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polyamit, it nhat mot ion dwong, khang nguyén bé mit virut viém gan B va khang nguyén
161 virut viém gan B.
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Linh vire ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim dé didu tri va/hodc phong ngira 1ay nhiém virut
viém gan B va céc bénh gian tiép boi 1ay nhiém virut viém gan B. Cu thé hon, sang ché
& cap dén ché phdm, gdm axit polyriboinosinic — axit polyribocytidylic (PIC), it nﬁét
mdt chit khang sinh hodc hgp chét polyamit, it nhit mot ion duong, khang nguyén bé

mdt cua virut viém gan B, va/hodc khang nguyén 15i cla virut viém gan B.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Su 1y nhiém virut viém gan B (Hepatitis B virus - HBV) 1a mot van dé sirc khoe
toan cau quan trong. Gan 2 ty ngudi 14 nguoi mang mam bénh viém gan B, va khoéng
400 tridu ngudi trong sd ho dang bi nhiém dai ding (Hiép hdi nghién ctru vé gan cua
chau Au, Huéng dn thuc hanh 1am sang EASL: management of chronic hepatitis B
virus infection. J. Hepatol. 2012. 57 (1):167-185). Xo gan, suy gan hodc ung thu gan
phat trién & 15% -40% bénh nhan bi nhiém trung man tinh (Lok AS, McMahon BJ,
Chronic hepatitis B: cdp nhat 2009. Hepatology. 2009. 50 (3):661-662). Ugc tinh c6
600.000 ngudi chét vi hau qua ciia nhiém tring man tinh hang nam, chang han nhu bénh
x0 gan va ung thu gan (Lok AS et al., Chronic Hepatitis B. Hepatology. 2007. 45:507-
539; World Health Organization, Hepatitis B (Fact sheet N°204). 2013; National
Institutes of H. National Institutes of Health consensus development conference

statement: Management of Hepatitis B. Ann Intern Med. 2009. 150:104-110).

Hién nay, 10pg hodc 20pg khang nguyén bé mit clia virut viém gan B (HBsAg)
duoc st dung trong véc-xin viém gan B du phong. Tuy nhién, 40pg HBsAg c6 thé duoc
ding cho bénh nhan nhan diéu tri thdm tich mau hodc bénh nhén trude cdy ghép
(Mahoney FJ., Update on Diagnosis, Management, va Prevention of Hepatitis B Virus
Infection, Clin. Microbiol. Rev. 1999, 12:351-366; Bock M et al.,, Hepatitis B
vaccination in haemodialysis patients: A randomized clinical trial. Nephrology 2009;

14:267-272; Somi MH et al., Improving hepatitis B véc-xin efficacy in end-stage renal
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diseases patients va role of adjuvants. ISRN Gastroenterol. 2012; 2012:960413; Bauer
T va Jilg W., Hepatitis B surface antigen-specific T va B cell memory in individuals
who had lost protective antibodies after hepatitis B vaccination, Vic-xin 2006; 24:572-
577). Trong diéu kién 1am sang, an toan khi tiém véc-xin bao gbm 60pg, 80ug, hodc

90ng HBsAg.

Khéng nguyén 16i ctia virut viém gan B (HBcAg), ndm trén thanh phén bén trong
cua hat HBV, 1a mét trong nhiing dAu hiéu ctia nhiém HBV hoic cic bénh qua trung
gian nhi3m HBV. Pon yéu cAu cAp bing sing ché My s6 20170049817 boc 19 viée diéu
ché ché phim chdng lai HBV bang cach st dung HBcAg bién ddi. Toan bd nodi dung
ctia don yéu ciu cip bing sang ché My s6 20170049817 duge dua vao ddy bing céch

tham chiéu.

Hon nita, mot s6 bénh nhan nhay cam véi HBV va cho thdy su @& khang véi cac
phac dd tiém chiing tiéu chuén. Khi nhén cac diéu tri thdm tich mau, c4c bénh nhan
méc bénh than giai doan cudi cho théy ty 1€ xudt hién cao hon va tién luong x4u hon so
v6i nguoi binh thuong. Tuy nhién, sau khi tiém vic-xin HBV, c4c bénh nhan bi uré
huyét hodc cic bénh nhan trude chy ghép cho thiy ti 18 chuyén dao huyét thanh thp
hon déng ké so voi nhitng ngudi co mién dich. Mic du cac khang thé bao vé dugc tao
ra, cac chudn do khang thé cuc dai 1a thip va thoi gian déap tmg mién dich ciing ngén
(Bauer T. va Jilg W., Hepatitis B surface antigen-specific T va B cell memory in
individuals who had lost protective antibodies after Hepatitis B vaccination, Vic-xin
2006; 24:572-577; Bock M, Barros E va JV Veronese F, Hepatitis B vaccination in
haemodialysis patients: A randomized clinical trial, Nephrology 2009; 14, 267-272).

Khi mot vic-xin chtra 40pug HBsAg (gip dbi lidu lugng duge sir dung thong
thuong) dugc dung cho bénh nhin thdm tach, hiéu qua cla véc-xin 13 khong dat yéu
cAu, va chi nim trong khoang tir 50% dén 60% cua tat ca cac ddi tugng tiém ching c6
cac khang thé bao vé dugc phat trién (Mary S et al., High-Dose Hepatitis B Viéc-xin in
Patients Waiting for Lung Transplantation, Presentation at the Fifth Annual Conference

on Vic-xin Research, Baltimore, Maryland, May 7, 2002).
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Hon nita, chi 5% nguoi trudng thanh bi nhiém trung man tinh sau khi bi nhiém
HBV c4p tinh. Néu mot dbi twong bi nhidm bénh trong thdi gian chu ky sinh, d6i tugng
¢6 nhidu kha ning bi nhiém tring man tinh. Sau khi nhiém tring cAp tinh 14n dau tién,
25%-30% tré em dudi 5 tudi bi nhidm trung man tinh va 90% tré so sinh dugc sinh ra
b6i cac ba me duong tinh véi HBeAg c6 nguy co bi nhiém tring man tinh (Mahoney
FJ, Update on Diagnosis, Management, va Prevention of Hepatitis B Virus Infection,
Clin. Microbiol. Rev. 1999; 12:351-366). Ngoai ra, bénh nhén bi uc ché mién dich sau
khi bj nhiém trung cép tinh (vi du, nhiém HIV) d& c¢6 xu huéng phat trién nhiém HBV
man tinh (Mehta N et al., Impaired generation of hepatitis B virus-specific memory B
cells in HIV infected individuals following vaccination. Véc-xin. 2010. 7; 28(21): 3672-
8).

Cuc Quan ly Thuc phim va Dugc phdm Hoa Ky (U. S. Food va Drug
Administration - US FDA) da chép thuan céc loai thubc sau day nhu 1a lya chon thay
thé cho didu trj nhim HBV man tinh: IFN-a bién d6i polyetylenglycol (PEG), va
nucleosit hodc cic chét twong tu nucleotit (vi du, Lamivudine). Cac phuong phap didu
tri nhiém HBV man tinh va cac loai thubc nay dugc sir dung dé ngan chin sy phét trién
ctia bénh, diéu dé co nghia l1a viéc st dung 14u dai céc loai thudc chéng vi-rut hoac IFN-
o bién dbi PEG 12 khéng thé tranh khéi.

Tuy nhién, hién nay, viéc didu tri chéng virut thuong gap phai thét bai. Khoang
30% trong s6 cac bénh nhéan da dat duogc cac muc tiéu cia diéu tri, va chi 10% bénh
nhén duge coi 1a duge chita khoi. Viée didu tri chéng virat dai han c6 nhiéu kha ning
tao ra tinh khang virt va IFN-a c6 thé tao ra cc tic dung phu dang ké (Nebbia G et al.,
Hepatitis B infection: current concepts va future challenges. QJM. 2012. 105(2):109-
13). Do d6, viéc diéu tri v6i hiéu qua diéu tri déy du dbi v6i nhiém trung man tinh la
can thiét.

Phén tng té bao T CD4* va CD8* chéng virut dic hiéu dugc quan sit thdy &
nhitng bénh nhan da khéi bénh nhidm tring cép tinh. Nhitng phan tmg ndy manh hon
so v&i ¢ bénh nhan mén tinh, va phan ung t& bao T dic hiu vai virut & bénh nhan méan

tinh 13 yéu va tirc thoi (Webster, G. J et al., Longitudinal analysis of CD8" T cells

_4-
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specific for structural va nonstructural Hepatitis B virus proteins in patients with chronic
Hepatitis B: implications for immunotherapy. J Virol. 2004; 78:5707-5719; Urbani, S
et al., Acute phase HBV-specific T cell responses associated with HBV persistence after

HBV/HCV co-infection. Hepatology. 2005; 41:826-831).

Do d6, day 1a mot chién lugc day tiém ning dé phat trién vic-xin trj lidu bang
céch kich hoat hiéu qué cac dép img mién dich té bao T CD4* va CD8" T (Sobao Y et
al., ] Hepatol 2002; 36:105-15; Sette AD et al., The Journal of Immunology 2001; 166:
1389-1397; Chang, J. J et al., J Virol 2005; 79:3038-3051; Guidotti LG et al., Science
1999; 284:825-9; Webster, G. J et al., Hepatology 2000; 32:1117-1124; Wieland, S. F.
& Chisari, F. V. J Virol 2005; 79:9369-9380; Webster, G. J et al., J Virol 2004; 78:5707-
719; Urbani, S et al., Hepatology 2005; 41:826-31; Maini, M. K et al., ] Exp Med 2000,
191:1269-1280).

Theo bao céo, cac dap img mién dich té bao T CD4* va CD8" ¢6 hiéu gid cao co
khé nang loai bd virut trong nhiém HBV cip tinh (Mary S et al., High-Dose Hepatitis
B Vic-xin in Patients Waiting for Lung Transplantation, Presentation at the Fifth
Annual Conference on Vic-xin Research, Baltimore, Maryland, May 7, 2002;
Rehermann B et al., Nature Reviews Immunology 2005; 5:215-229; Bertoletti A et al.,
Journal of Hepatology 2003; 39:115-124; Bertoletti A et al., Journal of General Virology
2006; 87:1439-1449; Guidotti LG et al., Ann Rev Immunol 2001; 19:65-91; Ferrari C
et al., J Immunol 1990; 145:3442-9; Penna A et al., J Clin Invest 1996; 98:1185-94;
Penna A et al., Hepatology 1997; 25:1022-7; Rehermann B et al., J] Exp Med 1995;
181:1047-58; Jung M et al., Virology 1999; 261:165-72).

Theo quan st tir cac nghién ctru tién 14m sang, mot s6 phuong phap c6 kha ning
lam giam tdi ADN HBV. Vi du, mot phuong phap 13 thyc hién rira khéng virut ngin han
bing Lamivudine trude khi tiém chung. Vi dy khac, mot s& phuong phép gdm viée khoi
goi dap tng mién dich qua trung gian t& bao T vdi vic-xin HBsAg (Bertoletti A et al.,
Curr Opin Immunol 2000; 12:403-8; Chisari FV. American Journal of Pathology 2000;
156:1117-1132; Kakimi K et al., J Exp Med 2000; 192:921-30; Kakimi K et al.,, J
Immunol 2001; 167:6701-5; Thimme R et al., J Virol 2003; 77:68-76; Pol S et al.,
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Lancet. 1994; 344:342; Mancini M et al., Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:12496-
12501).

