7,5 Lf; wP c6 mat véi s6 lugng 15 IOU; ching Sabin bét hoat liéu thép cua virut bai
liét tuyp 1 c6 mat vaGi luong 5 don vi D, tuyp 2 c¢d mét véi lugng 16 don vi D, tuyp 3 ¢6
mit véi lugng 10 don vi D; IRV ¢6 mat véi lugng 10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp
b-TT cé mat v6i luwong 5 pg; ham luwong nhém khéng qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit

v6i luong 3,25 mg; L-Histidin c6 mit véi sé lugng 1,55 mg va WFL

Theo phuong 4n thuc hién thir mudi ba cta sang ché, ché phdm vacxin da gi4 1a ché
phém vacxin séu gi4 1ong. T4t ca cic ché phim vacxin séu gi4 1ong bao gém bién doc t6
bach hau; bién doc t6 udn van; khang nguyén B. pertussis toan t€ bao bét hoat; cac ching
Sabin virut bai liét bit hoat tuyp I, I va III; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-CRM97 va cac ta duoc khac nhu ta duge géc nhém (nhdm phosphat,
nhdm hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFL
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Theo khia canh vu tién ctia phuong 4n thuc hién thtr mudi ba, ché phim vacxin da
gi4 12 ché phim vacxin sdu gi4, trong d6 D c¢6 mit véi sb lugng trong khoang 1-50 Lf; T
c6 mit véi s6 lwong trong khoang 1-30 Lf; wP ¢6 mit véi sé lwong trong khoang 10-50
IOU; chung Sabin bat hoat lidu thip cta virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi s6 lugng trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khéng nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV c¢6 mit v&i sé lugng trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRM97 ¢6 s6 lwong trong khoang 2-20 ug
thinh phin PRP; ham luong nhom (AP*) c6 mat véi lugng khoang 0,4-1,5 mg; 2-
Phenoxyetanol c6 mit véi lugng khoang 2-6 mg; L-Histidin ¢6 mat véi luong khoang 0,5-
5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhit ctia phuong 4n thuce hién thir mudi ba, ché phim vacxin
da gid 1a ché phim vacxin s4u gia, trong d6 D c6 mit voi luong 22,5 LE; T ¢ mit véi sb
lugng 7,5 Lf; wP ¢6 mit véi sb lugng 15 IOU; ching Sabin bét hoat lidu thép cua virut bai
liét tuyp 1 c6 mit voi luong 5 don vi D, tuyp 2 c6 mit véi luong 16 don vi D, tuyp 3 ¢6
mt v6i lugng 10 don vi D; IRV c6 mit véi luong 10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp
b-CRMi.97 ¢6 mit véi lwong 10 pg; ham lwong nhdm khong qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol

c6 mit voi luong 3,25 mg; L-Histidin c6 mit véi sb luong 1,55 mg va WFL

Ché phim vacxin két hop bay gia va quy trinh sin xuit

Theo phuong 4n thyc hién thitr mudi bén cta sang ché, ché phdm vacxin bay gid
(DTwP-HbsAg-IPV-IRV-Hib) dugc san xuit nhu sau:

a) Bén thanh pham IPV (ching Sabin/Salk) va ban thanh phdm IRV duge hép phu
riéng r& trén nhom hydroxit, sau d6 diéu chinh pH vé 6,2-6,6.

b) HbsAg duoc hip phu trén nhém phosphat, sau d6 diéu chinh pH vé 6,0-6,5.
¢) D dugc hip phu trén nhém phosphat, sau d6 diéu chinh pH v& 5,5-6,5 va bb sung T.

d) Dung dich thu dugc & bude b va ¢ dugce trdn 13n, sau dé didu chinh pH vé 5,5-

6,5 va dugc khudy tron & nhiét d6 phong trong 18-24 gid.

e) Céc hdn hop trén (thu dugce & bude a va d) duoc bd sung, sau d6 dugc diéu chinh

pH v& 6,4-6,6 va khudy & nhiét d6 phong trong 60 phiit.
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f) Khiang nguyén wP va histidin duoc thém vao hdn hop trén, sau d6 khuAy trong

60 phut va dé trong didu kién tinh qua dém & 2-8°C.

g) Lién hop protein PRP Hib va 2-PE duoc thém vao hdn hop thu dugc & bude £ &
2-8°C, sau d6 diéu chinh pH vé 6,4-6,6.

h) NaCl va WFI (luong vira du) duoc thém vao hdn hop thu duge & budce g, sau d6
khudy trong 2 gio.

Theo phuong 4n thyuc hién thtr muoi 1dm cia sang ché, ché phim vacxin da gi4 1a
ché phim vacxin bay gid dang long. T4t ca cac ché phim vacxin bay gia 1ong bao gdm
bién doc t6 bach hiu; bién doc t6 ubn vén; khang nguyén B. pertussis todn t& bao bat hoat;
céc ching Salk virut bai liét bt hoat tuyp I, II va IIT; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP
H. influenzae tuyp b-TT; khang nguyén bé mit virut viém gan B va c4c t4 duge khac nhu

t4 dugc géc nhém (nhom phosphat, nhom hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFL

Theo khia canh uvu tién ctia phuong an thuc hién thir mudi 1am, ché phdm vacxin
da gia 1a ché phim vacxin bay gid, trong d6 D c¢6 mit voi s6 lugng trong khoang 1-50 Lf;
T ¢6 mit v6i s6 luong trong khoang 1-30 Lf; wP ¢6 mit véi s6 luong trong khoang 10-50
IOU; chung Salk bét hoat lidu thép cua virut bai liét tuyp 1 cb6 mét voi sb lugng trong
khoang 1-20 don vi khéng nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi s6 lugng trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT cé s6 lwong trong khoang 2-20 pg thanh
phin PRP; HbsAg c6 mit v6i lugng 5-30 pg; ham lugng nhom (AI**) c6 mit véi luong
khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit voi lugng khodng 2-6 mg; L-Histidin ¢4 mét

véi lugng khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhét cia phwong 4n thuc hién thtt mudi lam, ché phdm
vacxin da gia la ché phém vacxin by gia, trong d6 D c¢6 mit v6i luong 22,5 Lf; T c6 mit
v6i sb lugng 7,5 LE; wP ¢6 mit voi sd lugng 15 I0U; ching Salk bét hoat liéu thép cua
virut bai liét tuyp 1 c6 mit v6i lugng 10 don vi D, tuyp 2 ¢6 mét vé6i lwgng 2 don vi D,
tuyp 3 c6 mit véi lugng 10 hodc 16 don vi D; IRV ¢6 mét v6i luong 10 pg; lien hop PRP
H. influenzae tuyp b-TT c6 mit v6i lugng 5 pg; HbsAg c6 mit voi lwong 12,5 pg; ham
luong nhom khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mat véi lugng 3,25 mg; L-Histidin c6

mat véi luong 1,55 mg va WFL
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Theo phuong 4n thuc hién thir mudi sdu ciia sing ché, ché phim vacxin da gia 1a
ché phim vacxin bay gia dang 1ong. T4t ca cac ché phadm vacxin bay gia 16ng bao gdm bién
doc t6 bach hau; bién doc t6 udn van; khang nguyén B. pertussis toan t€ bao bt hoat; cac
ching Salk virut bai 1iét b4t hoat tuyp I, I va IIT; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-CRMe7; khdng nguyén bé mit virut viém gan B va céc ta dugc khac nhu

ta duge gbc nhém (nhém phosphat, nhém hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFIL

Theo khia canh wu ti€n ctia phuong an thuc hién thir mudi sdu, ché phém vacxin da
gi4 1a ché phdm vacxin by gia, trong d6 D ¢6 mit véi sd lwong trong khoang 1-50 Lf; T
c6 mit véi sd luong trong khoang 1-30 Lf; wP c6 mét véi ) Iwong trong khoang 10-50
IOU; ching Salk bét hoat liéu thdp cua virut bai liét tuyp 1 c6 mit v6i s§ luong trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khodng 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV c¢é mit véi s6 lwong trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRMie7 ¢6 s& lugng trong khoang 2-20 pg
thanh phin PRP; HbsAg c6 mit vé6i luong 5-30 pg; ham luong nhém (APY) c6 mit véi
luong khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mat véi lugng khoang 2-6 mg; L-Histidin

c6 mét vai lugng khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhit cia phuong 4n thuc hién thtr mudi sau, ché phém
vacxin da gi4 12 ché phdm vacxin bay gi4, trong d6 D c¢6 mit véi lugng 22,5 Lf; T ¢6 mit
v6i sb lwong 7,5 Lf; wP ¢6 mit véi sb lugng 15 IOU; ching Salk bét hoat 1idu thap cta
virut bai liét tuyp 1 cé mat véi lugng 10 don vi D, tuyp 2 c6 mét véi luong 2 don vi D,
tuyp 3 c6 mat véi lugng 10 hodce 16 don vi D; IRV cé mit v6i lugng 10 pg; lién hop PRP
H. influenzae tuyp b-CRM 97 c6 mit voi luong 5 pg thanh phin PRP; HbsAg c6 mit v6i
lugng 12,5 pg; ham luong nhoém khong qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c¢d mét véi lugng

