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Linh vie k§ thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén linh vic mién dich, dic biét la dé cap dén ché pham phong
bénh dai dé didu tri du phong va/hogc didu tri bénh dai do sw lay nhidm vi rat dai,
phuong phéap va viée str dung ching, va dic biét 1a dé cap dén ché phim vécxin bénh
dai @ diéu tri du phong v/hodc didu tri bénh dai do sw 1y nhidm vi rt dai véi lich
trinh ting tdc.

Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Vi rat dai 1a mot vi rut duogc bao boc béng gen ARN so1 don ma hoa ndm protein
cAu trtic. Bénh dai 12 loai bénh dugc 1ay truyén tir dong vét sang ngudi thong qua sy lay
nhiém mang vi it bim nhd nude bot, hodc thong qua mang nhay niém mac con nguyén
ven. Ty 1¢ tir vong gan nhur 12 100% sau khi bit dau tridu chimg 14m sang, va diy van la
mot trong nhitng bénh nhiém triung dugc biét dén 1a gy tir vong nhidu nhét.

O viing phat trién hon, su 14y nhidm bénh dai qua cac loai ché 13 hiém gip do su
tiém chiing bat buoc dbi véi vat nudi, ching han & MY, it truong hop méc bénh dai &
ngudi 1a do céc loai doi bi bénh dai. O cac nude phat trién, bénh dai & ngudi bi lay béi
ché dai phd bién hon, gay ra 25.000-30.000 ngudi chét mdi ndm & riéng An Do. Nhiing
con ché bi lac hodc ché con ma khdng duoc tiém ching 13 nhitng con vt mang kha
ning gdy bénh va chiing séng chung vé6i nhitg nan nhan ching han nhu tré em & céc
lang qué. Chuong trinh tiém chung cho nhitng con ché di lac thudng bi tht bai &
nhirng ving nay. Theo bdo cdo cia WHO, hang nam trén thé gidi c6 hon 60.000 nguoi
chét do bénh dai. Ving phé bién nhat 1a chau A va chau Phi. Vu boc phat bénh dai gin
day nhét & Bali Indonesia de doa su séng cua hon 130 nguoi.

Cho dén nay, khong c6 phuong phép diéu tri hiéu qua bénh dai khi d4 bi nhidm
bénh. Viéc diéu tri chﬁng han b%mg thudc khang vi rut, steroit, chét diu bién mién dich
va truyén globulin mién dich thuong khong dat hi¢u qua. May mén thay, c6 thé phong
nglra bénh dai bang cach tiém phong khi tiép xtic v6i nhitng dong vét c6 kha nang bi dai
bang viéc didu tri vét thuong ngay tai chd va du phong sau phoi nhiém thich hop (PEP).
Trong nhing truong hop nghiém trong hon, c6 thé can phai ding ddng thdi globulin
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mién dich bénh dai (RIG). Nhitng ngudi ¢6 nguy co nghé nghiép bi dong vat cén cao
cling dugc khuyén cdo dy phong chdng vi rat dai. Ham lwong khéang thé dai bang hoic
16n hon 0,5 don vi quéc té (IU), dugc xac dinh bing phép thit tc ché tap trung huynh
quang nhanh (RFFIT) d6i v&i mot huyét thanh tham chiéu ciia WHO, dwoc coi 14 c6
tinh bao vé & céc loai ddng vat c6 vii. Chi tiét vé thir nghiém duge mé ta trong tai liéu:
Laboratory Techniques in Rabies, Edited by F X Meslin, M M Kaplan H Koprowski,
4th Edition, ISBN 92 4 1544 1.

Vicxin bénh dai ¢6 sén trén thi truong dugce dua trén cac chung ¢b dinh cua vi
rat bénh dai, ching han ching pitman Moore (PM), ching Kissling ctia ching vi rit
thach thirc (CVS), hodc giam doc qua phdi tring 40-50 doi (LEP) va giam doc qua
phoi tring 180 doi (HEP) tir ga Flury, ching Evelyn Rokitniki Abelseth (ERA) ¢ dinh
cta vi riit Street-Alabama-Dufferin (SAD) va céc bién thé SAD khac. Cac ching vi rut
nay dugc lam thich Gmg vao bdn hé théng nuoi ca“iy chinh dugc WHO chép thuan, bao
gdm té bao ludng bdi & ngudi, phdi ga hoic vit, té bao than & chudt va dong té bao vero.