T4 dugc phén thuong dugce su dung dé kich hoat mién dich qua trung gian khang
thé va gitip xy dyng phong ngira hiéu qua chéng nhiém tring HBV. Tuy nhién, t dugc
phén khong c6 kha ning phat trién cac dap tng mién dich qua trung gian té bao T hiéu
qua.

Axit polyriboinosinic — axit polyribocytidylic (PIC, con dugc goi la Poly I:C)
duogc ching minh 1a mot chét diéu hoa mién dich manh trong céac thir nghiém trén dong
vat, nhung khong phai trong céc thir nghiém & ngudi, c6 thé 1a do su thoai héa nhanh

chéng bdi cac nhan huyét thanh & ngudi.

Mot PIC duge dn dinh héa, con duogc goi 1a PIKA (mdt hop chét chtra PIC, mot
hoic nhiéu chit khang sinh hogc hop chét polyamit, mot hodc nhiéu ion duong, va chét
khac bt ky dé didu ché PIKA), c6 thé dugc hoa tan boi cac dung dich (PH: 6,0-8,0).
PIKA c6 kha ning tang cudng san xuit khang thé trung hoa, va tao mién dich qua trung
gian té bao T (Li L et al., Zhong Guo Mian Yi Xue Za Zhi 2006; 22:983-986). Theo
sang ché, PIC, cac chét khang sinh va c4c ion dwong c6 thé 1a cac chét dugc bdc 19 trong
cong bb don sang ché sé W02006/131023. Cong bd don sang ché s6 WO2006/131023

dugc dua vao day bang cach tham chiéu.

Cong b don séng ché My sb 20090136538A1 bdc 16 rdng véc-xin viém gan B
¢4 ban trén thi truong 1a mot huyén phu 1éng gobm HBsAg tinh khiét duoc hap thu vao
ta4 dugc nhdom hydroxit. Vac-xin viém gan B 1a véc-xin dn dinh nhiét, nhung sy mét
hiéu Iuc 50% cua vic-xin d3 dugc bao céo 1a dugc ghi nhan sau 9 thang ¢ nhiét d trong
khoang tur 20°C dén 26°C, sau 1 thang & nhiét do trong khoang tir 36°C dén 40°C, va
sau 3 ngay ¢ nhiét 9 45°C. Vi vay cin c6 véc-xin viém gan B 6n dinh & cho phép sy
bao phit mién dich rong hon va d& tang cudng sw an toan mién dich, dic biét 1a & mot
sé nuréc hoic khu vuc dang phat trién. Toan bd bén mo ta ciia cong bb don sang ché My

s6 20090136538A1 dugc dwa vao diy biang cach tham chiéu.
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Ban chit ky thuit clia sang ché

Sang ché d& cap dén ché phim @ didu tri vi/hoic phong ngira su 1ay nhiém virut
viém gan B hodc cic bénh gidn tiép boi su lay nhiém HBYV, va phuong phép st dung
ché phdm nay. Trong mot s6 phuong an, ché phim chira c6 PIC, it nhét mot chit khang
sinh hodc hop chit polyamit, it nhit mét ion dwong, va HBsAg. Trong mot s6 phuong
4n, ché phdm chira PIC, it nhit mot chét khang sinh hodc hop chét polyamit, it nhat mot
ion duwong, HBsAg va HBcAg.

Trong mdt sd phuwong én, ndéng d6 PIC trong ché phdm nam trong khoang tir
250pg/liéu lwong don vi dén 6000pg/lidu lugng don vi. Trong mot sb phuong 4n, ti 1§
cia HBsAg so v6i PIC nam trong khoang tir 1:50 dén 1:5. Trong mdt s6 phuong an, ti

1€ cia HBcAg so voi PIC nam trong khoang tlr 1:50 dén 1:5.

Trong mot sd phuong 4n, lidu lwong don vi dugc bidu dién bang thé tich nim

trong khoang tir 0,1 ml dén 250,0 ml.

Theo mdt khia canh cia sang ché, ché phém ¢6 kha nang khoi goi sy san xuét
khang thé bao vé, va/hodc dap tmg mién dich qua trung gian té bao T CD4* va CD8".
Ché phém ¢6 kha ndng phong ngira sy 14y nhiém HBV, 1am giam bét su 1ay nhiém HBYV,
ham lai sy phét trién 1ay nhiém HBYV, v&/hoic loai bo HBV.

Theo mét khia canh cua sang ché, ché phim c6 thé dugc st dung cho d6i trong
khong bi nhiém HBV, déi twong nhiém HBV man tinh, va dbi twgng nhiém HBV cép

tinh, va khoi goi hodc ting cudng cac d4p img mién dich chong lai HBV.

Theo mdt khia canh cta sang ché, ché phdm dugc ding cho ddi twong & mot tin
suét. Trong mot s6 phuong 4n, tin sudt nay c6 thé gém hai thang mot 14n, hai thang hai
I4n, hai thang ba 14n, hai thang bén 14n, hai thang ndm 1dn, mot thang mot 1an, mot thang
hai 14n, ba tudn mot 14n, ba tuin hai l4n, hai tudn hai 14n, hai tudn mot 14n va mot tudn
mot 1an.

Theo mot khia canh khéc cta sang ché, sang ché dé xuét kit. Kit nay gom it nhét
mot d6 chira. Trong mot sb phuong an, dd chira chira ché phém, hodc it nhat mot thanh

phan cua che pham.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Séng ché dugc md ta k§ hon vé cac phuong 4n dién hinh. Mot sb trong nhing
phuong an dién hinh nay dugc mo ta chi tiét bang cach tham khao cac hinh v&. Nhiing
phuong an nay 1a nhitng phuong an dién hinh khong gi6i han, trong d6 cac con s gibng
nhu dé tham chiéu thé hién cac cau triic twong tu trong subt cai nhin khac cta céc hinh

v&, va trong do:

FIG. 1 minh hoa su san xuét IgG khang HBsAg & chudt sau khi cho dung ché

phim theo mgt s6 phuong 4n clia sang ché;

FIG. 2 minh hoa su san xuit IgG1 khang HBsAg & chudt sau khi cho dung ché

phim theo mot sb phuong 4n cla sang ché;

FIG. 3 minh hoa su san xuét IgG2a khang HBsAg & chuét sau khi cho dung ché
phim theo mot s6 phuong 4n cla sang ché;

FIG. 4 13 biéu d minh hoa s6 t& bao tao diém vét IFN-y trong céc té bao 14 1ach
& chudt sau khi cho dung ché phdm theo mot sb phuong 4n cuia sang ché;

FIG. 5 13 bidu 46 minh hoa s té bao tao diém vét IFN-y trong PBMC cuia abi
tuong nguoi khde manh sau khi cho dung ché pham theo mot s phuong 4n clia sing
ché;

FIG. 6 minh hoa ph t€ bao hoc dong chay ciia mot d6i twong trong nhém du
lidu theo mot s6 phuong 4n clia sang ché;

FIG. 7 minh hoa su san sinh xytokin PBMC ctia cac d6i twong ngudi khoe manh
duoc tiém ching dudi sy kich thich ctia mét peptit don theo mot s6 phuong 4n cla sang

ché;

FIG. 8 minh hoa hiéu qua cua ché phdm trén chudt chuyén gen HBV theo mt

sO phuong an cla sang ché.
Mo ta chi tiét sing che

Trong mo ta chi tiet sau ddy, nhiéu chi tiet cu thé duge néu ra bang cac vi du d€
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cung cip su hiéu biét thau d4o v& ban md ta co lién quan. Tuy nhién, rd rang v6i nhing
ngudi c6 trinh do trung binh trong linh vyc ky thuét rang sang ché nay c6 thé dugc thuc
hién ma khong c6 chi tiét nhu vay. Nhitng stta dbi khéac nhau ddi véi cac phuong an
dugc tiét 19 ciing 16 rang d6i voi nhitng ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vyc k§
thuét, va cac nguyén tic chung dugc dinh nghia & day c6 thé dugc ap dung cho céc

phuong 4n va ing dung khac ma khong 1éch ra khdi tinh than va pham vi cua sing ché.

Piéu nay s€ dugc hiéu réng trir khi duoc dinh nghia khac, tAt ca cac thuét ngit
khoa hoc va k¥ thuat dugc st dung & day déu c6 cing y nghia nhu thuong duge hiéu

b6i nhitng ngudi c6 trinh do trung binh trong linh vye k¥ thudt.

Piéu nay s€ duogc hiéu réng cac dang sb it “mot”, “va”, va “cai” bao gE‘)m cac
tham chiéu sé nhidu trir khi ngit canh ra 1énh rd rang khac. Khi duge sit dung & day,
thuét ngit “va/hodc” bao gém cac két hop batky va tét ca ciia mot hodc nhidu muc dugc
liét ké lién quan. Ciing s€ dugc hiéu rd ring thuat nguc “gdm”, vihoic “bao gbm”, khi
duoc st dung trong sang ché nay, xac dinh sy c6 mit cia cac yéu 6, cac budc, cac qua
trinh hoat dong, va/hodc céc thanh phén, nhung khong loai trir su ¢6 mét hodc b sung
cua mdt hodc nhiéu yéu t, budc, qua trinh hoat dong, va/hodc cic thanh phﬁn khac cua
no.

Cin Iwu ¥ ring trir khi c6 chi dinh khéc, thuat ngit “diéu tri”, hodc “viéc diéu tri”,
c6 nghia la gidm bot sy nhiém HBV, ngin chin sy phét trién bénh, vi/hoic loai bd HBV
bang cach cho ding ché phdm va khoi goi hodc ning cao dép ung mién dich. Trur khi
¢6 chi dinh khéc, thuét ngit “ngin chin”, hodc “su phong ngira”, c¢6 nghai la phat trién
phong vé hi€u qua chéng lai sy xAm nhap cua virut bang cach cho dung ché phdm va

khoi goi hodic ning cao dap tmg mién dich.

Sang ché dé xuét ché phdm dé didu tri va/hodc phong nglra sy nhiém HBV. Trong
mdt s6 phuong 4n cla sang ché, ché phdm chura c6 PIC, it nhét mot chit khéng sinh
hodc hgp chét polyamit, it nhit mét ion duong, va HBsAg. Trong mot s6 phwong 4n cta
sang ché, ché phdm c6 thé con bao gdm HBcAg va/hogc thanh phin bt ky khéc aé
hoan thanh ché phém.
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Can luu y ring c4c thanh phan cta ché phim 13 khong gi6i han. Theo mot s6
phuong 4n cta sang ché, c4c thanh phan ciia ché phdm duge x4c dinh tét nhat bdi mot
hodc nhiéu, thuong 1a su Kkét hop cia céc thudc tinh cu thé. Cac thudc tinh cu thé c6 thé
bao gdm khdi lugng phén tir, kich thudc phan tir, ndng dd, do PH, kha néng hoa tan,
hodc thudc tinh bit ky khac theo sang ché. Vi du, ché phdm c6 thé gdm mot s6 chét (vi

du, natri bicarbonat) dé diéu chinh d6 PH clia ché pham.