3,25 mg; L-Histidin c¢6 mét véi lugng 1,55 mg va WFL

Theo phwong 4n thyc hién thir mudi bay ciia sang ché, ché phim vacxin da gia 1a
ché phdm vacxin bay gia dang 16ng. Tt ca c4c ché phdm vacxin bay gia 16ng bao gdm
bién doc t6 bach hiu; bién doc t& udn van; khang nguyén B. pertussis toan té bao bit hoat;
céc chiing Sabin virut bai liét bat hoat tuyp I, II va III; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP
H. influenzae tuyp b-TT; khang nguyén bé mit virut viém gan B va céc t4 duoc khic nhur

ta duoc gbc nhom (nhom phosphat, nhom hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFL
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Theo khia canh wu tién ctia phwrong 4n thuc hién thir muoi bay, ché phém vacxin da
gia 12 ché phim vacxin bay gi4, trong d6 D ¢6 mit v6i s lwong trong khoang 1-50 Lf; T
c6 mit véi sd lugng trong khoang 1-30 Lf; wP ¢ mit vé6i sb lugng trong khoang 10-50
IOU; ching Sabin bat hoat liéu thép ctia virut bai liét tuyp 1 c¢6 mit véi sb lwong trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khodng 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi s6 luong trong khoang
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT c6 sb lugng trong khoang 2-20 pg thanh
phin PRP; HbsAg c6 mit v6i luong 5-30 pg; ham lugng nhom (APY) c6 mit véi lugng
khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit v4i lwong khoang 2-6 mg; L-Histidin c6 mit

véi lugng khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhit ctia phuong 4n thuc hién thir mudi bay, ché phdm
vacxin da gi4 14 ché phdm vacxin bay gi4, trong d6 D cé mét véi luwong 22,5 Lf; T ¢6 mat
v6i sb lugng 7,5 Lf; wP ¢ mit voi sb luong 15 IOU; chiing Sabin bét hoat liéu thip ctia
virut bai liét tuyp 1 c6 mat vdi luong 5 don vi D, tuyp 2 ¢6 mat v6i luong 16 don vi D,
tuyp 3 ¢6 mat voi lugng 10 don vi D; IRV ¢6 mit v6i lugng 10 pg; lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-TT c6 mit véi lugng 5 pg thanh phan PRP; HbsAg c6 mit véi luong
12,5 pg; ham luong nhom khéng qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mat véi luong 3,25 mg;
L-Histidin c6 mat vdi luong 1,55 mg va WFL

Theo phuong 4n thyc hién thit mudi tim ctia sang ché, ché phdm vacxin da gié la
ché phdm vacxin bay gi4 dang 10ng. T4t ca cc ché phim vacxin bay gia 16ng bao gbm bién
ddc t6 bach hau; bién doc t6 udn van; khéng nguyén B. pertussis toan t& bao bit hoat; cac
chting Sabin virut bai liét bat hoat tuyp L, IT va IIT; virut Rota bét hoat; va lién hop PRP H.
influenzae tuyp b-CRM97; khdng nguyén bé mit virut viém gan B va céc t4 duge khac nhu

ta dugc gdc nhém (nhdm phosphat, nhém hydroxit), 2-phenoxyetanol, L-Histidin va WFI.

Theo khia canh wu tién cua phuong 4n thuc hién thir mudi tdm, ché phdm vacxin
da gia 1a ché phdm vacxin bay gié, trong d6 D c6 mit v6i s§ luong trong khoang 1-50 Lf;
T c6 mit v6i s6 lugng trong khoang 1-30 Lf; wP ¢6 mit vé6i sb luong trong khoang 10-50
IOU; chiing Sabin bt hoat liéu thép clia virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi sd lugng trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khéng nguyén D; IRV ¢6 mit véi s6 lugng trong khoéng
1-30 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRM97 c6 s& lwong trong khoang 2-20 pg
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thanh phin PRP; HbsAg c6 mit voi lugng 5-30 pg; him Iwong nhém (A) c6 mit véi
lugng khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol ¢6 mét voi lugng khoang 2-6 mg; L-Histidin
c6 mat vai luong khoang 0,5-5 mg va WFL

Theo khia canh wu tién nhét coa phuong an thuc hién thr mudi tam, ché phém
vacxin da gia 12 ché phdm vacxin bay gia, trong d6 D c6 mit véi lugng 22,5 Lf; T ¢6 mit
v6i s6 luong 7,5 Lf, wP c6 mét voi s6 luong 15 IOU; chung Sabin bét hoat lidu thép cua
virut bai liét tuyp 1 c¢6 mit v6i lugng 5 don vi D, tuyp 2 cé mét v6i lugng 16 don vi D,
tuyp 3 c6 miat véi lugng 10 don vi D; IRV ¢6 mat v6i luong 10 pg; lién hop PRP A
influenzae tuyp b-CRMig7 c¢6 mit v6i lugng 10 pg thanh phan PRP; HbsAg c6 mit véi
luong 12,5 pg; ham lugng nhdom khéng qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mét véi luong

3,25 mg; L-Histidin c¢6 mat véi lugng 1,55 mg va WFL

Theo phwong 4n thuc hién thir mudi chin ctia sang ché, ché phim vacxin két hop
bao g6m mot hodc nhiéu chét bao quan dugc chon tir nhdm bao gém Benzethonium clorua
(Phemerol), thiomersal, phenol va 2- phenoxyetanol (2-PE). Tt hon 13, ché phdm vacxin

két hop bao gdm 2- phenoxyetanol (2-PE) du6i dang chét bao quan.

Theo phuong 4n thyc hién thir hai muoi ciia sang ché, ché phdm vacxin két hop c6
chtta mot hodic nhiéu ta dugc duge phém duoc lua chon tir nhém bao gém duong va polyol,

chét hoat dong bé mit, polyme, mudbi, axit amin, chét diéu chinh pH, v.v...

Theo khia canh thtr nhit ctia phuong 4n thuc hién thir hai muoi, dudng va polyol
bao gém sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza, galactoza, mannitol, sorbitol, glyxerol, v.v...
Theo khia canh thir hai ctia phwong an thyc hién thir hai muoi, chit hoat dong bé miit bao
gdm chét hoat d6ng bé mit khong ion nhe polysorbat 20, polysorbat 80, v.v... Theo khia
canh thi ba cia phuong 4n thuc hién thir hai muoi, polyme bao gdm dextran,
cacboxymetylxenluloza, axit hyaluronic, xyclodextrin, v.v. Vi du vé céc mudi c6 thé bao
gf”)m NaCl, MgCl,, KCl, CaCl, v.v... Theo khia canh thit tw ctia phuong én thyc hién thr
hai muoi, axit amin bao gém Arginin, Glyxin, Histidin, v.v ... Theo khia canh thit ndm cta
phuong 4n thyc hién thtr hai muoi, chit didu chinh pH bao gbém natri hydroxit, axit

clohydric, v.v...
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Theo phuong 4n thyc hién thit hai muoi mét clia sang ché, d6 pH cua ché phém
vacxin két hop cubi ciing ndm trong khoang tir 6,0 &én pH 7,5; t5t hon nita 13 trong khoang

pH 6,2 dén pH 7,2; va tét nhét 14 trong khoang pH 6,4 dén pH 6,6.
Vi du thye hién sang ché

Vi du 1: San xuét khang neuvén virut bai liét (Salk/Sabin) bt hoat liéu thip

Vién huyét thanh An Do da phat trién phuong phap bét hoat va hép phu khéng
nguyén virut bai liéu bit hoat theo quy trinh sau:

- Té bao CCL81-VERO (than khi) dwoc sir dung 1am t& bio chii cho su sinh trudng

clia virut bai liét, cu thé 1a cac chiing Sabin va Salk.
- Tinh ché IPV

San phAm nudi cdy da loc duge ¢b dic 10X bing hé théng loc tiép tuyén véi bing
loc 100 Kda (0,5 m?) rdi tiép d6 loc mang 3 14n san phdm loc véi dém phosphat (40 mM,
pH: 7,0).

San phdm c6 dic dugc tinh ché bing sic ky trao dbi ion (IEC). San phdm TFF cb
dic 10X duge cho chay nhanh qua DEAE sepharoza (chét trao ddi ion yéu) dugc déng géi
trong cdt xk-26 st dung Akta explorer (GE Health). Cac tap chét tich dién 4m duoc lién
két v6i cot trong khi virut bai liét dugc thu thap trong dong chay qua voi dung dich dém
phosphat 40 mM.