Céc ta dwogc thudng 13 cic hop chit, ma khi duoc dung véi mot khéng nguyén
(ho#c tron 14n, hodc duge dung trude khi ding khang nguyén) 1am ting cudng hodc cai
bién d4p tmg mién dich d6i v6i khang nguyén dic biét. Nhom thuong duge bd sung vao
vicxin bénh dai duéi dang t4 dugc nhim néng cao hiéu qua cia vicxin bit hoat. Tuy
nhién, nhdm da dugc phat hién 12 tri hodn su san sinh khéng thé va khéng c6 hiéu qua
cung cAp su bao vé t6t hon trong thir nghiém sau tiép xic. Do do, cac nghién ctru vé ta
duoc thich hop ddi véi vicxin bénh dai van dang duoc tién hanh.

Tuy nhién, vicxin bit hoat khéng bén trong qua trinh tinh ché, dong kho lanh va
bao quan. Céc tac nhan 6n dinh hoa hoc va/hoic sinh hoc do d6 dugc bd sung vao dung
~ dich vécxin. Vi du v& céc tic nhan 6n dinh hoa hoc dugc biét dén 12 anbumin & nguoi,
chdt thity phan gelatin, cic rugu dudng, céc axit amin va cdc chét khong doc khac.
Prince et al, Patent M§ s6 US 4,164,565 mb ta viéc str dung anbumin 1am chit én dinh
héa trong vécxin. Do d6, mot ché phidm vicxin bénh dai thong thudng s& bao gdm
khang nguyén clia vi rit dai bt hoat dugc nudi ciy trong dong té bao thich hop, c6
hoac khong c6 ta dugc, va dugce 4n dinh hoa bé‘lng anbumin va c4c tac nhan én dinh héa
hodc céc ta dugce khac.

D061 véi muc dich phong bénh, vacxin thuong dugce tiém 3 1an dé tao ra khoang 3
dén 4 nim mién dich. Khi tiép xtic v4i vi rat dai, vacxin thuong dugc tiém 4 14n vao cac
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ngdy 0, 3, 7 va 14, hodc ndm 1an véi lich trinh Essen bao gdm 5 14n tiém vao cac ngay 0,
3,7, 14, va 28.

Viécxin bénh dai sau tiép xtc thuong dugc st dung d& phong ngira bénh chét
ngudi sau phoi nhi€m véi céc dong vét bi nghi ngd. Mic di hang tri€éu ngudi nhan PEP
mdi ndm sau khi b tiép xtic v6i cac dong vat bi nghi ngd dai, van c6 bao cdo vé cai chét
lién quan t6i bénh dai sau khi nhan PEP, hogc thdm chi c4 khi diing ddng thoi globulin
mién dich.

Mot phén tich nghién ctru 1120 truong hop nguoi bi bénh dai & Quéng Tay,
Trung Quéc chi ra ring 27,2% ngudi chét 1a do tiém phong thit bai; trong d6 78,2%
trudng hop tir vong xdy ra trudce khi tiém 1an thtr 5. Nhimg thit bai nay c6 thé lién quan
dén su san sinh chim khang thé trung hoa vi rat dai (RVNA) bing vicxin phong bénh
dai, thiéu dép tmg mi&n dich qua trung gian t& bao T, thiéu d4p tmg min dich do cac
bién thé riéng 1&, hodc sy sai 1&ch tir huéng din diéu tri sau tiép xtc cia WHO ching
han khong tiém globulin mién dich.