Theo mot s6 phwong an ciia sang ché, cac phan tir PIC cua ché phim khong dong
nhit v& khéi lugng phén tir. Thuat ngit “khong ddng nhét” dugc sir dung & day c6 nghia
la céc phan tit PIC trong ché phdm c6 khéi lwgng phan tir khac nhau. Trong mot s6
phuong an, cac phéan ti PIC véi khéi lugng phan tir ctia ching bang hozc 16n hon 66.000
Dalton (66.000 Dalton bing véi 6,4 Svedbergs) c6 th8 duge st dung trong ché phdm.
Vi dy, cac phan tir PIC, ma khi lwgng phan tir ciia chiing ndm trong khoang gitta 66.000
Dalton va 1,200.000 Dalton (tirc 1a, gitta 6,4 va 24,0 Svedbergs), co thé dugc st dung
trong ché phAm. Mot vi du khac, khéi lugng phén tir ctia céc phan tir PIC ¢6 thé 16n hon
150.000 Dalton. Trong mot sé phwong 4n, khdi lwong phan tir ctia cac phén tir PIC ¢6
thé ndim trong khoang tir 100.000 Dalton dén 200.000 Dalton, tir 300.000 Dalton dén
4.000.000 Dalton, tir 500.000 Dalton dén 1.000.000 Dalton, tir 1.000.000 Dalton dén
1.500.000 Dalton, tir 1.500.000 Dalton dén 2.000.000 Dalton, tir 2.000.000 Dalton dén
2.500.000 Dalton, tir 2.500.000 Dalton dén 3.000.000 Dalton, tir 3.000.000 Dalton dén
3.500.000 Dalton, tir 3.500.000 Dalton dén 4.000.000 Dalton, tir 4.000.000 Dalton dén
4.500.000 Dalton, hogc tir 4.500.000 Dalton dén 5.000.000 Dalton.

Theo mdt sb phuong 4n cila sang ché, chit khang sinh trong ché phim c6 thé 13
tobramycin, anthracyclin, butyrosin sulfat, gentamicin, hygromycin, amikacin,
dibekacin, nebramycin, beta-lactam, neomycin, puromycin, streptomycin,
streptozotocin, kanamycin, hodc cic chét twong tu, hoic két hop bit ky cia chiing.

Trong mdt s& phuong 4n, chét khang sinh ¢6 thé 1a kanamycin.

Theo sang ché, ndng dd ctia chit khang sinh c6 thé nam trong khoang tir 10 don
vi/ml dén 100.000 don vi/ml. Trong mdt phuong 4n cu thé, néng d6 cua chit khang sinh

¢6 thé ndm trong khoang tir 100 don vi/ml dén 10.000 don vi/ml. Trong mdt phwong an
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cu thé khac, ndng d6 ciia chét khang sinh c6 thé nim trong khoang tir 500 don vi/ml
dén 5.000 don vi/ml. Cin luu y ring ndng d6 nay c6 thé dugc dwa ra theo mot s6 thude
tinh (vi du, tic dung phu cia viéc st dung khéng sinh lau dai hodc lidu cao, viéc tao ra
vi sinh vat khang khang sinh, v.v.). Trong mdt s6 phuong 4n, ndng d6 cia chit khang
sinh (vi du, kanamycin) khéng 16n hon 1000 [U/ml theo danh gia vé su an toan va doc

chat hoc tién lam sang.

Cén luu y véi ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong linh vuc k¥ thuét, chit khang
sinh va ndng d6 ctia né 12 khong gi6i han. Trong mot s6 phwong 4n, chit khang sinh va
néng d6 ctia n6 c6 thé duge dua ra theo cac dic trung cla dbi twong (vi du, tudi tac, su
di ng khéang sinh, v.v.) va cac dic trung bat ky khéc. Vi du, d6i vé6i tré em dudi 5 tudi,
ndng d6 ciia cht khang sinh c6 thé giam xubng. Vi du, ddi véi d6i trgng di tng véi cc
chit khang sinh nhu ampicillin, chit khéng sinh trong ché phim c6 thé 1a chét khang

sinh khac ampicillin (vi dy, kanamycin, v.v.)

Theo mdt s phuong 4n cua sang ché, ion duong duge cung cép boi mot mudi
hodc phuc chét, bao gé‘)m ca mubi hodc phuc chét hitu co hodic vo co (vi du, clorua,
florua, hydroxit, phosphat, sulfat, v.v.). Vi dy, ion duong c6 thé 1a canxi, c6 thé dugc
cung cép béi canxi carbonat, canxi clorua, canxi florua, canxi hydroxit, canxi phosphat,
or canxi sulfat. C4c ion dwong dién hinh c6 thé bao gbém, nhung khong gi6i han béi,
canxi, catmi, liti, magie, xeri, xesi, crom, coban, doteri, gali, 10t, sat, va/hodc kém. Trong
mdt phwong 4n cu thé, ion duong c6 thé 13 canxi. Theo mot sé phuong 4n ctia sang ché,
ndng d6 ctia ion dwong c6 thé nim trong khoang tir 0,01 umol/lidu lwong don vi dén 10
mmol/liéu lvgng don vi. Trong mot phuong 4n cu thé, ndng dd ctia ion dwong nim trong
khoang tur 0,02 umol/liéu luong don vi dén 5 mmol/lidu lugng don vi. Trong mot
phuong 4n cu thé khéc, ndng do ciia ion dwong nim trong khoang tir 0,1 umol/liéu luong
don vi dén 1 mmol/lidu lwong don vi. Trong mot phuong an cu thé khac nira, néng do
ctia ion duong nim trong khoang tir 0,1 umol/ lidu lwong don vi &n 100 pmol/liéu lwgng

don vi.

Theo mot s6 phuwong an cia sang ché, nong do cia PIC c6 thé ndm trong khoéng

tir 250pg/lidu lvong don vi dén 6000pg/lidu lwgng don vi. Trong mot s phuong 4n,
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ndng do cia PIC c6 thé 1a 250pg/lidu lwong don vi, 500pg/lidu lwong don vi,
1000pg/lidu lwong don vi, 1500pg/lidu lwong don Vi, 2000pg/lidu lugng don vi,
3000pg/liéu Ivgng don vi, 4000ug/liéu lwvgng don vi, 5000pg/liéu lwgng don vi, hodc
6000pg/liéu lwong don vi. Nong d6 ctia PIC 12 khong gidi han. Nong do cuia PIC ¢ thé
la gid tri bét ky ndm gitta 250 ng/lidu lugng don vi va 6000 ng/lidu lugng don vi. Vi du,
ndng do cta PIC ¢6 thé nam trong khoang tir 500 pg/liéu lwong don vi dén 4000pg/liéu
lwong don vi, 1000pg/liéu lugng don vi dén 3000pg/liéu lugng don vi, 1000pg/lidu

lwong don vi dén 2500pg/liéu lugng don vi.

Theo mot s phuong 4n cla sang ché, khi ché phdm dugc dung cho nguoi 16,
néng d6 cia PIC co thd 1a 500pg/lidu luong don vi, 1000pg/lidu lugng don vi,
1500pg/liéu lugng don vi, 2000pg/lidu lwgng don vi, hodc gid tri bt ky nim gitta
500pg/lidu lugng don vi va 2000pg/liéu hrgng don vi. Khi ché phdm dugc dung cho
ngudi vi thanh nién (vi du, tré em), ndng do ctia PIC ¢6 thé 1a 250 ng/lidu lugng don vi,
500ug/lidu lugng don vi, 1000pg/liu lugng don vi, 1250pg/lieu lwong don vi, hodc gid
trj bt ky nim gitra 250pg/liu lugng don vi va 1250pg/liéu lugng don vi.

Theo mot s6 phuong 4n cla sing ché, liéu luong don vi ¢6 thé 1a khéi luong, thé
tich, hoac dac trung bét ky khic clia lidu lwong cu thé cua ché phém. Vi duy, liéu luong
don vi c6 thé 12 thé tich cia mot bao gbi riéng biét (vi dy, vién nén) cia ché phim. Lidu
lwgng don vi ¢6 thé 1a khéi lugng, thé tich, hogc ddc trung bat ky khéc ciia mot thanh
phén ctia ché phém. Vi du, lidu lugng don vi ¢6 thé 12 ndng d6 ciia PIC hodc PIKA trong
mdt liéu lwong cu thé ctia ché pham. Trong mt sb phuong 4n, lidu lwgng don vi ¢6 thé
13 thé tich cua mot lidu lugng cu thé cia ché phém. Chi don thuin bﬁng cach vi dy, gia
tri ctia lidu lrong don vi dugce thé hién bang thé tich cia mdt bao gbi riéng biét c6 thé
10,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml, 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml, 5,0 ml,
10,0 ml, 20,0 ml, 30,0 ml, 40,0 ml, 50,0 ml, 60,0 ml, 70,0 ml, 80,0 ml, 90,0 ml, 100,0
ml, 150,0 ml, 200,0 ml, 250,0 ml, hodc gia tri bét ky nam gitta 0,1 ml va 250,0 ml.
Nhitng ngudi cé trinh d¢ trung binh trong linh vuc ky thuat hiéu ring lidu lugng don vi
cao hoac thép ¢6 thé khong thuan tién cho cac hoat dong lam sang. Gia tri cua liéu lugng

don vi ¢6 thé duoc thiét 1ap theo mot sb thude tinh bao gom céc phuong thirc ding thudc
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(vi du, cp thudc qua duong mili, tiém tinh mach, cép thudc qua dudng miéng, v.v.),
céc dic trung cua ddi twong (vi du, con ngudi, thé trong, lich si tiém chung, v.v.), cac
dic trung cua ché phém (vi du, ndng do ctia PIC, d§ PH cua ché phém, v.v.), va/hodc
thudc tinh bat ky khac. Vi dy, khi ché phim duoc cip bang cach tiém cho dbi tuong
ngudi hodc d6i tuong khéc c6 cung chiéu cao hoic can nang, gia tri lidu lugng don vi
¢6 thé ndm trong khoang tir 0,5 ml dén 1,0 ml. Vi du khéc, khi phuong phéap cép thude
1a cip bing duong mii, gid tri lidu lugng don vi c6 thé nam trong khoang tr 0,15 ml
dén 0,2 ml. Cu thé hon, vi du khéc, khi ché phém duoc cép béng cach tiém tinh mach
vao d6i tugng ngudi hodc d6i twong khac c6 cung kich thude hodc can néng, gia tri lidu
lwong don vi ¢6 thé nim trong khodng tir 30,0 m! dén 100,0 ml. Can lwu y rang mic du
lidu lugng don vi dugc st dung & ddy thé hién thé tich ciia ché phém, dicu d6 khong c6
nghia la ché pham bi gi6i han 12 ché phdm dang léng. Vi dy, khi ché phdm & dang réin
(vi dy, bot kho, bot duge dong khd, v.v.) va co thé dugc didu ché tiép thanh dang long,

lidu lugng don vi c6 thé thé hién thé tich ciia ché phdm & dang 10ng.

Theo mdt s6 phuong an clia sang ché, ché phdm c6 thé con bao gdm céc chét dé
bn dinh ché phdm. Chi don thuan bang cach vi du, cic chét nay co thé gdm gelatin,
sacaroza, dudng két tinh, lactoza, maltoza, trehaloza, glucoza, dextran phén tir thé.p,
sorbitol, polysorbat 20, mannitol PEG, albumin & mau nguoi, albumin huyét thanh &
nguoi tai td hop, natri caprylat, ure, nhdm hydroxit, phenol dd, magie clorua, kali clorua,
natri clorua, natri thiosulphat, kali dihydro, axit ascorbic, triclometan, phenol,

thiomersal, hodc céc chit tuong tu, hoic két hop bit ky ctia chung.