P8 giam thidu hién twong mit khéang nguyén trong quy trinh bt hoat khé phic tap
va kéo dai (13 ngay), virut tinh khiét d3 duoc trao d6i dém tir &ém phosphat sang dém Tris
(40 mM, pH: 7) v6i hé théng TFF [100 KDa, 0,1 m?). Virut tinh khiét dugc trao dbi véi
thé tich dém Tris gip ba lan.

- Bt hoat IPV

San phim c6 dic 10X M-199 duoc b sung glyxin 0,5% dé dat dugc ndng 4 cubi
cting 1X. Chét bat hoat formalin (0,025%) d& dugc thém vao ban thanh phim virut tinh
khiét trong khi trdn lién tuc. Qua trinh bét hoat duoc thuc hién & 37°C trong khi khuéy li€n
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tuc trong 13 ngay, bao gdm cong doan loc qua mang 0,22 pm loc vao ngay thir 7 va ngay

thir 13.

Két qua va két luan

Khi cac phuong phép bat hoat bing fomaldehyt duoc thyc hién véi sy 6 mit cia
dém phosphat, két qua cho thiy ring khang nguyén D bj mat mat dang ké déi véi chung
Sabin va chung Salk, trong khi d6, khi thyc hién bét hoat béng formaldehyt v6i s c6 mat

ctia dém Tris, sy mat mét khang nguyén D dugc gidm thiu.

D — ham lugng khang nguyén D — ham luong khang nguyén
(40 mM dém phosphat trong qua | (40 mM dém Tris trong qua
trinh bit hoat) trinh bét hoat)
Tuyp I 52,70 DU/ml 408,19 DU/ml
Tuyp II 22,63 DU/ml 180,20 DU/ml
Tuyp 11 4,21 DU/ml 21,50 DU/ml

Vi du 2: S&n xuét khéng nguyén virut Rota bit hoat bing nhiét ¢6 thé titm duoc

Chung virut Rota (CDC-9) duoc d& cap trong don sang ché s6 PCT/US2010/034537
c6 tén la “ching virut Rota & nguoi va vacxin” ndp ngady 12 thang 5 ndm 2010; don sang
ché s6 PCT/US2008/075239 c6 tén 1a “BAt hoat virut Rota bing nhiét”, ndp ngay 4 thang

9 ndm 2008, di duoc st dung.

Trung tAm kiém soat va phong ngira dich bénh (CDC) da phat trién phwong phap
dung dé bét hoat virut Rota. CDC ciing d phat trién xét nghiém dé kiém tra IgG dic hiéu

clia virut Rota va khang thé trung hoa.

- Virut Rota (chiing CDC-9) dwgc nudi ciy bing cach str dung té bao Vero (CCL-
81) lam t€ bao chti va san phdm nudi ciy dugc 1am sach bing cach sir dung mang loc 30+2

pum de loai bo cac manh vun cia t€ bao.

- San phim 1am sach dwoc xtr Iy bing Benzonaza (5000 don vi/lit) bing cach o &

37°C trong 4 gior va khudy lién tyc.
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- Béan thanh phém da xr ly Benzonaza tiép tuc duogc ¢6 dic 10X va dugce loc 4X

bang cach st dung “HBSS (Dung dich mudi can bang Hanks) + 10% sorbitol” véi bing

100 KDa.

- Béan thanh phdm da loc dwoc thim tach bang cich sit dung dung dich dém pha
lodng va dwoc tinh ché thém bing phuong phép sic ky 4i luc (nhya xenlufin sulfat).

- B4t hoat CDC-9 tinh khiét dugc thyc hién béng cach st dung nhiét & 60°C trong
5 gid v6i mot 1an thay ddi binh chura sau hai gio. Ban thanh phdm CDC-9 bét hoat duogc

36186

luu trit & -80°C cho dén khi st dung tiép. [Huyét thanh 1]

Vi du 3 : Tinh ché bién doc tb bach hdu

Bién doc t8 bach hiu duoc tinh ché béng sdc ky loc gel véi thong s6 quy trinh dugc

dét nhu dudi day:

Bang 1: Thong s6 quy trinh

STT Thong sb Chi tiét
, |Bin thanh phém ty nhién D duoc st |
dung
2| hien ) b tnghinLowry | 17
3 |LF/ml 3000
4 | Phuong phap tinh ché Séc ky loc gel (GFC)
5 | Nhya Sephacryl S-300 HR
6 | Cot duge str dung XK 26/70 cm
7 | Chiéu cao c6t tao thanh dém ~50 cm
8 | Téc d6 dong chay tuyén tinh 1 — 3 ml/phut
9 | Napmiu (D) 4% t6ng thé tich cot
10 | Thu phan doan Tung 5 ml (2 phut)
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11

Phéan tich

Phan tich Lowry, udc tinh LF,

% monome

Céc phan doan s6 6 -11 dugc gdp lai va phén tich ham lwong monome (tham khao

Fig.1)

K&t qua va thuyét minh

Séc ky dugc chay nhiéu 14n bing cach sir dung céc tham sb trén. San phim cb dic
ban thanh ph'?lm CRM 97 dugce str dung 1am chi thi dé so sanh ham legng monome. CMR 197

monome c6 thé dwgc xem 1a dang tinh khiét nhét cia DT. Ham luong phin trim monome

nim trong khoang 80-90%.

Béng 2: % thu hdi va ham lugng monome ciia DT d4 tinh ché thu duoc

STT Mau Nf)ng do % monome | % thu hdi
protein (mg/ml)
1 DT tu nhién - 67,19 --
2 CRM tu nhién — 86,96 --
3 GFCDTFR 8 2,03 83,21 Luong DT
da tiém
4 | GFCDTFRY 3,38 87,15 120 mg
5 GFCDTFR 10 4,08 87,24
6 | GFCDTFRI11 3,52 s6.60 | uomethu
duoc 75,1
mg
7 GFCDTFR 12 2,01 89,97
(62,5%)
8 GFCDTFR 10-11 3,83 86,03 31,6%
9 GFCDT FR 9-12 2,96 87,42 48.,9%
10 GFCDT FR 7-13 2,19 86,24 63,3%

Vidu4 : Tinh ché bién doc td udén van
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Bién ddc t6 udn van da duoc tinh ché bang sic ky loc gel/HIC (phenyl sepharoza)
v6i thong s6 quy trinh dugc dit nhu sau:

Bang 3: Thong sd quy trinh

STT Théng sb Chi tiét
, | Bén thanh pham ty nhién T B

duogc st dung

Ham luong (ban thanh phim tu

2 | nhién T) bang xét nghiém 11 mg/ml

Lowry
3 | LF/ml 3000
4 | Phwong phép tinh ché Séc ky loc gel (GFC)
5 | Nhya Sephacryl S-300 HR
6 | Cot dugc sir dung XK 26/70cm

7 | Chiéu cao cdt tao thanh dém ~50cm

8 | Téc d6 dong chay tuyén tinh 1 — 3 ml/phut

9 | Nap méu (T) 4% thé tich cot
10 | Thu phan doan timg 5 ml (2 phut)

Phén tich Lowry, udc tinh LF, %
monome

11 | Phantich

Séc ky dugc chay nhiéu 14n bing cach str dung céc tham s6 trén. Ham lugng phin

trim monome nim trong khoang 80-90%.

Vi du 5: San xuét lién hop PRP Hib- Protein

PRP polysacarit dwoc san xuét nhu sau:

Vi khun H. Influenzae tuyp b dugc nudi ciy trong mdi trudng ban tdng hop trong
didu kién nhiét d6 nhét dinh, khudy tron va mét d6 quang hoc nhit dinh. PRP 1a mét

polysacarit gin mang ngoai, dugc giai phéng vao moi trudng trong qué trinh 1én men trong
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didu kién khudy. Dich 1&n men tach sinh khéi 16n men c6 chira PRP thd tiép tuc dugc tinh
ché bing cach két tia str dung chét thy rtra N, N, N-trimetyl-1-hexadecanamin bromua,
sau d6 két tha bang gradient etanol va loc. Polysacarit PRP tinh khiét cudi ciing dugc kiém
tra d& dap ung cac thong s6 k¥ thuat nhu ndi doc td, axit nucleic va protein theo WHO,
BP, EP, IP, v.v...

Lién hop PRP Hib-protein dugc san xuit nhu sau:

Lién hop polysacarit duoc san xuét bing cach gin polysacarit PRP véi protein mang
CRM¢7. Ty 18 dAu vao cta céc chit phan ting, cu thé 1a PRP, CDAP va CRMg7 dugc chon
&ty 18 1: 1,5: 1 cho phan Gmg gin. Trong qué trinh gén, polysacarit PRP tinh khiét da dugc
khir polyme bang c4ch sir dung dung dich dém kiém (dung dich d&m Cacbonat-bicacbonat
0,4M, pH 10,5 + 0,1) dé thu dugc PRP gidm kich thude. PRP giam kich thude duge xit 1y
xyanua héa bing cich stt dung CDAP (1-xyano-4-dimetylamin pyridin tetrafloborat) dé
tao thanh este xyanat. Polysacarit d3 xyanua hoa hoat héa duoc gén truc tiép v6i nhém
amin trén protein mang CRMioe7. Mitc d6 chuyén dbi lién hop Hib dugc xéc nhén bing
HPLC. Phan tmg gin duoc dimng lai nhd dat dugce murc do chuyén d6i lién hgp mong mudn
v6i thong sb chuyén dbi khong dudi 65% lién hop Hib, 1di tiép d6 phan tmg lién hop duoc
trung hoa bing cach bb sung glyxin (2M). Lién hgp PRP Hib-CRM197 tiép tuc dugce tinh
ché bing b loc mang sidu loc (300 kDa va 100 kDa) dé loai bod cac chét phan timg khong
phén tmg va san phim phu. Ban thanh pham lién hop cubi cting duoc loc 0,22 pm va duge

luu trit & 2-8°C.