Céc nghién ctru da chi ra rang dong vét va con ngudi c6 thé tao ra khang thé
trung hoa vi rat dai khi bi 18y nhiém hodc dap g véi tiém chung. Cac nghién ctru rét
sém trén dong vat da chi ra rang IgM va IgG dugc tao ra béi vicxin dong vai trd quan
trong trong viéc bao vé dong vat duge tao mién dich khoi thach thirc cua vi rat. Do do,
viée san xult sém cac ndng dd khang thé trung hoa cao hon 14 rit quan trong trong viéc
bao vé céc bénh nhan c6 kha ning tiép xvc vdi vi rat.

Mit khac, c6 nhimng nghién ctu thir nghiém va d& xuét cac phac dd tiém chung
méi c6 thé cai thién hiu qua cua vic-xin, 1am giam su phtrc tap vé 14m sang (nghia 1a it
tiém hon hogc thoi gian 14m sang ngén hon) va chi phi. Patent chau Au sé 1 593 392 &
xuét phurong phép ching ngira bénh dai trude va sau tiém chiing véi lidu luong giam.

Trong séng ché ndy, cic tic gia mod ta mot loai vécxin phong bénh dai hi€u qua
hon, ¢6 thé tao ra cdc ham lugng khang thé trung hoa vi riit sém hon va cao hon. Cong
thire ddc hiéu duge md ta trong sang ché bao gdm khang nguyén dai bt hoat da duogc
tinh ché, t4 duoc PIKA va anbumin huyét thanh & ngudi duge tron 1an trong mot dung
dich dém c6 hodc khong c6 céc td duge khéc 14 an toan va 6n dinh cho viée sir dung &
nguoi voi thoi han st dung lau dai. Cac tac gia con mo ta phwong phap st dung ché
phdm v6i mot ché do tiém ching méi ma doi hoi thim kham 14n sang it hon va thoi
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gian tao mién dich ngén hon.
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Bin chit k§ thuit ciia sang ché

Xét dén céc thiéu s6t trong tinh trang k¥ thuat néu trén, sang ché dé xuit ché
phim vacxin bénh dai, bao gdm: a) vi rut dai bat hoat dugc tinh ché (con goi 1a IPRV),
b) t& dugc PIKA, va c) anbumin huyét thanh & nguoi (con goi 1a HSA). Trong mot sd
phuong 4n, ché phdm vécxin bénh dai chtra 0,2 TU dén 4,0 TU trén mdi liéu luong don
vi IPRV, 250 pg dén 5000 pg trén mdi lidu lwong don vi ta duge PIKA, va 0,1% dén
0,9% ndng d6 HSA (trude khi lam dong kho hogc sau khi hoan nguyén).

Liéu lwgng don vi d6i v6i ché phim vicxin cia sang ché dugc didu ché vao
mot thé tich duogc chon tir nhém gém ¢6 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml, 1,5 ml,
2,0 ml, va khoang gitra hai gia tri thé tich bt ky trong céac thé tich sau: 0,1 ml, 0,15 ml,
0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml, 1,5 ml, va 2,0 ml. Diéu niy dugc hidu ring thé tich st dung
qué 16n va qua nhé din dén su bét tién trong thuc hanh 14m sang, khi dugc 4p dung &
nguoi. Do d6, liéu luong don vi dbi v6i ngudi trudng thanh c6 thé thuong dugc didu
ché thanh 0,5 ml hoic 1,0 ml dé tiém (dang 16ng hodc sau khi hoan nguyén dang bot
dugc dong kho lanh), va 0,15 ml hodc 0,2 ml déi véi cach ap dung dang dung trong
mili.