Theo mot s phuong 4n cia sang ché, ché pham c6 thé con bao gdbm mot chit
dém c6 sinh 1y hoc kha dung. Chi don thudn bang cach vi du, chét dém sinh 1y hoc kha
dung co thé bao gém chit dém axetat, chit dém trisamin, chit dém bicarbonat, chét dém
carbonat, nuéc mudi dém phosphat, hodc chét twong tu, hodc két hop bit ky ctia ching.
Gi4 tri PH cua chéit dém c6 sinh Iy hoc kha dung c6 thé nam trong khoang tir 6,0 dén
8,0. Trong mdt s6 phwong 4n, gia tri PH cta chat dém c6 sinh ly hoc kha dung c6 thé
bing 6,0, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9,7,0,7,1,7,2,7,3,7,4,7,5,7,6,7,7, 7.8, 7,9, 8,0, hogc

gia tri bét ky nim gitta 6,0 va 8,0. Trong mot sb phuong 4n cu thé, chit dém co sinh ly
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hoc kha dung 1a nuéc mubi dém phosphat (PH: 7,3-7,5).

Theo mot s6 phurong 4n cla sang ché, ché phim c6 thé & dang bot kho, dung dich
(vi du, dung dich tiém, dung dich nudc, dung dich nuéc mubi, hdn dich, thubc m&, dang
nhé giot, nhii twong, gel, si-ro, huyét thanh, v.v.), vién nén, vién nén dugc bao, vién
thudc dan, thudc vién, hat, vién nén boc dudng, vién nang, ho#c cac dang khac tuong
tw, hodc két hop bét ky ctia chung. Trong mot s6 phuong an, ché phim c6 thé duoc diéu
ché thanh dung dich tiém. Dang cta ché pham 1a khong giéi han. Céc dang cia ché
phdm va phuong phap didu ché chung dugc md ta trong tinh trang k¥ thudt (vi du,
Stanley A Plotkin et al., Vic-xin, 4% edition, W.B. Saunders Company 2003) nim trong

tinh than va pham vi cla sdng ché.

Theo mdt sb phwong 4n cla sang ché, HBsAg c6 thé duoc tao ra boi cic vi sinh
vét gdbm c6 Hansenula Polymorpha, té bao budng trimg & chudt ddng Trung Qubc (té
bao CHO), Pichia pastoris, h¢ théng biéu hién & con trung, hodc cac loai twong tw, hodc
két hop bét ky ctia ching. HBsAg v6i do tinh khiét 16n hon 99% c6 thé dugc ding cho
tré nho, tré em trén 5 tudi, va ngudi trudong thanh. Theo mot s6 phuong 4n clia sang ché,
HBcAg c6 thé duge tao ra bang c4c phuong phap va tai t6 hop. HBcAg ¢6 thé dugc tao
ra bdi Escherichia coli, Hansenula Polymorpha, Pichia pastoris, Saccharomyces
cerevisiae, hé théng biéu hién & con tring, hodc céc loai twong tu, hoic két hop bat ky

cta ching.

Trong mot sb phuong an, ti 1€ khéi luong ctia HBsAg so véi PIC ¢co thé 1a 1:50,
1:40, 1:30, 1:25, 1:20, 3:50, 1:15, 1:10, 1:5, hodc gié trj bat ky ndm gitra 1:50 va L:5.
Trong mét sé phwong an cu thé, ti 1€ khéi lrgng cia HBsAg so v6i PIC ¢6 thé 1a 1:25.
Chn luu ¥ ring ti 16 khdi lugng ctia HBsAg so v6i PIC 1a khong gi6i han. Vi dy, mot
ché phdm véi ti 1€ khéi luong ctia HBsAg so véi PIC gin bang 1:25 (vi du, thip hon
hoic cao hon 10%) c6 kha nang cung chp su an toan day dt, va khoi goi sém hon cling
manh hon (tic 13, khang thé co6 hiéu gia cao hon dugce tao ra) dap Umg mién dich dich

thd va dap tmg mién dich qua trung gian té bao T.

Trong mot sb phuong 4n, ndng do ciia HBsAg trong ché phim c6 thé nim trong
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khoang tir 10pg/liéu lwgng don vi dén 100pg/liéu lugng don vi. Chi don thuin bing
cach vi du, ndng d6 ctia HBsAg trong ché phim co thé 1a 10pg/liéu lugng don vi,
15ug/lidu lwong don vi, 20pg/lidu lugng don vi, 25ug/liéu lugng don vi, 30pg/liéu
luong don vi, 35pg/liéu lugng don vi, 40 pg/liéu luong don vi, 50 ug/liéu lugng don vi,
60pg/lidu luong don vi, 70pg/liu lugng don vi, 80pg/liéu lugng don vi, 90pg/liéu
luong don vi, 100pg/lidu lwong don vi, hodc gid tri bét ky nam giita 10pg/lidu lwong
don vi va 100pg/liéu lugng don vi. Trong mot sd phwong 4n, ndng d6 ctia HBsAg trong
ché phim c6 thé 1a 20ug/lidu lugng don vi, 40pg/liéu lugng don vi, hoge 60pg/liéu

lugng don vi.

Trong mdt sd phuong an, ndng dd ctia HBcAg trong ché phim c6 thé ndm trong
khoang tir 10pg/lidu Iwgng don vi dén 100pg/liéu lwong don vi. Chi don thudn bing
cach vi dy, ndng d6 cia HBcAg trong ché pham c6 thé 14 10pg/don vi, 15pg/lidu lugng
don vi, 20pg/liéu lwong don vi, 25ug/lidu lugng don Vi, 30pg/lidu lugng don vi,
35ug/lidu luong don vi, 40pg/lidu lugng don vi, 50pg/liéu lugng don vi, 60pg/licu
lugng don vi, 70 png/liéu lwong don vi, 80pg/liéu lugng don vi, 90 pg/lidu lrong don vi,
100pg/lidu lwgng don vi, hodc gia tri bt ky nam giita 10pg/liéu luong don vi va
100pg/liéu lugng don vi. Trong mét s6 phuong 4n, ndng do ctia HBcAg c6 thé nam
trong khoang tir 10 ng/liéu lugng don vi dén 50pg/liéu lugng don vi, hodc tir 50pg/liéu

lugng don vi dén 100pg/liéu lugng don vi.

Theo mot s6 phuong 4n cuia sang ché, ché phdm co thé dugc ding cho ddi tuong
khong bi nhiém HBV, dbi twong bi nhiém HBV man tinh (con goi 1a “d6i twrong man
tinh” hodc “ddi twong HBV man tinh” trong séng ché), va d6i twong bi nhiém HBV cap
tinh (con goi 1a “déi twong cap tinh” hodc “dbi twong HBV cép tinh™). Trong mot s6
phuong an, ché phim cua séng ché c6 kha ning khoi goi dap ung mién dich t& bao T
CD4* va té bao T CD8* manh hon so véi sy két hop ctia khang nguyén va ta dugc phen.
Vi du, ché phdm ciia sang ché ¢ thé khoi goi su san sinh xytokin cao hon (2-30 14n) so

vé6i su két hop ctia khang nguyén va ta dugc phén.

Trong mdt phuong an cu th&, ché phim c6 thé gbm 20pg/lidu lugng don vi

HBsAg, 20pg/lidu lwgng don vi HBcAg va 500pg/liéu lugng don vi PIC. Trong mét
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phuong 4n cu thé khéc, ché phim c6 thé gdbm 40pg/liéu lugng don vi HBsAg, 40 ng/liéu
lugng don vi HBcAg va 1000pg/liéu lugng don vi PIC.

Theo mot khia canh cia sang ché, ché pham c6 thé dugce st dung dé dicu tri

va/hodc phong ngira nhidm HBY, tét hon 1 sy nhiém HBV man tinh.

Theo mot khia canh cua sang ché, ché pham dé diéu tri va/hodc phong ngira sy

nhiém HBV & dang bot kho hodc bdt dong kho.

Theo mot khia canh cua sang ché, ché phdm c6 thé dugc st dung dé san xuét
thudc dé didu tri va/hoic phong ngira nhiém HBV. Trong mot sd phuong 4n, thudc nay
¢6 thé bao gém vic-xin phong bénh, vac-xin diéu tri, ché phém vic-xin, hoic cac loai
thube twong tu, hoic két hop bét ky ctia chiing. Trong mot phuong 4n cu thé, ché phdm
¢6 thé dugce st dung dé diéu ché thubc dé diéu tri va/hoic phong ngilra nhiém HBV man

tinh.

Theo khia canh khéac cua sang ché, phuong phap dé diéu tri va/hodc phong ngira
nhiém HBV dugc dé xuét. Phuong phap nay c6 thé duge dinh hinh theo céc dic trung
cta ché phim (vi dy, liéu lwgng don vi, PH, v.v.), phuong phap cép thudc (vi du, cp
thudc qua dudng miéng, cép thube qua duong miii, tiém tinh mach, v.v.), cac ddc trung
cta dbi twong (vi du, tudi tac, giGi tinh, di tng khang sinh, v.v.), muc dich sir dung (vi
du, diéu tri hodc phong ngira chéng lai s nhidm HBV), va/hodc thudc tinh bat ky khéc
d thyc hién viéc cép ché phdm ding cho c4c d6i twgng. Chi don thuin bang cach vi du,
trong mdt sb phuong 4n, khi ché phdm dugc sir dung dé diéu tri sy nhiém HBV, phuong
phap c6 thé bao gbm viée cip ché phidm & lwong c6 hicu qua didu tri cho cac dbi tugng.
Twong t, khi ché phim dugc st dung dé phong ngira sy 1ay nhiém HBYV, phuong phap
¢6 thé bao gbdm viéc cp ché phim & lugng c6 hiéu qua du phong cho céc d6i tuong.
Thuét nglt “lugng c6 hi€u qua didu tri” duge str dung & day dé cap dén mot lugng du aé
khoi goi dép mg mién dich qua trung gian té bao T va 1am giam hoic loai bo sy 1ay
nhiém. Thuat ngit “lugng c6 hiéu quéa du phong” dugc sir dung & day dé cap dén mot
lwong dt dé khoi goi khéng thé bio vé chdng lai sy nhiém virut. Vi dy, nhu dugc khuyén

c0 bai T chirc Y té Thé gisi (WHO), ndng do ctia khang thé bao vé c6 thé it nhédt bang
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10 mIU/ml.

Trong mot s phuong an, phuong phap ¢6 thé duge dinh hinh theo cac dic trung
ctia ché phim. Pic trung cta ché phdm c6 thé bao gém lidu lugng don vi, d0 PH cua
ché phim, hoic cac dic trung twong tu khéc. Vi du, phuong phap c6 thé bao gdm viéc
diéu chinh do PH cua ché phdm dén khoang 6,0-8,0 bang cach bd sung mot chat dém
¢6 sinh 1y hoc kha dung vao hop chét. Vi du khac, phuong phép c6 thé bao gdm viéc
cho dbi twong ding ché phdm & mot lwong nhét dinh (vi dy, lugng nho hon, 16n hon,

hoic bang véi lidu lugng don vi) theo danh gia vé lidu lugng don vi.

Trong mdt s& phuong an, phwong phép c6 thé dugc dinh hinh theo cac phuong
phép cép thude. Vi du, viée cép thudc c6 thé 1a theo hé théng hoic tai chd. Céc phuohg
phép cip thudc co thé bao gdm tiém ngoai dudng tiéu hoéa (vi dy, tiém bép, tiém trong
mang bung, ti€ém tinh mach, tiém dudi da, tiém trong da, cép thudc trong khdi u, cip
thubc xung quanh khdi u, v.v.), cip thude xuyén qua da, va céc cach cép thudc khac bét
ky dé thyc hién phuong phéap. Cu thé hon, trong mét sé phuong 4n, céc phuong phap
cép thudc c6 thé con bao gdm cép qua dudng truc tring, cap qua am dao, cip qua dudng
miii, cAp qua dudng miéng, cip qua duong mit, cap thude dudi ludi, va xong hit. Cén
lwu ¥ ring phuong phép cip thube 1a khong gidi han. Déi v6i ngudi c6 trinh d9 trung
binh trong linh vuc k¥ thuat, cac bién thé va thay d6i khac vaAn nim trong tinh thin va

pham vi ctia sdng cheé.