Céc dic trung chit lugng ctia khang nguyén lién hop PRP Hib-CRMiy7 thu duoc

nhu sau:
Ham lugng PRP (mg/ml) : 1,49
Ham lugng protein (mg/ml): 2,98
Ty 1€ (Ps: Protein) : 0,52
PRP tu do (%) : 1,77

Trong lugng phan t protein (kD) : 983
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Trong lugng phén tir trung binh (kD): 752

Vi du 6: Ché phidm hai gid (vacxin IPV-IRV)

Vién huyét thanh An D6 da phat trién ché phém hai gid bao gém virut bai liét bt

hoat lidu thip va virut Rota bat hoat theo quy trinh sau day:

Ché phdm vacxin hai gi4 nhu sau

Béng 4: Ché phadm vacxin hai gi4

Ché phim | Chéphim | Chéphim | Chéphim
Thanh phin vacxin hai gia | vacxin hai gia | vacxin hai gia | vacxin .al gia
I (Salk IPV + | II (Salk IPV | III (Salk IPV |IV (Sabin IPV
IRV) + IRV) + IRV) + IRYV)
Tuyp 1:>8 | Tuyp1:>10 | Tuyp 1:>10 | Tuyp1l:>5
DU/liéu DU/liéu DU/liéu DU/lidu
khI,{am wong | gp2:>2 | Tugp2:22 | Tuyp2:=2 | Tugp2:>16
a“glgﬁf“ye“ “|  DUMidu DU/liéu DU/liéu DU/liéu
Tuyp3:>5 | Tuyp3:>10 | Tuyp3:>16 | Tuyp3:>10
DU/lidu DU/lidu DU/liéu DU/lidu
Ham lwong . LR £ .2 . LR £ .2 £
Khin A Protein tong s0 | Protein tong |Protein tong soO | Protein tong so
gI;g\}‘ye“ >10 pg Midu |s6>10 pg/llidu| >10 pg/lidu | >10 pg/ lidu
Nhom 0,8 mg/liéu 0,8 mg/liéu 0,8 mg/liéu 0,8 mg/liéu

Vi du 7: San xult vacxin hai gi4 (IPV-IRV)

Vacxin hai gia (IPV-IRV) dugc san xuit theo quy trinh duéi day:

- Hép phu IPV

Cho lugng AlI(OH); mong mudn vao binh.

Thém luong mong mudn ctia ban thanh phim Salk/Sabin IPV don gi4 va tao thé

tich cudi cung véi chat pha lodng.

Piéu chinh pH ché phim cubi ciing v& 6,5 bang NaOH 1N/HCI IN.
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Git cac ban thanh pham don gi4 trén may khudy tir/may lic qua dém & 2-8°C.
- Hap phu IRV
Cho luong Al(OH); mong mudn vio binh.

Thém lugng mong mudn cia ban thanh phim IRV va tao thé tich cudi cing véi

chit pha loéng.
Piéu chinh pH ché phdm cudi cing v& 6,5 bing NaOH 1N/HCI IN.
Gift cac ban thanh phdm don gi4 trén may khudy tir/may lic qua dém & 2-8°C.
- Phéi tron vacxin hai gia (IPV-IRV)
Tron 1An c4c ban thanh phdm IPV va IRV don gia.
Giit & 2-8°C trén méy lic trong 2 gid.
Luu trit ché phim cudi ciing (thanh phdm) & 2-8°C cho dén khi sir dung tiép.

Vi du 8: Kiém tra hiéu qua clia vacxin hai gia

Hiéu lyc clia vacxin hai gi4 d3 dwgc danh gia bang cach kiém tra cic miu huyét
thanh trung hoa khang thé chdng lai virut bai liét Sabin tuyp 1, 2 va 3, cling nhu ching
virut Rota Wa sit dung c4c xét nghiém trung hoa vi lugng. Céc d6 chuin trung hoa chéng
lai virut bai liét dugc bdo cdo & dinh dang log2. Do chudn trung hoa 2,5 duoc coi la am

tinh. Péi v6i virut Rota, d6 chuén trung hda <20 dugc coi 13 4m tinh.

Bang 5
Pinh
danh Sabin 1 | Sabin 2 Sabin 3 IRV (Wa)
miu
D0 |D42| D0 |D42| DO |D42| DO D42
Salk 8.5 +| TA | 25 |617/25105] 25 |7.83| <20 320
IRVIOug | 78 | 25 |45|25(717] 25 | 2.5 <0 1280
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Pinh
danh Sabin 1 | Sabin 2 Sabin 3 IRV (Wa)
m?iu
D0 |D42| DO |D42| DO |D42| DO D42
8A | 25 783125195 2.5 (883 <20 320
8B | 25 | 85|25105] 25 | 65 <20 160
Sk sa.s+ | OA | 25 |55|25(105] 25 |35 <0 640
IRVI0ug | o | 25 |25|25(883] 2,5 58] <20 640
10A | 25 [75125(95| 25 |65 <20 640
Sabin5.16.10 | 10B | 2.5 [10.5)25(105] 25 [105] <20 320
FIRVIOug | 194 | 25 |105]25(105] 2.5 [10,5] <20 640
1B | 25 |105]25 (105 25 [9.17] <20 640
Sabin2s.8.5 | 124 | 25 |10525]105| 25 |883| <20 320
FIRVIOpg | pp | 25 [10,5] 2,5 [105] 2,5 |817| <20 80
Rotaséng | 1A | 25 |25]25(25| 25 |25 <0 320
(Log S5FFU) | 155 | 25 [25]25(25]| 25 | 2.5 <20 640
) 17A | 25 [25125(25/| 25 | 25 <20 <0
Am tinh
17B | 25 | 25125025/ 2.5 | 25 <0 <20
D,{- Ao
ol 1 65 4,83 4,17 <20 (doi
ching chirng 4m)
160 (d6i
6,5 5,17 4.5 chung
duong 1)
1280 (Béi
6,17 5,5 4.5 ching
duong 2)
5.83 45 5.5
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Pinh
danh Sabin 1 | Sabin 2 Sabin 3 IRV (Wa)
mau

D0 |D42| DO |D42| DO | D42 DO D42

Céc chit sb (cu thé 8-2-5) trong cdt A biéu thi cac don vi khdng nguyén D cua virut bai
liét tuyp 1-2-3 tuong tmg. M&i chudt lang (tir 7 dn 12 B) tiép nhan ba liéu vacxin két
hop bao gdm IPV va 10ug khang nguyén virut Rota bt hoat (IRV) vao ngay 1, ngdy
14 va ngay 28 va mAu huyét thanh duoc 13y vao ngay 42, chudt lang s6 15A va 15B
nhén ba liéu virut Rota séng (log 5,5 FFU hoic 10 pg) duoc sir dung 1am d6i chimg
duong. O nhém dbi chimg 4m (17A va 17B), chi ché phdm chira nhom ma khong c6
khang nguyén bt ky duoc str dung dé gay mién dich.