Trong mot sb phuong é4n, lugng IPRV dugc chon tir nhém gém c6 0,2 IU, 0,5
IU, 1,010, 1,510, 2,0 IU, 2,5 IU, 3,0 IU, 3,5 IU, 4,0 IU trén méi lidu lugng don vi, va
khoang gifta hai gia tri thé tich bt ky trong céc gia tri IU sau: 0,2 IU, 0,5 TU, 1,0 IU,
1,510, 2,010, 2,5 IU, 3,0 IU, 3,5 IU, va 4,0 TU. Trong mét s phuong 4n, lugng IPRV
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nam trong khoang tr 0,2 TU dén 4,0 TU trén mdi lidu luvgng don vi. Trong mot sb
phuong an cu thé, lwgng IPRV dugc chon tir nhém gdm c6 1,0 IU, 1,5 TU, 2,0 U, 2,5
IU trén mdi lidu Iwgng don vi, va khoang gitra hai gi4 tri bat ky sau trén mdi lidu
lwgng don vi: 1,0 IU, 1,5 IU, 2,0 IU, va 2,5 TU trén mdi lidu lugng don vi. Trong mot
phuong 4n cu thé, lugng IPRV déi véi ngudi truedng thanh c6 thé ndm trong khoang tir
1,0 IU dén 2,0 TU trén mi lidu lwgng don vi, vi dy, 1,0 TU hoic 2,0 TU trén m3i lidu
luong don vi. Trong céc phwong 4n khac, khi duge 4p dung cho tré em, lugng IPRV
trén moi liéu lugng don vi ¢6 thé giam xuéng; vi dy, luong IPRV c6 thé nim trong
khoang tir 0,5 IU dén 1,0 IU trén mbi lidu lugng don vi, vi dy, 0,5 IU ho#ic 1,0 IU trén
mdi lidu luong don vi. Trong mot sb phwong 4n cu thé, ndng d6 IPRV ndm trong
khoang gitta 0,05 IU/ml va 40,0 IU/ml, chéng han 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0,
3,0, 4,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 IU/ml, va trong khodng gifra hai gia tri bét ky
trong s6 c4c ndng 9 sau: 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 15, 20, 25,
30, 35, va 40 IU/ml.

Trong mdt sb phuong én, luong ta duge PIKA thich hop dbi véi ché phdm
vicxin theo sang ché dwoc chon tir nhém gbm c6 250 pg, 500 ng, 1000 pg, 1500 pg,
2000 pg, 3000 pg, 4000 pg, 5000 pg trén mdi lidu hrong don vi, va trong khoang giita
hai gi4 tri bat ky trong sb cac lugng sau: 250 pg, 500 pg, 1000 pg , 1500 pg, 2000 pg,
3000 pg, 4000 pg, 5000 pg trén mdi lidu hrong don vi. Trong mot s6 phuong 4n cu thé,
dbi vai viée st dung & ngudi, lugng td duge PIKA nim trong khoang tir 250 pg dén
4000 pg trén mdi lidu luong don vi. Trong mdt sb phuong 4n cuy thé, luong ta duoc
PIKA dugc chon tir nhém gbm c6 500 ng, 1000 pg, 1500 pg, 2000 pg, 2500 pg trén
mbi lidu lugng don vi, va gid tri ndm gitra hai trong sd cac luong sau: 500 ug, 1000 pg,
1500 pg, 2000 pg, 2500 pg trén mdi lidu hrong don vi. Trong cac phuong an khac, khi
ap dung d6i véi tré em, luong t4 dugce PIKA trén mdi lidu lugng don vi c6 thé bi giam,
vi dy, Iugng td dugc PIKA duoc chon tir nhém gém c6 250 pg, 500 ug, 750 pg 1.000
pg, 1250 pg trén mdi lidu lugng don vi, va gi4 tri ndm gitra hai trong sb cac luong sau:
250 pg, 500 pg, 750 pg, 1000 pg va 1250 pg trén mdi liéu luong don vi.