Trong mdt s& phuong an, phuong phép c6 thé duge dinh hinh theo tan suét cip
thude. Tan sudt cdp thudc c6 thé 13 hai thang mot 14n, hai thang hai 14n, hai thang ba 14n,
hai thang bdn 14n, hai thdng ndm 14n, mot thang mot 14n, mot thang hai 14n, ba tudn mot
13n, ba tudn hai 14n, hai tudn hai 14n, hai tudn mét 14n, mot tudn mot 14n, hodc tan suét
thich hop bét ky khac dé thuc hién phwong phép. Vi du, khi ché pham dugc ding cho
céc dbi twong khong bi nhiém HBV, ché phdm & lwong c6 hidu qua phong nglra c6 thé
dugc dung cho céc d6i tugng vai tan sudt hai thang ba 14n, mot thang hai 14n, hodc séu
thang ba 1an. Vi du khac, khi ché pham dugc ding cho cac dbi tuong bi nhiém HBY,
ché phdm & luong co hiéu qua didu tri co thé duge ding cho cac dbi twong vé6i tan suét

hai thang bdn 14n, hai thang ndm 14n, mot thang hai 14n, ba tudn mdt lan, ba tuén hai l4n,
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hodc mot tudn mét 14n. Theo sang ché, mot thang gém 28,29, 30, hodc 31 ngay, va mot

tudn gdm 7 ngay.

Trong mdt s& phwong an cu thé, phuong phap c6 thé bao gém viéc cép (vi du,
bang cach tiém bép) ché phdm cho céc d6i twong v6i tin suét hai thang ba 1an. Vi du,

phuong phép nay c6 thé bao gdm cac budc:
1) vao ngay 0, cip ché phim véi lwgng thir nhit cho di twong;
2) tir ngdy 25 dén ngay 31, cép ché phdm véi lugng thit hai cho d6i turong;
3) tir ngady 53 dén ngay 59, cép ché pham véi lugng th ba cho d6i turong.

Luong thir nhét, lugng thit hai, va lugng thr ba ¢6 thé giéng nhau, hoac khéc
nhau. Vi du, it nhit mot trong sb lugng th nhét, lwong thtr hai va lugng thit ba bang
v6i lugng c6 hiéu qua diéu tri, hoic lugng c6 hiéu qua phong ngira. Vi du khac, it nhét
mdt trong s6 lwong thir nhét, lvgng thi hai va lugng thir ba duge thiét 1ap theo ndng do
cia HBsAg (vi du, 20pg/liéu lwgng don vi, 40 ng/liéu lwong don vi, v.v.), ndng do cua
HBcAg (vi du, 10pg/lidu lugng don vi, 20 pg/liéu lugng don vi, 50 ng/lidu luong don vi,
100pg/lidu lwong don vi, v.v.), va/hodc ndng d6 ctia PIC (vi dy, 500 ng/liéu lwong don
vi, 1000pg/liéu lwgng don vi). Trong mot s6 phuong 4n, it nhat mot trong sb hrgng thit
nhét, luong thi hai va lugng tht ba gdm 20pg/lidu lugng don vi HBsAg va 500pg/lidu
lwgng don vi PIC. Trong mét s phuong 4n, it nhét mot trong s lwgng thir nhét, lwong
thir hai va lurgng thir ba gdm 40pg/lidu lwgng don vi HBsAg va 1000pg/lidu luong don
vi PIC. Trong mot sb phuong an, it nhit mot trong sb luong thir nhét, lugng thir hai va
lwong thir ba gdm 10pg/liéu lugng don vi dén 50pg/lidu lwong don vi HBcAg. Trong
mot s& phuong 4n, it nhét mot trong sd lugng thir nhét, luong thir hai va lugng thi ba

gdm 50pg/lidu lvgng don vi ¢én 100pg/lidu lvong don vi HBcAg.

Theo mot s6 phwong 4n cia sang ché, kit dé didu tri vi/hoic phong ngira nhiém
HBV duoc d& xuét. Kit ¢6 thé gdm it nhat mot dd chira, mot miii kim, nuée dé tiém,
huéng dan st dung, hogc thanh phan khac, hoic két hop bat ky cia chiing. Vi dy, kit c6
thé gdbm ba dd chua. Ché phdm dugc chira trong céc dd chtra ¢6 thé gdbm cau thanh

va/hodc lugng ché phim gidng hoic khac nhau. Vi du, it nhét mot ¢ chira (vi du, hai,
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hoc ba d chita) c6 thé gdm 20pug/lidu lugng don vi HBsAg va 500ug/lidu lugng don
vi PIC. 1t nhit mot dd chira (vi du, hai, hodc ba dd chira) co thé gém lOug/liéu lugng
don vi dén 20pg/lidu lwong don vi HBcAg. Vi du khéc, it nhat mot dd chira (vi dy, hai,
hoiic ba dd chira) c6 thé gdm 40pug/lidu lvong don vi HBsAg va 1000pg/liéu lugng don
vi PIC. 1t nhit mot dd chira (vi du, hai, hodc ba dd chra) ¢6 thé gém 50 ug/liéu luong
don vi dén 100pg/lidu luong don vi HBcAg. Trong mot s6 phuong 4n khac, ché phdm
trong méot dd chira c6 thé & dang long (vi du, hdn dich, dung dich, v.v.). Trong mot s6
phuong 4n, ché phim trong mot dd chira c6 thé & dang ran (vi dy, bot kho, bot dugc
dong khd, v.v.). Ché pham ¢ dang rén ¢ thé dugc didu ché thanh dang 16ng (vi du, hdn
dich, dung dich, v.v.), va luu trit trong mat hodc nhiéu container tiét trung (vi du, éng,

chai, éng thubc, dng tiém, v.v.) trude khi st dung.
Vi du thyc hién sang ché
Vi du 1: Diéu ché cac ché pham

Trong mot sb phwong 4n, ché phdm chita HBsAg, PIC, kanamycin, va canxi
clorua, trong d6 ti 1¢ cia HBsAg véi PIC 1a 1:25. Cu thé hon, ché phim chira 40pg/liéu
luong don vi HBsAg, 1000pg/liéu lwgng don vi PIC, 800 IU/liéu lugng don vi

kanamycin, va 0,16 pmol/liéu lugng don vi Ca®".

Trong mdt s& phuong 4n, ché phim chira HBcAg, HBsAg, PIC, kanamycin, va
canxi clorua. Ché phdm chira 40pg/lidu lrgng don vi HBsAg, 1000pg/lidu lwong don
vi PIC, 800 [U/liéu luvgng don vi kanamycin, va 0,16 umol/liéu luong don vi Ca®*. Cu
thé hon, ndng d6 cia HBcAg nim trong khoang tir 10 ng/lidu lwgng don vi dén 50 ng/lidu
luong don vi.

Trong mét s& phuong 4n, ché phim chira HBcAg, HBsAg, PIC, kanamycin, va
canxi clorua. Ché phdm chira 40pg/lidu lvong don vi HBsAg, 1000pg/lidu lugng don
vi PIC, 800 TU/lidu lugng don vi kanamycin, va 0,16 umol/liéu luong don vi Ca®*. Cu
th8 hon, ndng d6 cua HBcAg nim trong khoang tir 50pg/lidu lwong don vi dén

100pg/liéu lugng don vi.

Vi du 2: Nghién ctru doc chét hoc trude 1am sang
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Vi du 2 minh hoa cac nghién ctru doc chét hoc trude 1am sang cia ché phém va
c4c thanh phan chinh cta nd (gém c6 PIC, it nhét mot chit khang sinh hodc hop chét
polyamit, va it nhét mot ion duong, tip hop 1a “PIKA”) theo mot sb phuong 4n cua sang
ché. Nhur duge minh hoa trong Bang 1, chudt duge st dung trong vi du 2 ¢6 thé trong
trung binh bang 0,019 kg, va c6 kha ning ubng 0,2 ml ché phdm ma chira 8pg HBsAg
(0,4 mg/kg) va 200ug PIC (10 mg/kg), hodc co kha ning udng 0,2 ml PIKA ma chira
200pg PIC (10 mg/kg). Liéu lugng clia ché phdm duogc st dung & chudt cao hon khoang
1,200 14n so v6i lidu lugng duge khuyén cdo st dung & ngudi (20pg HBsAg (0,0003
mg/kg) va 500pg PIKA (0,0083 mg/kg)). Liéu lugng t6i da duge khuyén cdo st dung &
nguoi glp hai 14n liéu luong tdi thiéu dugc khuyén céo, cung cAp bién d0 an toan (MoS)
bang 600. Theo cac nghién ciru doc chit hoc man tinh & loai chu¢t gam nhim, gia tri
MoS bing 600 dén lidu lugng téi thiéu duge khuyén cdo & ngudi, va 300 dén 1idu lugng
t6i da duoc khuyén cdo & ngudi, tuong ing. Theo nghién ciru tién 1am sang cua loai
linh trudng, cac gia tri MoS bang 40 dén lidu luong tbi thidu dugc khuyén cdo & ngudi,

va 20 dén lidu luong ti da duge khuyén cdo & ngudi, trong Ung.
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Bang 1. MoS trong cac nghién ciru doc chét hoc tién 14m sang

Do an todn MoS ctia PIC | MoS ct’la ché
hodc PIKA pham
Doc chit hoc cap tinh & loai gdm nham
Lidu luong tdi thiéu duge khuyén cdo & ngudi 1.200 1.200
Liéu lugng t6i da dugc khuyén cdo & ngudi 600 600
Pdc chat hoc man tinh & loai gdm nham
Liéu luong t6i thiéu dugc khuyén cdo & ngudi 600 600
Liéu luong t6i da dugc khuyén cdo & ngudi 300 300
Doc chat hoc man tinh & loai linh trudng
Liéu luong tdi thiéu dugc khuyén céo & ngudi 40 40
Liéu luong tdi da dugc khuyén céo & nguoi 20 20

lugng dugc khuyén cdo & nguoi, mg/kg)

Xét thé trong cta ddi trong ngudi 14y lam vi du 1a 60 kg, MoS dugc xac dinh nhu

sau: MoS=(lidu luong dugc sit dung trong nghién ctru tién 14m sang, mg/kg) + (lidu

Vi du 3: Nghién ciru dap tmg mién dich trude 1am sang & loai gdm nhim

Phuong phép

Loai gdm nhdm dugc sir dung trong vi du 3 13 chugt BALB/c 6 tuén tudi, duoc

chia thanh 6 nhém. Mdi nhém gém 18 con chudt (9 chudt duc, voi thé trong nam trong

khoang tir 17,3 g dén 20,7 g; 9 chuot cai, véi thé trong ndm trong khoang tir 19,0 g dén

23,7 g). Nhu duge minh hoa trong Béang 2, ché phim va cac chét khac duoc dung cho

chudt vao cac ngdy 1, ngay 8, ngay 22, ngay 36, ngay 50, ngay 64 va ngay 78 bang cach

tiém & phia trude co cang chan.
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Béng 2. Lich trinh c4p thudc

Nhém Tén nhém Chuot | HBsAg ta duge d6i chiing
BALB/c (ng) PIKA | Alum | PBS (ul)
(1g) (ng)
1 Nhom dbi chimg 9M, 9F - . - 250
dung moi
2 Nhom ddi chimg OM, 9F 15 - - -
khang nguyén
3 Nhém doi chimg 9M, 9F 3 - 80 -
vac-xin
4 Nhém liéu lugng 9M, 9F 3 50 - -
thip
5 Nhém liéu lwong 9M, 9F 9 150 - -
trung binh
6 Nhém liéu lwong 9M, 9F 15 250 - -
cao

Vao ngay 3, ngay 24, ngay 38, ngdy 52, ngay 66, ngay 80, va ngay 106, cac mau
méu duogc ldy dé do hiéu gia cia khang thé khang-HBsAg, dé x4c dinh d4p (ng mién
dich thé dich.