Bang 6

Kiém tra trung hoa huyét thanh
d6i véi vacxin ba gia Salk+Rota 1 licu va 2 liéu

Nhém 7: Saslk+Rota 8-2-| |Nhom 8: Saslk+R0ta 8-2- Nhém 9: Salk+Rota 5-2-5
(1 Liéu) (2 Liéu) (2 Liéu)

Chl.’l(":)t Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl:lét Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl:l(':)t Tuyp | Tuyp | Tuyp
sO 1 2 3 sO 1 2 3 s 1 2 3
1 2 7 7 1 10 8 11 1 3 9 12
2 3 7 9 2 7 8 10 2 7 6 12
3 4 7 8 3 7 7 7 3 7 8 10
4 4 6 10 4 10 7 10 4 11 9 8
5 0 7 8 5 9 7 12 5 5 6 10
6 0 9 10 6 5 8 9 6 10 9 12
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7 5 7 10 7 5 6 10 7 6 6 12

8 8 9 6 8 10 8 11 8 2 10 12

9 4 8 5 9 6 9 11 9 9 9 10

10 6 8 10 10 7 9 10 10 5 NS | NS
Bang 7

Kiém tra trung hoa huyét thanh
d6i véi vacxin ba gia Sabin+Rota 1 lidu va 2 liéu

Nhom 10: Sabin+Rota Nhém 11: Sabin+Rota Nhém 12: Sabin+Rota
5-16-10 5-16-10 2,5-8-5
(1 Liéu) (2 Licu) (2 Liéu)
Chl,}(’}t Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl,lét Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl:lét Tuyp | Tuyp | Tuyp
sO 1 2 3 sO 1 2 3 sO 1 2 3
1 7 4 11 1 8 7 12 1 5 4 11
2 10 5 11 2 5 7 | NS 2 7 2 12
3 7 3 10 3 8 4 12 3 6 6 9
4 8 5 11 4 6 7 12 4 6 8 9
5 7 4 11 5 8 7 12 5 7 5 8
6 8 4 11 6 8 7 12 6 5 6 12
7 6 3 12 7 8 4 10 7 8 6 10
8 11 5 12 8 7 4 11 8 8 6 11
9 7 7 10 9 8 4 12 9 10 7 12
10 9 4 12 10 6 3 10 10 | NS | NS | NS

-36-




36186

Nhom 13: Salk thwong
mai (1 Liéu)

Nhém 14: Salk thwong
mai (2 Liéu)

S6 nhom 16

Poi chirng Am

Chl:‘lf)t Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl,lét Tuyp | Tuyp | Tuyp Chl.’lf)t Tuyp | Tuyp | Tuyp
SO 1 2 3 SO 1 2 3 sO 1 2 3
1 4 7 2 1 6 7 | NS 1 0 0 0
2 0 4 6 2 3 8 11 2 0 0 0
3 0 6 5 3 1 7 8 3 0 0 0
4 4 8 9 4 7 8 9 4 0 0 0
5 0 7 3 5 2 5 7 5 0 0 0
6 3 6 3 6 7 8 10 6 0 0 0
7 3 6 6 7 7 6 9 7 0 0 0
8 0 4 6 8 12 7 9 8 0 0 0
9 5 8 5 9 10 9 11 9 0 0 0
10 0 4 5 10 5 8 7 10 0 0 0

Két qua va giai thich:

1. Vacxin hai gid (IPV + IRV) gdy ra sy chuyén dang huyét thanh cao hon déng ké

vao ngay 42 so vdi ngay 0.

2. Liéu don Sabin IPV ba gia duoc phat trién tai SIIL ¢6 5:16:10 DU véi nhém gay

chuyén dang huyét thanh t&t hon so v6i IPV thuong mai.

3. Liéu kép Sabin IPV ba gia dugc phat trién tai SIIL ¢6 2,5: 8: 5 DU véi nhom gy

chuyén dang huyét thanh t6t hon nhiéu so v6i IPV thuong mai.

4. Liéu don Salk IPV ba gia duoc tao ra tai SIIL ¢6 8: 2: 5 DU v6i nhdm gy chuyén

dang huyét thanh t6t hon so véi IPV thuong mai.

5. Lidu kép Sabin IPV ba gid duoc tao ra tai SIIL c¢6 5: 2: 5 DU v6i nhom gy

chuyén dang huyét thanh t6t hon nhiéu so véi IPV thuong mai.
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Vi du 9: Céc ché phim vacxin két hop séu gi bao odm IPV lidu thip, virut Rota

bét hoat, D. T. wP va lién hop PRP Hib-protein duoc trinh bay duéi day:
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Béang 10: Ché phim sau gi-3 ¢6 Sabin IPV liéu thip

STT Thanh phin ché phim phg:li A phglllllé:’)B phécxl:lés C
1 Bién dbc t6 bach hiu (D) 22,5Lf
2 Bién doc t6 ubn van (T) 7,5Lf
3 kliié?j 1zx)guyén B. pertussis toan té 15 10U
4 Virut bai liéu ching Sabin bat
hoat
Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) |5 2,5 5
Tuyp II (Pon vi khang nguyén D) | 16 8 8
El)l}”p III (Pon vi khang nguyén 10 5 10
5 Virut Rota bat hoat (IRV) 10 pg
6 Lién hgp PRP Hib- CRMy7 10 pg theo ham lugng PRP
7 Ham luwong nhom Khong qua 0,9 mg AI**
8 2-Phenoxyetanol 3,25 mg
9 L-Histidin 1,55 mg
10 WFI luong vira da
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Bang 11: Ché phim sau gia-4 c6 Sabin IPV lidu thap

STT Thanh phin ché phim phg;é A phg;é 4B phgf AC
1 | Bién d6c t6 bach hau (D) 22,5Lf
2 | Bién doc t6 ubn van (T) 7,5Lf
3 Ilia}z)ér(li 11)1)1c:r,uyén B. pertussis toan té 15 10U
Virut bai liéu ching Sabin bét hoat
Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) 5 2,5 5
! Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) 16 8 8
Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) 10 5 10
5 | Virut Rota bit hoat (IRV) 10 pg
6 | Lién hgp PRP Hib-TT 5 png theo ham luong PRP
7 | Ham lugng nhom Khéng qua 0,9 mg AP**
8 | 2-Phenoxyetanol 3,25 mg
9 | L-Histidin 1,55 mg
10 | WFI luong vira du

IPV lidu thip, virut Rota bat hoat, D, T, wP va lién hop PRP Hib-protein dugc trinh

Vi du 10: Quy trinh san xuit cac ché phdm vacxin két hop sédu gid bao odm

bay duéi diy:

a) Ban thanh phim IPV (Sabin/Salk) va bén thanh phim IRV dugc hip phu

riéng r& trén nhom hydroxit, sau do diéu chinh pH vé 6,2-6,6.

b) D dugc hip phu trén nhdm phosphat, sau d6 didu chinh pH v& 5,5-6,5, thém

T va tron bing cach khudy & nhiét do phong trong 18-24 gid.
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¢) Céc dung dich thu duoc & bude a va b duge trén 1n, sau d6 diéu chinh pH

v& 6,4-6,6 va khudy & nhiét do phong trong 60 phut.

d) khang nguyén wP va histidin dugc thém vao hdn hop trén, sau d6 khudy

trong 60 phut va dé trong diéu kién tinh qua dém & 2-8°C.

¢) Lién hop PRP Hib va 2-PE duoc thém vao hdn hgp thu duge & bude d & 2-
8°C, sau d6 didu chinh pH vé 6,4-6,6.

f) NaCl va nuéc tiém (lwong vira dt) duge thém vao hdn hop thu duge & bude

e, sau d6 khudy trong 2 gio.

Lién hop PRP Hib-protein mang dugc san xut theo quy trinh gén va sau d6
dugc pha trdn ¢ nhiét do the"xp v6i chit 6n dinh cho théy su 6n dinh cao hon v6i PRP
te do tbi thidu va cai thién kha ning giy mién dich. Ngoai ra, viéc bd sung khang
nguyén ho ga toan té bao & giai doan sau trong hdn hop s& giam thiéu su phan hity do

thiy phén va tao ra khang nguyén wP dn dinh va gy mién dich.

Vi du 11: Céc ché phdm vacxin két hop bay gid bao odm IPV liéu thip, virut
Rota bit hoat, D, T, wP, HBsAg va lién hop PRP Hib-protein duoc trinh bay dudi diy:
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Béng 14: Ché phim 7 gi4-7 ¢6 Sabin IPV liéu thip

STT Thanh phén ché phim phgnlii A phglllllé7B phglllllé’7 C
1 | Bién doc t6 bach hiu (D) 22,5Lf
2 Bién doc t6 udn véan (TT) 7,5 Lf
3 E;é?\i Ir)l)guyén B. pertussis toan té 15 10U
Virut bai liéu chiing Sabin bét
hoat
Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) 5 2,5 5
* Tuyp II (Pon vi khang nguyén D) 16 8 8
]"1;1)1yp IIT (Pon vi khang nguyén 10 5 10
5 Virut Rota bét hoat (IRV) 10 ng
6 Lién hgp PRP Hib- CRMy7 10 pg theo ham lugng PRP
7 HbsAg 12,5 ug
8 | Him lugng nhom Khéng qué 0,9 mg AIP*
9 2-Phenoxyetanol 3,25 mg
10 | L-Histidin 1,55 mg
11 | WFI luong vira da
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Bang 15: Ché phAm 7 gia-8 c6 Sabin IPV lidu thép

STT Thanh phén ché phim phgfs A phgll:léSB phéciés C
1 | Bién doc t6 bach hu (D) 22,5Lf
2 | Bién doc tb ubn van (T) 7,5Lf
3 I;};é?\i ;1)guyén B. pertussis toan té 15 10U
Virut bai liéu chung Sabin bit
hoat
Tuyp I (Pon vi khang nguyén D) 5 2,5 5
! Tuyp II (Pon vi khang nguyén D) 16 8 8
El;.}”p III (Pon vi khang nguyén 10 5 10
5 | Virut Rota bat hoat (IRV) 10 pg
6 Lién hop PRP Hib-TT 5 pg theo ham luong PRP
7 HbsAg 12,5 ug
8 | Him lugng nhom Khéng qui 0,9 mg AP
9 2-Phenoxyetanol 3,25 mg
10 | L-Histidin 1,55 mg
11 | WFI lugng vira du

Vi du 12: Quy trinh san xuit ché phdm vacxin két hop bay gia bao ) odm IPV

1idu thép, virut Rota bat hoat, D, T, wP, HBsAg va lién hop PRP Hib-protein dugc

trinh bay dudi day:

a) B4n thanh phdm IPV (chimg Sabin/Salk) va ban thanh phim IRV dugc hép
phu riéng r& trén nhdm hydroxit, sau dé didu chinh pH vé 6,2-6,6.
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b) HbsAg duoc hip phu trén nhém phosphat, sau d6 diu chinh pH v& 6,0-6,5.