T4 duge PIKA thich hop bét ky c6 thé duge st dung trong ché phim vécxin
clia sang ché. PIKA 13 mot chét tuong tyr vé& hoa hoc téng hop ctia dSRNA ma da dugc
chimg minh & mot chit chu van TLR3 nhd cac nghién ctru tién 14m sang. T4 dugc
PIKA bao gém Poly I:C, mot chét khéang sinh (vi du, kanamyxin) va mot ion dwong
(vi dy, canxi clorua). T4 dugc PIKA tan dwoc trong dung dich nuée véi d6 pH ndm
trong khoang 6,0 va 8,0. Trir khi c¢6 chi dinh khéc, t4 dugc PIKA thich hop cho ché
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phim vécxin dai cua sang ché 1 ta dugc PIKA duoc mb ta trong WO2006/131023,
dugc dua vao ddy bang cach tham chiéu véi tinh toan ven cua nd. Trong cac phuong
an ¢6 lién quan, ta dugc PIKA khong ddng nhét vé khdi lwong phén tir, & day khéi
lugng phan tir ndm trong khoéng tir 66.000 dén 1.200.000 Daltons, hodc tir 66.000 dén
660.000 Daltons, hoic tir 138.000 dén 660.000 Daltons, hodc tir 150.000 dén 660.000
Daltons, hogc tir 138.000 dn 1.200.000 Daltons, hodc tir 150.000 dén 1.200.000
Daltons, hodc tir 300.000 dén 1,200.000 Daltons, hodc tir 300.000 dn 660.000
Daltons, hodc tir 337.000 dén 660.000 Daltons, hodc tir 337.000 dén 1,200.000
Daltons, hodc tir 500.000 dén 1.200.000 Daltons, hodc tir 500.000 dén 2.000.000
Daltons.

Trong cac phuong 4n c6 lién quan, phén tir td duge PIKA trong vicxin dai c6
khdi Iwgng phén tir trung binh bang hoic 16n hon 100.000 Daltons, ho#c bing hoic
16n hon 120.000 Daltons, hoic bé‘mg hodc 16n hon 138.000 Daltons, hoic béng hoac
16n hon 150.000 Daltons, hoic béng hodc 16n hon 250.000 Daltons, ho#c bang hoic
16n hon 300.000 Daltons, hoic b::ing hodc 16n hon 337.000 Daltons, hoic bing hodc
16n hon 500.000 Daltons, hodc bang hodc 16n hon 750.000 Daltons, hodc bing hodc
I6n hon 1.000.000 Daltons, hodc bang hodc 16n hon 1.200.000 Daltons, hodc bing
hodc 16n hon 1.500.000 Daltons, hoic béng hodc 16n hon 2.000.000 Daltons.

Trong mot sb phuong én, ti 1€ ciia IPRV so véi td duoc PIKA dugc chon tir
nhém gbébm c¢6: 11U/ 100pg, 1IU/125pg, 11U/200pg, 110/250pg, 11U/300pg,
11U/350pg, 11U/400pg, 110/450pug, 11U/500pg, 11U/550pg, 11U/600ug, 11U/700pg,
11U/800pg, 11U/1000pg, 11U/1500pg, 11U/2000ug va ti 1é ndm gitra hai i 18 bat ky
néu trén. Trong mot phuong 4n cu thé, ti 1& cua IPRV so véi ta duoc PIKA 13
11U/500pg. Trong mdt phuong 4n cu thé, lugng IPRV bing 2,0 IU trén mbi lidu luong
don vi, va lugng t4 dugc PIKA bang 1000 ug trén mdi lidu luong don vi. Trong mot
phuong én cy thé khéc, lwong IPRV bang 4,0 IU trén mdi lidu lugng don vi, va lugng
ta dugc PIKA bang 2000 pg trén mdi lidu lugng don vi. Trong mdt phuwong 4n cu thé
khéc, lugng IPRV bing 3,0 IU trén mdi lidu lrgng don vi, va luong ti dugc PIKA
bang 1000 pg trén mdi lidu lugng don vi. Trong mot phuong 4n cu thé khac nita,
lugng IPRV br?mg 1,0 IU trén mbi lidu lugng don vi, va luong ta dugc PIKA bé“mg
1000 pg trén mdi lidu luong don vi. Trong mdt phuong 4n cu thé khic nira, luong
IPRV bing 1,0 IU trén mdi lidu luong don vi, va lugng té duoc PIKA bing 2000 ug
trén mdi lidu lwong don vi.
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Trong mdt s& phwong 4n, ché phdm vécxin ctia sang ché con bao gdm chit dém
duoc dung. Trong mét s6 phuong 4n, chit dém dugc dung dugc chon tir nhém gom c6:
PBS, axetat, tris-hydroxymetyl aminometan, bicacbonat, va cacbonat. Trong mét sb
phuong an, d6 pH cua chit dém dugc chon tir nhém gém co: 7,00, 7,05, 7,1, 7,15, 7,2,
1,25, 7,30, 7,35, 7,40, 7,45, 7,50, 7,55, 7,60, 7,65, 7,70, 71,75, 7,80, 7,85, 7,90, 7,95,
8,00 va va khodang gifta hai gia tri pH sau: 7,00, 7,05, 7,1, 7,15, 7,2, 7,25, 7,30, 7,35,
71,40, 7,45, 1,50, 7,55, 7,60, 7,65, 7,70, 7,75, 7,80, 7,85, 7,90, 7,95, va 8,00. Trong mot
s6 phuong 4n cu thé, chit dém 1a PBS, va d6 pH chit dém PBS dugc chon tir nhém
gE‘)m c6:7,3,7,4,7,5, va trong khoang gitta hai gia tri bét ky néu trén.