Vao ngay 38, ngay 80, va ngdy 106, ba con chudt duc va ba con chudt cai & mdi
nhém bj giét dé xac dinh dép ung mién dich qua trung gian té bao T. Peptit HBsAg hodc
HBsAg CD8" dugc st dung & kich thich in vitro cac té bao 14 lach. Tn suét céc té bao

14 lach san sinh IFN-y dugc do bing ELISPOT.
Két qua

Nhu duge minh hoa trong FIG. 1, FIG. 2, va FIG. 3, ché phdm (gdm HBsAg va
PIKA) khoi goi dap tng mién dich thé dich manh hon (dugc thé hién boi sy san sinh
IgG, IgG1, va IgG2a), diéu nay chi ra ring PIKA ting cudng dang ké dap ing mién
dich chéng lai HBsAg.

Theo FIG. 3, ché phém san sinh dap ung mién dich loai Th1 manh va sy san sinh

-2



38382

IgG2a ting 1én dang ké.

Theo FIG. 4, két qua cua cac thir nghiém ELISPOT chi ra rang sd té bao 14 lach
san sinh IFN-y ting 1én dang ké sau khi kich thich in vitro. Ché phdm (gdm HBsAg va
PIKA) ting cudng dang ké dap tng mién dich qua trung gian té bao T.

Su ting gid tri hiéu gi4 IgG2a chi ra rang dap tmg mién dich chinh dwogc khoi goi
boi ché phim thude vé dép tng mién dich loai Thl. Pép ing mién dich loai Th1 va dép
tng mién dich té bao 13 tac dung quan trong ctia vac-xin diéu tri. Pap ung mién dich

loai Th1 phong ngira sy nhidm virut, va loai bo cac té€ bao bi nhiém. Ngoai ra, sy ting
s6 t& bao 14 1ach san sinh IFN-y chi ra ring ché pham ting cudng dang ké dép tmg mién
dich té bao.
Vi du 4: Nghién ciru doc chit hoc man tinh & loai linh trudng
Phong thi nghiém:

Vi du 4 dugce thuc hién ¢ Trung tdm quéc gia danh gi4 do an toan cua thube, Vién
kiém soat dwoc phim va sinh pham qudc gia, Trung Qubc.
Phuong phép

Loai linh truong dugc st dung trong vi du 4 12 khi Rehsus duoc chia thanh ndm
nhém. Mbi nhom gém 8 con khi Rehsus (4 con céi va 4 con duc; 1,6-3,2 ndm tudi; 3-
3,5 kg). Ché phim, HBsAg, PIKA hoic PBS dugc dung cho linh truéng 5 1an (vao ngay
0, ngay 14, ngay 28, ngay 56, va ngay 84) trong ba thang theo Bang 3.

Béng 3. Su phan nhém va lich trinh cép thude

Nhém | Péng HBsAg PIKA D6i
vét Liéu luong Nong do Liéu Nong @ | ching
(ng) (mg/kg) luong (mg/kg) |
(1g)
1 4M, 4F - - 1.000 0,31 -
2 4M, 4F 40 0,012 - - -
3 4M, 4F 40 0,012 1.000 0,31 -
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4 4M, 4F 60 0,018 1.500 0,46 -
5 4M, 4F - - - - PBS

M3i nhém nhan 40pg HBsAg va 1.000pg PIC (hodc PIKA), hodc 60pg khang
nguyén HBsAg va 1.500pg PIC (hogc PIKA).

Céc triéu ching 1am séang tai chd (vi du, tai chd clp thudc) va toan than dugc
quan sét, va cac mau mau dugc iy 5 lan tir ngay 2 dén ngay 126. Vao ngay 85 (tic 13,
24 gid sau 1an cAp thudc thi nim) va ngiy 126, cac con khi bi giét. 36 bo phan ciia cac

con khi cai va 32 bd phén cia cac con khi duc dugc st dung dé xét nghiém mo hoc.
Cac xét nghiém md hoc
Céc xét nghiém md hoc gbm:

— céc triéu chirng 1am sang,

— vé bén ngoai, téc, hoat ddng, phan tmg, ho hép, tu thé, dau-vai (gdm mit, tai,

miéng, mili), bung, hdu mén, vung chiu, mau da, su cang co, chén thuong, khéi u;
— hanh vi lién quan dén triéu ching;
— tridu chtng tai chd cép thudc;
— thé trong;
—viéc cho an;
— nhiét d6 co thé;

— huyét hoc: T, APTT, RBC, WBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT,
MPV, % sb dém, Neut %, Lymph %, Mono %, Eos %, Baso % hdng cau luéi;

— thir nghiém sinh hoéa: AST, ALT, BUN, CHO, GLU, TBIL, CRE, ALP, CK,
LDH, TP, ALB, TG, GGT, Ca, P, K*, Na*, CI', IgA, IgG, IgM, C3, C4;

— thir nghiém nudc tieu;
— phén tich bénh ly va mé hoc cua cic co quan sau: ndo, tiy song, tim, dong

mach, phéi (bao gf‘)m phé quan), gan, than, lach, tuy, da day, t4 trang, rut chay, hoi

trang, dai trang, truc trang, manh trang, tinh hoan, tuyén tién liét, buéng trimg, t cung,

-24-



38382

am dao, bang quang, tuyén yén, tuyén giap, tuyén can giap, tuyén cén gip, tuyén thugng
than, day than kinh toa, co bép, hach bach huyét mang treo rudt, hach bach huyét ben,

tuyén e, tuyén vi, xuong uc, i tri cap thudc;

— dap tmg mién dich thé dich: hiéu gia khang thé trong huyét thanh dugc do bang
phuong phép ELISA.

Két qua

Khoéng quan sat thdy céc triéu chung tai chd hoic toan than. Khong quan sat thy
nhitng thay ddi bét thuong trong cac xét nghiém huyét hoc va xét nghiém sinh héa huyét
thanh. Két qua xét nghiém mé hoc 14 lach cho théy s6 lwong dai thye bao dugc kich
hoat ting 1én va phén bao tai cac trung tam mam cla tay tring 14 lach. Cac trung tdm
mam cua ty tring 14 lach 1a nhitng khu vuc chinh cta sy téng sinh té bao lympho, dic
biét 1a cac khu vyc chinh cta kich hoat té bao B sau khi kich thich khang nguyén. PIKA
ting cuong dap ung mién dich khang khang nguyén, va khoi goi su tdng sinh té bao
lympho. Khong quan sat thdy su hoai tir 14 1ach hay chét té bao. Do d6, két qua chira
nhirng thay ddi md hoc cua 14 lach khong phai 1a bénh 1y, ma 1a sinh ly; cac dap Ung
mién dich c6 thé dao nguge. Khong quan sat dugc hién tuong bét thuong trong két qua
md hoc ciia bit ky co quan nao khéc.

Cac hiéu gia khang thé trong huyét thanh cho thdy cac loai linh trudng phat trién
céc dap mg mién dich thé dich ting cudng sau khi dung ché phim chira HBsAg va
PIKA. Bang 4 minh hoa déap Ung mién dich ctia loai linh trudng.

Bang 4. Hiéu gia khang thé trong huyét thanh
Nhom | HBsAg | PIC Hiéu gia khang thé

(mg/kg) | hosic | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay
PIKA 0 21 43 85 100 126
(mg/kg)

1 - 0,31 0 0 0 0 0 0
2 0,012 - 0 2 6 148 620 253
3 0,012 0,31 0 72 444 | 1585 | 4502 | 2379
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4

0,018

0,46

0 14

0 602

5261

11459

4912

5

PBS

0 0

0

0

Vi du 5: Nghién ctru 1am sang v& ché phdm & d6i twong ngudi khoe manh
Phong thi nghiém

Khoa Tiéu héa va Gan mat cua Bénh vién Da khoa Singapore, Singapore; Phong

thi nghiém 14m sang & Pon vi nghién ctru cua Bénh vién da khoa Changi, Singapore.
Phuong phép

Céc dbi twong nguoi khoe manh dugce chia ngau nhién thanh ba nhém. Hai trong
s6 ba nhom nhéan duoc lidu tdng dAn coa ché phém, va nhom thir ba nhan vac-xin HBV
¢6 sin thuong mai. Ché pham va vac-xin dugc cap bang cach tiém bap ¢ vung c6 hinh

tam giac cia canh tay trén.

Ché phdm va vc-xin
Nhoém lA (ho#c nhém “ntra 1idu”): ché phim chira 20pg HBsAg va 500pg PIKA;
Nhém B (hosic nhém “di liéu™): ché phdm chira 40pg HBsAg va 1000pg PIKA;

Nhom C (hodc nhém “dbi churng”): véc-xin chtta 20ug HBsAg va 500pg ta dugce
phén (vi du, véc-xin 6 sn thuong mai tir GSK: ENGERIX™.-B)

Lich trinh cp thudc

Dé thuc hién cac thir nghiém mu kép, doi trong nhén ché pham hodc vic-xin ba

1an va gia dugc mot 14n trong 6 thang nhu dugc minh hoa trong bang 5.

Bang 5. Lich trinh cép thude

nhém | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngdy | Ngay
0 7 28 | 56 | 84 | 168 | 196
A&B X X X o
C X X o} X

x ¢6 nghia 1a cap ché pham hodc vac-xin; o c6 nghia la cap gia dugc.

Két qua
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1. Bién d6 liéu luong an toan

Lidu lugng ché phdm va vic-xin dugc sit dung trong vi du 5 duge dya trén lidu
lueong trong vi du 1. Cac nghién ciru doc chit hoc tién 1am sang ctia c4c loi linh trudng
va dong vét gim nhim cung c4p thong tin chinh v& bién do an toan. Vi du 2 danh gia

d6 sai cho phép ctia ché pham, hozc chi PIKA.

Viée st dung céc vic-xin c6 sin thuong mai ciing duge dua vao xem xét. Cac
véc-xin c6 sin thuong mai thuong duge cip ba lan trong 6 thang (10pg hodc 20ug
HBsAg). Bdi véi cac d6i twong thim tach mau va cac ddi teong sép dugc ciy ghép,
véc-xin dugc cip 4 14n (40pg HBsAg), mdi véc-xin ¢ thé dugc cdp & thang 0, thang 1,

thang 2, va thang 6.

Céc nghién ctru mién dich tidn 1am sang x4c nhan thém ring lidu lwong khuyén
c4o cung cip dap tmg mién dich dly du. Theo két qua, khi ti 1& cia khdng nguyén d6i
v6i PIKA bang hodc gin bang 1:25, d4p tmg mién dich thé dich va déap tmg mién dich
qua trung gian té bao T dat dugc sy can bing ddy du. Pdi voi ngudi c6 trinh do trung
binh trong linh vyc k¥ thuét, viéc ting ti 1¢ ctia khang nguyén d6i voi PIKA (1:25) ¢6

thé ting cudng dap img mién dich thé dich.