¢) D dugc hap phu trén nhém phosphat, sau d6 didu chinh pH vé 5,5-6,5 va bd
sung T.

d) Tron 14n dung dich thu dugc & bude b va ¢, sau d6 diéu chinh pH vé 5,5-
6,5 va duoc khudy tron & nhiét d6 phong trong 18-24 gio.

e) Cac hén hop trén (thu duoc & bude a va d) duoc bd sung, sau d6 dugc diu

chinh pH v& 6,4-6,6 va khudy & nhiét 6 phong trong 60 phit.

f) Khéng nguyén wP va histidin dugc thém vao hdn hop trén, sau d6 khudy

trong 60 phiit va dé trong didu kién tinh qua dém & 2-8°C.

g) Lién hop protein PRP Hib va 2-PE dugc thém vao hdn hgp thu dugc & bude
f & 2-8°C, sau d6 didu chinh pH vé 6,4-6,6.

h) NaCl va WFI (luong vira di) dugc thém vao hén hop thu duge & bude g,
sau d6 khudy trong 2 gio.

Lién hop PRP Hib-protein mang dugc san xuit theo quy trinh gin va sau d6
dugc pha tron & nhiét d6 thip vai chit 6n dinh cho thiy su én dinh cao hon véi PRP
tw do t8i thidu va cai thién kha ning giy mién dich. Ngoai ra, viéc bd sung khéng
nguyén ho ga toan té bao & giai doan sau trong hdn hop s& gidm thiéu sy phan huy do

thily phan va tao ra khéng nguyén wP 6n dinh va gy mién dich.
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YEU CAU BAO HO
1. Vacxin két hop bao gdm:
i) khang nguyén virut bai liét bit hoat dugc chon tir ching Salk hogc Sabin;
i) khang nguyén virut Rota bét hoat (Inactivated Rota virus, IRV);

iii) tity chon mot hoac nhiéu khéang nguyén duoc chon tir nhém bao gém: bién
doc t& bach hiu, bién doc t6 ubn van, khang nguyén ho ga toan té bao, khdng nguyén
virut viém gan B (HbsAg), lién hop PRP Hib-protein mang, khéng nguyén vi khuin
viém mang nio mé ciu (Neisseria meningitidis) A, khdng nguyén Neisseria
meningitidis C, khang nguyén Neisseria meningitidis W-135, khang nguyén
Neisseria meningitidis Y, khang nguyén Neisseria meningitidis X, khang nguyén phé
cAu khuén (Streptococcus Pneumoniae), khang nguyén Neisseria meningitidis B dang
bleb hoc tinh khiét, khang nguyén Staphylococcus aureus, khdng nguyén bénh than,
khang nguyén bénh lao BCG, khang nguyén viém gan A, khang nguyén viém gan B,
virut papilloma & ngudi (HPV), khang nguyén Salmonella typhi, khang nguyén ho ga
v6 bao, xyclaza adenylat bién tinh, khédng nguyén bénh s6t rét (RTS, S), Soi, Quai bi,
Rubella, Dengue, Zika, Ebola, Chikungun, viém nfo Nhat Ban, khang nguyén tiéu

chay; va

iv) mét hodc nhiéu t4 dugc la mudi nhém duge chon tir nhém gébm nhdm

hydroxit va nhom photphat;

trong d6, khang nguyén virut bai liét bt hoat 1a ché phim liéu thip chiing virut

bai liét bit hoat, khang nguyén dugc chon nhém bao g@)m:

i.a) thanh phén liéu bao gdm td hop Sabin tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi luong
tuong ung 5-16-10 don vi khang nguyén D;

i.b) thanh phén lidu bao gdm t& hop Sabin tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi luong
tuwong ung 2,5-8-5 don vi khang nguyén D;

i.c) thanh phén liéu bao gbém t5 hop Sabin tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi luong
teong tng 5-8-10 don vi khiang nguyén D;
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i.d) thanh phan lidu bao gdm t6 hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi luong twong
ung 7,5-16-10 don vi khang nguyén D,

i.e) thanh phan lidu bao gdm td hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi lugng tuong
ung 8-2-5 don vi khang nguyén D;

i.f) thanh phan liéu bao gdm t hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi lugng tuong
ung 10-2-5 don vi khang nguyén D;

i.g) thanh phén liéu bao gdm t& hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi luong tuong
ung 10-2-10 don vi khang nguyén D,

i.h) thanh phan liéu bao gdm td hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 v6i lugng tuong
ung 10-2-12 don vi khang nguyén D;

i.i) thanh phan lidu bao gdm tb hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 v6i luong tuong
ung 10-2-16 don vi khang nguyén D,

i.j) thanh phan liéu bao gdm tb hop Salk tuyp 1, tuyp 2, tuyp 3 véi lugng tuong
ung 5-2-5 don vi khang nguyén D;

trong d6 khang nguyén virut bai liét bat hoat duoc hip phu trén t4 duge nhom

hydroxit.

2. Vacxin theo diém 1, trong d6 khéng nguyén virut bai liét lidu thép duoc hép
phu trén t4 dugc nhom hydroxit 6 ndng d6 AI** trong khoang 0,1-2,5 mg/liéu va ty
18 hép phu it nhit 70%.

3. Vacxin theo diém 2, trong d6 khang nguyén virut bai liét lidu thip dugc hip
phu trén t4 dwoc nhém hydroxit c6 ndng do Al trong khoang 0,1-0,7 mg/lidu va ty
18 hép phu it nhit 90%.

4. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén virut Rota bit hoat (IRV) la
virut Rota bt hoat bﬁng nhiét c6 thé tiém duoc dugce chon tir nhém bao gém cac

chimg CDC-9, CDC-66 ho#c chiing virut Rota bét hoat bit ky khéac va duge hép phu
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trén t4 dugc nhdm hydroxit ¢6 ndng dd A" trong khoang 0,1-2,5 mg/lidu va ty 1é
hép phu it nhat 70%.

5. Vacxin theo diém 4, trong d6 khang nguyén virut Rota bt hoat (IRV) 1a
chung virut Rota CDC-9 bét hoat b%mg nhiét duoc hép phu trén t& dugc nhdm hydroxit
¢6 ndng d6 AP* trong khoang 0,1-0,5 mg/liu va ty 18 hap phu it nhat 90%.

6. Vacxin theo diém 1, trong d6 c4c khang nguyén D va T duoc hip phu lén

td dugc nhdm phosphat.

7. Vacxin theo diém 1, trong @6 D va T duoc tinh ché bing séc ky thdm thiu
gel v6i nhwa dugc chon tir nhém bao gdm: Sephacryl S-300 HR, PLgel, Sephacryl S-
200HR, Sephadex, Bio-Gel (polyacrylamit lién két chéo), gel agarozava Styragel.

8. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén ho ga 1a khang nguyén vo bio
bao gdm mot hay nhidu khang nguyén dugc chon tir nhém bao gém adenylat xyclaza
bién tinh, bién doc t6 ho ga (PT), ngung két t& hdng ciu dang soi (FHA), Pertactin
(P69 hoic PRN), va protein tua vién (FIM 1, 2 va 3).

9. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén ho ga 12 khdng nguyén ho ga
toan t& bao bat hoat bao gdm mét hay nhiéu ching Bordetella pertussis 134, 509,
25525 va 6229.

10. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén Hib 1a polysacarit PRP Hib
dwoc gén véi protein mang sir dung héa chit gin xyanua héa, trong d6 chat phan tmg
xyanua héa dugc chon tir nhém bao gdm 1-xyano-4-dimetylaminpyridin tetrafloborat
(CDAP), 1-xyano-4-pyrolidinpyridin tetrafloborat (CPPT), 1-xyanoimidazol (1-CI),
1-xyanobenzotriazol (1-CBT) hodc 2-xyanopyridazin-3(2H)one (2-CPO); va protein
mang dugc chon tir nhém bao gdm CRMigs, bién doc t6 bach hau, phtic hgp mang
ngoai cia Neisseria meningitidis, manh C cla bién doc t6 udn van, bién doc td ho ga,
protein D ctia H. influenzae, E. coli LT, E. coli ST, ngoai doc td A tir Pseudomonas
aeruginosa, phirc hop mang ngoai ¢ (OMPC), protein 16 xuyén mang (porin), protein
lién két transferrin, pneumolysin, protein bé mit phé cu khudn (A) (PspA), yéu t6

bam dinh b& mit phé ciu khuin A (PsaA), PhtD phé cau khuén, protein bé mit phé
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ciu khuin BVH-3 va BVH-11, khéng nguyén bao vé (PA) cua Bacillus anthracis, va
yéu td phu (EF) giai doc va yéu td gy chét (LF) cta Bacillus anthracis, ovalbumin,
hemoxyanin 6¢ d4 16 khéa (KLH), albumin huyét thanh ngudi, albumin huyét thanh
bd (BSA) va din xuéit protein tinh khiét ctia tuberculin (PPD), peptit tdng hop, protein
sdc nhiét, protein ho ga, xytokin, lymphokin, hormon, c4c yéu td ting truéng, protein
nhén tao bao gém nhidu quyét dinh khang nguyén té bao T CD4+ ciia ngudi tlr cac
khéng nguyén c6 ngudn gdc mam bénh khéc nhau nhu N 19, protein hép thu sit, doc
t8 A hoic B tir protein C. difficile va S. Agalactiae.

11. Vacxin theo diém 1, trong d6 khdng nguyén HbsAg 1a khang nguyén bé

mit clia virut viém gan B dugc hip phu riéng 1& trén nhdm phosphat.

12. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin bao gdm it nhat mot chét bao quan
duoc chon tir nhém bao gébm benzethonium clorua, 2-phenoxyetanol, phenol,

thiomersal, va formaldehyt.

13. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin két hop 1a ché phim vacxin hai gia

bao gdm IPV liéu thép va IRV bét hoat.

14. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham luong lidu ciia tuyp 1, tuyp 2, va tuyp
3 ctia chuing Salk theo IPV dugc chon tir nhém bao gdm i) 8 don vi khédng nguyén D,
2 don vi khang nguyén D, 5 don vi khang nguyén D; ii) 10 don vi khang nguyén D,
2 don vi khang nguyén D, 10 don vi khang nguyén D; va iii) 10 don vi khdng nguyén
D, 2 don vi khang nguyén D, 16 don vi khang nguyén D.

15. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham luong ctia tuyp 1, tuyp 2, va tuyp 3 clia
ching Sabin theo IPV 1a 5-16-10 don vi khang nguyén.

16. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham lugng ctia khédng nguyén virut Rota
bat hoat (IRV) 13 1-30 pg/liéu.

17. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham lugng cua khéng nguyén virut Rota

bét hoat (IRV) 12 2,5 pg/liéu.
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18. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham lugng ctia khang nguyén virut Rota

bat hoat IRV) 14 5 pg/liéu.

19. Vacxin theo diém 13, trong d6 ham luong cua khang nguyén virut Rota

bAt hoat 13 10 pg/liéu.

20. Vacxin theo diém 13, trong d6 tong lugng nhdom (A**) & ham lwong khong

qua 1 mg/lidu.

21. Vacxin theo diém 1, trong d6 i) bién doc t6 bach hiu va bién doc td udn
vén tinh khiét thu duoc bang cach st dung sic ky thdm thiu gel c6 ham lugng
monome it nhit 80%; ii) lién hop PRP Hib-protein mang dugc sén xuit bang quy
trinh gén xyanua hoa va sau d6 trén & nhiét do thép véi su ¢d mit cta td dugce cho
thdy d6 dn dinh 16n hon, giam thiéu su gidi phong PRP tu do va cai thién khd néng
gdy mién dich; va iii) khang nguyén ho ga toan té bao duoc bd sung vao giai doan
sau trong qua trinh trdn s& giam thiéu sy phan hiy do thuy phén va tao ra khang

nguyén wP 6n dinh va gdy mién dich.

22. Vacxin theo diém 1, bao gém D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D c6 mit v6i sb luong trong khoang 1-50 Lf; T ¢6 mit véi sd luong trong
khoang 1-30 Lf; wP c6 mit véi sd luong trong khoang 10-50 IOU; chimg Salk bat
hoat liéu thip ctia khédng nguyén virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi s6 luong trong khoéng
1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khdng nguyén D, tuyp
3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV c6 mit voi s6 luong trong khoang
1-30 pg; lién hgp PRP H. influenzae tuyp b-protein c6 mat voi s6 lugng trong khoang
2-20 pg thanh phén PRP; hiam luong nhom (AI**) tdng sb c6 mit v6i lugng khoang
0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit v4i luong khoang 2-6 mg; va L-Histidin c6 mat

véi lugng khoang 0,5-5 mg.

23. Vacxin theo diém 22, bao gém D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D ¢6 mit voi luong 22,5 Lf; T c6 mit vai s6 luong 7,5 Lf; wP c6 mit véi
s6 lugng 15 IOU; ching Salk bAt hoat lidu thép cta virut bai liét tuyp 1 c6 mét véi
lwong 10 don vi khédng nguyén D, tuyp 2 c¢6 mit véi luong 2 don vi khang nguyén D,

tuyp 3 ¢6 mit v6i lugng 10 hodc 16 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mét v6i luong
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10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT ¢6 mit véi lugng 5 pg thanh phan PRP;
ham lugng nhom (AI**) tdng s6 khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol cé mit véi lugng

3,25 mg; va L-Histidin ¢6 mit vé6i lugng 1,55 mg.

24. Vacxin theo diém 22, bao gém D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D c6 mit véi s6 luc_mg 22.5Lf; T ¢c6 mat voi sd lwong 7,5 Lf; wP ¢6 mat voi
) lugng 15 I0U; ching Salk bét hoat liéu thép cta virut bai liét tuyp 1 c6 mdt véi
lwong 10 don vi khéng nguyén D, tuyp 2 c6 mit voi lugng 2 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 c6 mit v6i lugng 10 hodic 16 don vi khang nguyén D; IRV c6 mat véi luong
10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRMi97 c6 mt v6i lugng 10 pg thanh phan
PRP; ham lugng nhém (AP*) tong s6 khong qué 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol ¢6 mit v6i

luong 3,25 mg; va L-Histidin c6 mét véi s6 luong 1,55 mg.

25. Vacxin theo diém 1, bao gém D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D c6 mit véi sd luong trong khoang 1-50 Lf; T c6 mit véi sd luong trong
khoang 1-30 Lf; wP c6 mdt voi s6 luong trong khoang 10-50 IOU; ching Sabin bat
hoat lidu thip ctia virut bai liét tuyp 1 ¢6 mit voi s6 luong trong khoang 1-20 don vi
khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 3 trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit voi s6 luong trong khoang 1-30
pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-protein c6 mat vai s6 luong trong khoang 2-
20 pg thanh phan PRP; ham lugng nhom (APPY) tdng sd ¢6 mit véi lugng khoang 0,4-
1,5 mg; 2-Phenoxyetanol ¢6 mit véi lugng khoang 2-6 mg; va L-Histidin ¢6 mét v6i

lurong khoang 0,5-5 mg.

26. Vacxin theo didm 25, bao gdbm D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D c6 mat voi lugng 22,5 Lf; T c6 mit voi s6 luong 7,5 Lf; wP ¢6 mit voi
s6 lugng 15 IOU; chiing Sabin bét hoat lidu thip cua virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi
lwong 5 don vi khang nguyén D, tuyp 2 ¢6 mit véi lugng 16 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 c6 mit v6i lugng 10 don vi khang nguyén D; IRV c6 mat véi lugng 10 pg;
lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT cb mit véi lugng 5 pg thanh phan PRP; ham
luong nhém (AP*) tdng s6 khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit véi luong

3,25 mg; va L-Histidin ¢6 mit véi s6 lwong 1,55 mg.
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27. Vacxin theo diém 25, bao gdm D, T, wP, Hib, khang nguyén IPV va IRV,
trong d6 D c6 mat vai lugng 22,5 Lf; T ¢6 mit véi sb luwong 7,5 Lf; wP c6 mét véi
sb lugng 15 IOU; ching Sabin bét hoat liéu thép cta virut bai liét tuyp 1 c6 mat véi
luong 5 don vi khang nguyén D, tuyp 2 c¢6 mit véi lugng 16 don vi khang nguyén D,
tuyp 3 c6 mit véi lugng 10 don vi khang nguyén D; IRV cé mit véi lugng 10 pg;
lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRMis7 c6 mit v6i lugng 10 pug thanh phin PRP;
ham luong nhém (A1**) tdng s6 khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol cé mit véi luong

3,25 mg; L-Histidin c6 mét v&i ) luong 1,55 mg.