Pé 4p dung liéu lugng cao HBsAg (40pg) vao nghién ctru 14m sang, ché phim
chira 1000pg PIKA theo ti 18 (1:25). Theo két qua cta vi du 1, ddi twong c6 thé chiu
dugc 40pg HBsAg va 1000pg PIKA. Bé giam cac nguy co 1am sang, cdc ddi tuong
trong nhom ntra lidu duge cip 20ug HBsAg va 500ug PIKA. Bién do an toan ctia nhém
nira lidu chi ra ring su két hop ciia 40pg HBsAg va 1000pg PIKA 1a t61 wu.

2. Lich trinh c4p thude tbi wru héa

Bing céch diéu chinh lich trinh cp thudc thong thudng (ba lan trong 6 thang),
ché phdm dat hiéu qua hon. Sang ché con d& xudt mot lich trinh cip thude tang toc aé
khoi goi viéc san xuét khang thé chdng vi-rit bo vé. Cu thé hon, lich trinh cép thube
tang tdc co6 s lan cép thudc thuong xuyén hon véi lich trinh cép thudc théng thuong,
két qua 13, lich trinh cp thudc tang toc c6 thé khoi goi dép tng mién dich qua trung

gian té bao T. Trong vi du 5, lich trinh cép thudc (ba 14n trong 2 thdng) cung cép du thoi
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gian dé giam nguy co clia cac doi tugng gitra hai khoang thoi gian cAp thudc va da thoi

gian dé quan st phan Ung mién dich.
3. Hiéu gi4 khang thé

Két qua cua cac dap ung mién dich thé dich dugc dua trén viéc danh gia cac mau
mau cia mdi nhém thu thap vao cac ngay 0, ngay 56, ngay 84, va ngay 196. Cac mau
méu duge danh gia dé thu dugc chudn do cua cac khang thé khang HBV. Két qua cho
thdy kha nang g 4y mién dich cia ché phdm vuot qua nhom d6i chung (nhém C, véc-
xin c6 sin thuong mai ENGERIX™.-B). Theo bang 6, két qua cho thdy ca nhom di lidu
(Nhom B) va nhém ntra liéu (Nhom A), mot khi duge ap dung lich trinh cép thudc ting

toc, tao ra dap g mién dich manh hon va sém hon.

Béng 6. S6 lugng va phén trim d6i tuong ma thu dugc hiéu gia bang 10 mIU/ml

., S lugng va phan trim d6i twong ma thu
Ché pham .
Phén dugc hiéu gia bang 10 mIU/ml
Nhém | N
HBsAg | PIKA | (pg) | Ngay Ngay Ngay Ngay
(ng) | (ug) 0 56 84 196
- 0 8 10 10
A 11 20 500
(0%) | (72,73%) | (90,91%) | (90,91%)
- 0 10 10 10
B 10 40 1000
(0%) (100%) (100%) (100%)
0 6 7 9
C 11 20 - 500
(0%) | (54,55%) | (63,64%) | (81,82%)

N c6 nghia 12 s6 lugng déi twgng trong nhom

WHO khuyén céo rang hiéu gi tiéu chudn cta cac khang thé khang virut nén
bing 10 mIU/ml d8 cung cép su bao b¢ khoi lay nhiém HBV. Theo bang 6, vao ngay 56
(tirc 13, sau khi cdp thudc 13n thir hai), tit ca cac ddi twgng trong nhom ding di lidu da
dat duoc hiéu gi4 tidu chuan, trong khi 72,73% céc d6i twong trong nhém ntra lidu va
54,55% céc dbi tugng trong nhém déi chimg dat dwge  hiu gié tiéu chudn. Vao ngay

196, ti 18 phan trim cic dbi twong c6 hiéu gia tiéu chuan trong nhém d liéu, nhom nira
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1idu va nhom dbi chimg 13 100%, 90,91%, va 81,82%, twong ung.

Bang 7. S6 lugng va phén trim dbi tugng ma thu dugc hiéu gia bang 150 mIU/ml

N c6 nghia la tdng sb dbi tugng

. S& lugng va phan trim déi twong ma thu
Ché pham .
Phén dugc hiéu gia bang 150 mIU/ml
Nhoém
N | HBsAg | PIKA | (ng) | Ngay Ngay Ngay Ngay
(rg) | (ng) 0 56 84 196
0 3 9 10
A 11 20 500
(0%) | (27,27%) | (81,82%) | (90,91%)
0 4 10 10
B 10 40 1000
(0%) (40%) (100%) (100%)
0 4 4 5
C 11 20 500
(0%) | (36,36%) | (36,36%) | (45,45%)

Theo bang 7, cac dbi twong trong nhém du liéu (Nhém B) va nhém nira lidu
(Nhém A) c6 dugce dap ing mién dich thé dich manh mé& hon vao ngay 84 va ngay 196,
twong Gng. Vao ngay 84, tAt ca cac ddi tuong trong nhom du lidu thu dugc hiéu gia
khang thé trén 150 mIU/ml; 81,82% cac dbi twong trong nhom nira lidu, va 36,36% céc
d6i twong trong nhom d6i chung, thu dugc hidu gia khang thé trén 150 mIU/ml. Vao
ngay 196, ti 1¢ phan trim cdc d6i tuong thu dugc hiéu gia trén 150 mIU/ml trong nhém
du lidu, nhom nira liéu, va nhom ddi chimg 13 100%, 90,91%, va 45,45%, tuong img.

Céc nghién ctru 14m sang didu tra thém vé dap ung mién dich qua trung gian té
bao T dic hiéu HBV. Cac dap ung mién dich qua trung gian té bao T dic hiéu HBV
duge danh gia boi Pon vi tao diém vét (Spot Forming Unit - SFU) trong mbi giéng (bao
gdm 10 té bao). Nhu duge minh hoa trong FIG. 5, vao ngay 56, SFU trung binh cta
céc dbi twong trong nhém dit 1iéu (Nh6m B) va nhém nira liéu (Nhom A) 12 230 va 138,
tuong tmg, trong khi khéng c6 SFU duge quan sat thdy trong nhém d6i chimg (Nhém
C). Vao ngay 84, SFU trung binh cua cac d6i twgng trong nhom du liu va nhém nira
lidu 1a 134 va 157, twong tmg, trong khi SFU trung binh cua cac d6i tuong trong nhoém
d6i chimg 12 186. Vao ngay 196, SFU trung binh cua cac db6i twong trong nhom du lidu
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va nhom nira lidu gidng véi ngay 84, trong khi SFU trung binh ctia cac d6i tuong trong

nhém dbi chimg chi bang 24.

Hon nita, su san xuét xytokin ciia cac té bao CD4* T tir mot ddi twong duge chon
theo két qua ELISPOT dugc danh gia bang phuong phap té bao hoc dong chiy. Nhu
dugc minh hoa trong FIG. 7, duéi su kich thich ctia mot peptit don, cac té bao CD4™ T
tir cac dbi tugng trong nhém du lidu (Nhém B) biéu hién ba xytokin ( gbm IFN-y, TNF-
a, va IL-2), trong khi cac té bao CD4* T tir cac ddi twong trong nhom nira lidu (Nhém
B) va nhom d6i chimg (Nhém C) biéu hién hai trong ba xytokin. FIG. 6 minh hoa két
qua danh gia bang phuong phap té bao hoc dong chdy ciia mot dbi twgng trong nhém
du lidu.

Két qua ciia cdc nghién ctru 14m sang cho thdy nhom du liéu va nhém nira lidu
thé hién d6 dung sai thich hop d6i voi ché phdm. Pap tung mién dich thé dich hiéu gia
cao va dap tng mién dich qua trung gian té bao T cho thdy ché phdm c6 thé khoi goi su

bao vé hiéu qué trong céc ddi trgng nhiém HBV man tinh.
Vi du 6: Hi¢u qua cua ché phém trén cac bénh nhan bi nhiém HBV
Bénh nhén thir nhét:

Mr. Zhao, nam, 39 tudi, bi nhiém HBV (HBsAg +; HBeAg +; HBcAb +) da duoc
9 nam. Ong 4y tiép nhan diéu tri chéng virut bang cach dung Lamivudine hozc Entecavir.
Sau khi dirng diéu tri chéng virut dugc 2 thang, thir nghiém d chi ra raing HBV-ADN
1a 3,6x10° ban sao/ml,; néng do HBsAg 16n hon 225 ng/ml; néng d6 HBeAg l6n hon
76,5 PEIU/ml; khang thé khang-HBeAg am tinh; ndng do6 ciia khang thé khang-HBcAg
1a 3 PEIU/ml. Ché phim dugc cip mot 14n trong m&i 2 tudn hoic 4 tudn. Ché phim
chira 40pg HBsAg va 1000pg PIKA duoc cdp mdi 1dn. Tir ngay 112 sau khi cép lan thix
nhét dén ngay 330 (cAp 1an cubi cing), lidu lugng ché phim dugc ting 1én dén 50pg
HBsAg va 1500pg PIKA. Tir ngay 260, nong do ciia HBV-ADN bt dau giam. Vao
ngay 302, ndng dd ciia HBV-ADN la 1,5x10* ban sao/ml. Trong khi d6, nong do cia
HBeAg gidm chdm. Sau 2 ndm ké tir khi cAp thudc 14n thir nhét, ndng d6 ctia HBeAg
dat dén 38,27 PEIU/ml. Trong sudt qua trinh cép ché pham, vao ngay 42 ndng dd cia
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ALT va AST cho thAy su tang 1én tam thoi, va tir ngay 260 ndng d¢ tré vé binh thuong.
Bénh nhéan th{ hai:

Mr. Song, nam, 46 tudi, bi nhiém HBV (HBsAg +; HBeAb +; HBcAb +) da dugc
4 nam. Ong 4y tiép nhan didu tri chéng virut bang cach dung Anti-HBV TF. Trudc khi
chp ché pham, mot thir nghiém da cho thdy ring nong d6 HBV-ADN la 6,0x10° ban
sao/ml; ndng d6 ctia HBsAg 16n hon 225 ng/ml; HBeAg &m tinh; ndng d6 ciia khang
thé khang-HBeAg 16n hon 2,0 PEIU/ml; ndng d9 ciia khéng thé khang -HBcAg 16n hon
3,9 PEIU/ml; ALT la bt thuong (57 U/L). Ché phdm dugc cdp mot lan trong mdi 2 tuln
hoiic 4 tuAn. Ché phim chira 40pg HBsAg va 1000ug PIKA duoc cAp mdi lan. Bit dau
tr ngay 112 sau khi cép thude 14n tht nhét, liéu lrong cua ché phim ting dén 50pg
HBsAg va 1500pg PIKA. Vao ngay 171, ndng d6 ciia HBV-ADN giam xubng (< 500
ban sao/ml). Nong d6 ctia HBsAg di xudng dén 77,35 ng/ml, va ALT trc’r‘lai binh thuong.
Tir ngdy 246 dén ngay 330, ché phdm chira 60pg HBsAg va 2000pug PIKA duoc cip
mdt 1an trong mdi tudn hodc bbn tudn. Sau 2 nim ké tir khi cép thude 1an thir nhét, ndng
d6 ctia HBV-ADN thép hon 500 ban sao/ml, ndng d0 cia HBsAg 14 3,17 ng/ml, va ndng
dd cua ALT tr¢ lai binh thuong.