28. Vacxin theo diém 1, bao gdm D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D c6 mit v6i s6 lugng trong khoang 1-50 Lf; T ¢6 mit voi s6 luong
trong khoang 1-30 Lf; wP c6 mit véi sb luong trong khoang 10-50 IOU; chung Salk
bat hoat lidu thip ctia khang nguyén virut bai liét tuyp 1 c6 mit véi sb luong trong
khodng 1-20 don vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén
D, tuyp 3 trong khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi sb luong trong
khoang 1-30 pug; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-protein c6 mit véi sb hwrong trong
khoang 2-20 pg thanh phan PRP; HbsAg c6 mit v6i lugng 5-30 pg; ham luong nhém
(A téng s6 c6 mit v6i luong khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mat véi s6

luong khodng 2-6 mg; va L-Histidin c6 mét véi lugng khoang 0,5-5 mg.

29. Vacxin theo diém 28, bao gdm D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D c6 méat v4i lugng 22,5 Lf; T ¢6 mat véi sb luong 7,5 Lf; wP ¢6
mit véi s6 lugng 15 IOU; ching Salk bét hoat liéu thip cta khang nguyén virut bai
liét tuyp 1 c6 mit v6i lugng 10 don vi D, tuyp 2 c6 mit vai lugng 2 don vi khang
nguyén D, tuyp 3 c6 mét vdi lugng 10 hodc 16 don vi khang nguyén D; IRV c6 miit
v6i lugng 10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT cé mit v6i lugng 5 pg thanh
phan PRP; HbsAg c6 mit v&i lugng 12,5 pg; ham lugng nhom (APY) tdng sb khong
qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mat véi lugng 3,25 mg; va L-Histidin ¢6 méat véi

luong 1,55 mg.

30. Vacxin theo diém 28, bao gém D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D c6 mét véi lugng 22,5 Lf; T ¢6 mit véi sb luong 7,5 Lf; wP ¢6

mit véi s6 lugng 15 IOU; chiing Salk bét hoat lidu thip ctia khang nguyén virut bai
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liét tuyp 1 c6 mit v6i lugng 10 don vi khang nguyén D, tuyp 2 c6 mit v6i luong 2
don vi khang nguyén D, tuyp 3 c6 mét v4i lugng 10 hodc 16 don vi khiang nguyén D;
IRV c6 mit véi lugng 10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-CRMi97 ¢6 mit véi
luong 5 pg thanh phan PRP; HbsAg c6 mit vé6i sb luong 12,5 pg; ham luong nhém
(AP**) tong sb khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mét véi lugng 3,25 mg; va L-

Histidin c6 mét véi lugng 1,55 mg.

31. Vacxin theo diém 1, bao gdbm D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D c6 mit véi s6 lwong trong khoang 1-50 Lf; T ¢ miit véi sb luong
trong khoang 1-30 Lf; wP c¢6 mit véi sd lugng trong khoang 10-50 IOU; ching Sabin
bat hoat lidu thip cua virut bai liét tuyp 1 c6 mit v6i sb lugng trong khoang 1-20 don
vi khang nguyén D, tuyp 2 trong khoang 1-20 don vi khdng nguyén D, tuyp 3 trong
khoang 1-20 don vi khang nguyén D; IRV c6 mit v6i s§ lugng trong khoang 1-30
pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-protein c6 sb lugng trong khoang 2-20 pg
thanh phin PRP; HbsAg c6 mit voi luong trong khoang 5-30 pg; ham luwgng nhém
c6 mat voi lugng khoang 0,4-1,5 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit v4i lwgng khoang 2-6

mg; va L-Histidin cé mét véi lugng khoang 0,5-5 mg.

32. Vacxin theo diém 31, bao gém D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D ¢6 mit vé&i luong 22,5 Lf; T ¢6 mit véi sb luong 7,5 Lf; wP cé
mit véi sd luong 15 IOU; ching Sabin bt hoat liéu thép cua virut bai liét tuyp 1 c6
mgt v&i lugng 5 don vi khdng nguyén D, tuyp 2 ¢6 mit v6i lwgng 16 don vi khang
nguyén D, tuyp 3 ¢6 mit véi lugng 10 don vi khang nguyén D; IRV ¢6 mit véi lugng
10 pg; lién hop PRP H. influenzae tuyp b-TT cé mit v6i luong 5 pg thanh phan PRP;
HbsAg c6 mit véi luong12,5 pg; ham lugng nhom (A1) tdng sb khong qua 0,9 mg;

2-Phenoxyetanol c6 mit véi lugng 3,25 mg; L-Histidin ¢6 mat v6i lugng 1,55 mg.

33. Vacxin theo diém 31, bao gdm D, T, wP, Hib, HbsAg, khang nguyén IPV
va IRV, trong d6 D ¢6 mit véi luong 22,5 Lf; T ¢6 mit v6i sb lugng 7,5 Lf;, wP ¢o
mit véi sb lwgng 15 IOU; ching Sabin bt hoat liéu thép cta virut bai ligt tuyp 1 c6
mgt v6i lugng 5 don vi D, tuyp 2 ¢6 mét vé6i lugng 16 don vi D, tuyp 3 c6 mit véi
lugng 10 don vi D; IRV ¢6 mit véi lugng 10 pg; lién hgp PRP H. influenzae tuyp b-
CRMio7 ¢6 mit v6i lugng 10 pg thinh phin PRP; HbsAg c6 mit véi lwong 12,5 ng;
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ham Iwong nhom (A1**) téng s6 khong qua 0,9 mg; 2-Phenoxyetanol c6 mit v6i lugng

3,25 mg; va L-Histidin c6 mét v4i lugng 1,55 mg.

34. Vacxin theo didm 1, trong d6 c4c khang nguyén IPV va IRV dugc hip phu
riéng r& trén nhdm hydroxit; va cac khang nguyén khac hodc khong duoc hap phu
hodc dugc hép phu trén mubi nhém duge chon tir nhém bao gém nhom phosphat,

nhém hydroxit, hoic hdn hop ctia ching.

35. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin bao gdm ta dugc bét ky duge chon tir
- nhoém bao gém histidin, sucroza, glyxin, va natri clorua; t6t hon nira 13 histidin c6

ndng d6 trong khoang 5-40 mM.
36. Quy trinh san xuét vacxin két hop theo diém 1, quy trinh bao gém céc budc:

a) hip phu riéng r& ban thanh phdm IPV (ching Sabin/Salk) va ban thanh phim
IRV trén nhdm hydroxit; va

b) tron cac ban thanh phim IPV va IRV don gi4 va gitt hdn hop & 2-8°C trén

méy lic trong 2 gio.

37. Quy trinh san xudt vacxin két hop (sdu gi) theo diém 1, quy trinh bao gém

cac budc:

a) hip phu riéng r& ban thanh phim IPV (Sabin/Salk) va ban thanh phdm IRV
trén nhdm hydroxit, sau dé diéu chinh pH vé 6,2-6,6;

b) hip phu D trén nhém phosphat, sau d6 diéu chinh pH vé 5,5-6,5, thém T va
trén bang cach khudy & nhiét do phong trong 18-24 gid;

¢) bd sung cac hdn hop trén (dung dich thu duge & bude a va b), sau d6 didu

chinh pH v& 6,4-6,6 va khudy & nhiét d6 phong trong 60 phit;

d) thém khang nguyén wP va chét 6n dinh vao hén hop trén, sau d6 khudy
trong 60 phut va dé trong didu kién tinh qua dém & 2-8°C;

-58-



36186

¢) thém lién hop PRP Hib va 2-Phenoxyetanol (2-PE) vao hén hop thu duoc &
budce d & 2-8°C, sau d6 diéu chinh pH vé 6,4-6,6; va

f) b sung NaCl va nudc tiém (lugng vira dit) vao hdn hop thu duge & budc e,

sau d6 khudy trong 2 gio.

38. Quy trinh san xuét vacxin két hop (bay gi4) theo diém 1, quy trinh bao

gom cac budc:

a) hip phu riéng r& ban thanh phim IPV (ching Sabin/Salk) va ban thanh phim
IRV trén nhom hydroxit, sau d6 diéu chinh pH v& 6,2-6,6;

b) hip phu HbsAg trén nhém phosphat, sau d6 diéu chinh pH vé 6,0-6,5;
¢) hép phu D trén nhém phosphat, sau d6 diéu chinh pH vé 5,5-6,5 va b6 sung T;

d) tron cac hdn hop thu duge & bude b va c, béng cach khuéy troén & nhiét 4o

phong trong 18-24 gio;

¢) bd sung cac hdn hop trén (thu dugc & bude a va d), sau d6 diéu chinh pH vé

6,4-6,6 va khudy & nhiét d6 phong trong 60 pht;

f) bd sung khéng nguyén wP va chit én dinh vao hdn hop trén, sau d6 khudy
trong 60 phut va dé trong diéu kién tinh qua dém & 2-8°C;

g) thém lién hop PRP Hib va 2-PE vio hdn hop thu dugce & budce d & 2-8°C,
sau d6 diéu chinh pH vé 6,4-6,6; va

h) thém NaCl va WFI (luong vira dt1) vao hdn hop thu duogc & budc e, sau d6
khudy trong 2 gid.
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