Bénh nhan thir ba:

Mr. Zhang, nam, 32 tudi, bi nhiém HBV (HBsAg +; HBeAb +; HBcAb +) da
dugc 8 nam. Trude khi cip ché phim, mot thir nghiém da cho thdy rang HBV-ADN la
am tinh; ndng d6 ctia HBsAg 16n hon 225 ng/ml; HBeAg la &m tinh; ndng do ctia khang
thé khang -HBeAg 16n hon 2,0 PEIU/ml; ndng do ctia khang thé khang -HBcAg 16n
hon 3,9 PEIU/mI. Ché phim dugc chp mét lan trong mi 2 tudn hogc 4 tudn. Ché phim
chira 40pg HBsAg va 1000pg PIKA duge cép mdi 14n. B4t dau tir ngay 112 sau khi cép
thudc 14n thtr nhét, lidu lugng ché phim ting dén 50pug HBsAg va 1500pg PIKA. Vao
ngay 171, ndng d6 cua HBsAg di xubng dén 49,86 ng/ml.

Vi du 7. Hiéu qua cta céc loai ché pham khéc nhau

Trong vi du 7, 18 con chudt chuyén gen HBV biéu hién HBV ADN & muc dd

cao dugc st dung. T4t ca chudt duge chia thanh ba nhom (nhém A, nhém B, va nhom
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C), mbi nhém chira 6 con chudt. Theo bang 8, ché phdm va cac chit khac dugc cép cho
mbi nhém chudt. Ché phim va céc chit khac duge cip cho chudt mot 1an trong 12 tuan.
Viéc quan sét tong bay ngay dugc thyuc hién sau khi cép thudc 14an cudi cing. Khéi lugng
co thé ctia mdi con chudt dugce do hai 14n trong mot tudn. Sau khi cép thuéc 14n thir nhét,

HBV ADN duogc do vao ngay 0, ngdy 21, va ngay 42, tuong ing.

Bang 8. Cac ché phim duge dung cho chudt

Tén nhém Ché pham
PBS PIKA HBsAg | HBcAg
nhém A +
nhom B 50pg 10pg
nhém C 50pg 10pg 10pg

Theo FIG. 8, ngay ca ¢ nhiing con chudt biéu hién HBV-ADN & mic dd cao, sau
khi ché phim duoc cip cho chudt tir nhém B va nhém C, HBV ADN giam, chi ra rang
ché phim phong ngira va didu tri dang k& bénh nhiém HBV.

CAn lvu ¥ ring vi du 7 13 chi don thuén bang cach vi dy. Nhitng ngudi c6 trinh
d6 trung binh trong linh vyc k¥ thuat c6 th8 thay d6 dang va cac chi tiét ctia vi du 7 ma
khong 1éch ra khéi tinh thin va pham vi cua sang ché. Vi duy, ti 1¢ cia HBsAg va/hoic
HBcAg dbi v6i PIC (hodc PIKA) c6 thé 1a 1:50, 1:40, 1:30, 1:25, 1:20, 3:50, 1:15, 1:10,
1:5, hodc gia tri bat ky nam gitra 1:50 va 1:5.

Vidu8. Do 4n dinh cta ché phém

Trong vi du 8, bamé ché phém duoc st dung. M&bi mé dugc chia thanh hai nhém
(hai nhém duge dit trong mot 1ong &p dugc diéu chinh nhiét do béng 37°C, va 25°C,
tuong tng.). Mot véc-xin viém gan B chira t4 duge phén va HBsAg dugc st dung lam
d6i ching. Nhom ché phim dugc dit & nhiét do 37 °C trong 1 tudn, 2 tuln, va 4 tudn
duoc pha lodng timg bude va dugc cép cho chudt. Cac miu mau dugc 14y dé do HBsAD.
Ti 1€ EDso cua ché phém va vic-xin di ching dwge do. Nhom ché phém duoc dit &
nhiét do 25°C trong 1 théng, 2 thang, 3 thang va 4 thang duoc pha lodng timg budc va

dugce cép cho chudt. Cac miu méau duge léy dé do HBsAb. Ti 1é EDso ciia ché phém va
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véc-xin d6i ching duge do.
Theo bang 9, sau khi dit & nhiét do 37°C, ché phim cita sang ché cho thay hiéu
luc cao hon so véi vic-xin viém gan B d6i chiing; sau khi dit & nhiét do 25°C, ché phém

clia sang ché ciing cho thay hiéu lyc cao hon va va do on dinh hon so véi véc-xin viém

gan B dbi chimg.
Bang 9. Nghién ctru d6 n dinh ctia ché phém
Mé
Hiéu luc Alum+HBsAg PIKA+HBsAg
Nhiét do Thoi 1 2 3 1 2 3
gian/khoang
thoi gian

4°C Ngay 0 6,2 6,2 4.4 8,2 7,4 11,7

1 tuan 42 4,5 5,6 5,0 6,7 2,9

37C 2 tuan 49 | 38 | 41 | 1001 | 101 | 44

4 tuan 3,9 2.4 3,2 4,5 4,0 7.9

1 thang 6,3 5,6 5.4 10,9 | 242 | 79

2 thang 5,4 5,4 5,7 13,1 9 7.4

25C 3 thang 3,0 4.4 3,9 14,1 17,9 7,1

6 thang 1,7 2,3 1,8 18,3 9,3 9,9

Cén lvu ¥ ring mic du mot loai ché pham (tirc 13, ché pham chtra PIKA va
HBsAg) dugc st dung trong vi du 8, vi du 8 1a minh hoa va pham vi cia sang ché khong
bi gi6i han. Ddi véi ngudi c6 trinh dd trung binh trong linh vuc k¥ thudt, cac thay o
khéc nhau vé hinh thirc va chi tiét ctia vi du 8 ¢6 thé dugc thuc hién ma khong 1éch ra
khéi pham vi cua sang ché. Chi don thuén béng cach vi du, mot loai khéc (vi du, ché
phém chtra PIKA, HBsAg va HBcAg) ciia ché phdm c6 thé dugc sir dung trong vi du 8.
Vi du khéc, ngudi ¢6 trinh dd trung binh trong linh vyc k¥ thuét c6 thé st dung ndng
d6 ché phim khac nhau, hodc ndéng do ciia mdi chét trong ché phim khac nhau. Vi dy,
ti 16 cia HBsAg va/hodc HBcAg d6i voi PIC (hoic PIKA) ¢ thé 1a 1:50, 1:40, 1:30,
1:25, 1:20, 3:50, 1:15, 1:10, 1:5, ho#c gi tri bit ky ndm gitra 1:50 va 1:5.
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Theo séng ché, ché phidm cung cAp it nhat mot trong cic uu diém sau:

— an toan tdt ca trong cac nghién ctru chét doc hoc cép tinh va man tinh;

— tang cudng dap tmg mién dich thé dich, va tao ra hiéu gi4 cao hon va sy san
sinh khang thé s6m hon;

— kich hoat hiéu qua dap mg mién dich qua trung gian té bao T;

— giam luong tai HBV ADN trong céc déi twong bi nhiém HBV.

Khi sang ché dugc mo ta bing cach tham chiéu dén cac phuong 4n cu thé, s&
duoc hiéu ring cac phurong 4n nay 1a minh hoa va khong gi6i han pham vi clia sang ché.
Cac phuong 4n thay thé cta sang ché s& tré nén rd rang véi nhitng ngudi c6 trinh d6
trung binh trong linh vyc k¥ thuit ma sang ché c6 lién quan. Cac phuong 4n thay thé

ndy dugc coi 1a bao gdm trong tinh than va pham vi clia séng ché.
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Yéu cau bao ho

1. Ché phdm d diéu tri va/hodc phong ngira 13y nhiém virut viém gan B, bao gbm:
axit polyriboinosinic — axit polyribocytidylic (PIC), it nhat mot chét khang sinh
hodc hop chit polyamit, it nhit mot ion duong, va HBsAg,
trong d6 ndng dd cia HBsAg trong ché phim niam trong khoang tir 20 ng/lidu
lwong don vi dén 60 pg/lidu lugng don vi.

2. Ché phadm theo diém 1, con bao gdbm HBcAg.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 HBsAg dugc tao ra bdi Hansenula polymorpha, té
bao CHO, hé théng biéu hién & con trung, Saccharomyces cerevisiae, hodc Pichia

pastoris.

4. Ché pham theo diém 2, trong d6 HBcAg dugc tao ra bdi Escherichia coli, Hansenula
polymorpha, hé théng biéu hién & con trung, Saccharomyces cerevisiae, hodc Pichia
pastoris.

5. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chit khang sinh dugc chon tir nhom gbm c6
tobramycin, anthracyclin, butyrosin sulfat, gentamicin, hygromycin, amikacin,
dibekacin, nebramycin, beta-lactam, neomycin, puromycin, streptomycin,
streptozotocin, va kanamycin.

6. Ché pham theo diém 1, trong d6 hop chét polyamit dugc chon tir nhém gdm c6 mudi
spermidin, spermidin, N-(3-aminopropyl), N-(3-aminopropyl)-1,4-butandiamin,
spermin BR, spermin, OS-dimetylphosphoramidothioat, polylysin, va aminoglycosit.
7. Ché phim theo diém 1, trong d6 ion duong dugc chon tir nhém gdm c6 canxi, catmi,

liti, magie, xeri, xesi, crdm, coban, doteri, gali, i0t, sét, va kém.
8. Ché phim theo diém 1, trong d6 ti 1& ciia HBsAg so v6i PIC 1a 1:30, 1:25, hogc 1:20.
9. Ché phim theo diém 2, trong d6 ti 1& ctia HBcAg so v6i PIC 1a 1:30, 1:25, or 1:20.

10. Ché phém theo diém1, trong d6 ndng do ctia PIC trong ché phdm nim trong khoang
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tir 250pg/lidu lwong don vi dén 6000pg/lidu lugng don vi

11. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ndng d6 cua PIC trong ché phdm nim trong khoang

tir 500 pg/ lidu lwong don vi dén 1500 pg/ liéu lugng don vi.

12. Ché phim theo diém 2, trong d6 ndéng do ciia HBcAg trong ché phim nam trong
khoang tir 10 pg/ liéu lwgng don vi dén 100 pg/ liéu lwgng don vi.

13. Ché phim theo diém 10, trong d6 mot lidu lwong don vi ndm trong khoang tir 0,1

ml dén 250,0 ml.

14. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim con chira it nhit mét chét dugc chon tir
nhém gém cé gelatin, sacaroza, dudng két tinh, lactoza, maltoza, trehalose, glucose,
dextran phan tir thap, sorbitol, polysorbat 20, manitol PEG, albumin trong méu ngudi,
albumin huyét thanh & ngudi tai t6 hop, natri caprylat, ure, nhom hydroxit, phenol do,
magie clorua, kali clorua, natri clorua, natri thiosulphat, kali dihydro, axit ascorbic,
triclometan, phenol, va thiomersal hodc it nhét mot chét dém c6 sinh ly hoc kha dung,
trong d6 chit dém c6 sinh 1y hoc kha dung dugc chon tir nhém gém c6 chét dém axetat,
chit dém trisamin, chit dém bicarbonat, chit dém carbonat, va dung dich mudi dém
phosphat.

15. Ché phdm theo diém 1, trong d6 do PH cta ché phdm nam trong khoang tir 6,0 dén
8,0.

16. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim & dang 1éng hogc dang rén, trong d6 dang
long dugc chon tir nhom gém c6 dung dich tiém, hén dich, thudc md, nhil tuong, dang
giot, xi-rd, va gel; trong do6 dang ran dugc chon tir nhém gém ¢O bot kho, bot duge dong
kho, vién nén, vién nang, vién thue dan, hat, va vién nén bao duong.

17. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché pham bao gbm chit khang sinh, trong d6 cht

khéng sinh bao gdm kanamycin va ion duong bao gom canxi.
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