Trong mdt s& phwong 4n, lugng HSA thich hop dbi véi ché phim vicxin cua
séng ché dugc chon tir nhém gdm c6 0,15%, 0,20%, 0,25%, 0,30%, 0,35%, 0,40%,
0,45%, 0,50%, 0,60% theo néng do (trudc khi lam déng khé hodc sau khi hoan
nguyén), va gi tri gitta hai gia tri bit ky néu trén. Anbumin & ngudi duge bd sung
trong vécxin dai nhu mot chit én dinh qu4 trinh, qua trinh dong kho lanh va bao quan.
Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét s& hiéu ring anbumin dugc biét
dén 12 mot chit gay di img d6i v6i mot sb dong vat, nhung riéng anbumin & ngudi 1a
mdt loai thude duge chép nhén dé sir dung & nguoi va n6 c6 thé duoc st dung an toan
trong cic tng dung & nguoi.

Trong mdt sd phwong 4n, ché phdm vécxin bénh dai theo sang ché con chira
maltoza. Trong mot s6 phuwong an, lwong maltoza nim trong khoang gitta 1,0 % va
6,0% theo ndng dd (trude khi déng kho lanh hodc sau khi hoan nguyén). Trong mot sd
phuong &n, lvong maltoza dugc chon tir nhom gém c6 1,0%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, 3,0%,
3,5%, 4,0%, 4,5%, 5,0%, 6,0% theo nc“mg do, va trong khoang gitta hai gia tri bét ky
néu trén. Trong mot sd phwong 4an cy thé, lvong maltoza bang 5,0% theo ndng do.

Trong mot s6 phwong 4n, ché phdm vicxin bénh dai theo sang ché khong chira
gelatin.

Trir khi ¢6 chi dinh khac, khdng nguyén dai c6 sin bat ky c6 thé dugc sir dung
dé diéu ché ché phém vacxin bénh dai theo sang ché. WHO da chép thudn mdt vai
ching vi rit dai d& san xuét vécxin, bao gdm nhung khong giéi han bodi chung
Pitman-Moore (PM), chiing vi rat Pasteur (PV), chiing vi rat thach thic (CVS), chiing
giam doc qua phoi tring 40-50 doi (LEP) va giam ddc qua phdi tring 180 doi (HEP)
tr chung phoi thai ga Flury, ching Evelyn Rokitniki Abelseth (ERA) cua vi rut
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Street-Alabama-Dufferin (SAD) va cac bién th8 SAD khac. Cac chung vi rit duoc
chip thuén nay duoc lam twong thich trong nuéi cdy mé ndo, phdi ga hodc vit, dong té
bao géc (nhu dong té bao than cua chuot déng), té bao ludng boi cia con ngudi, hodc
dong té bao lién tuc (nhu dong té bao Vero). Cac ching vi rit ké trén c6 thé dugc st
dung dé san xuét cac vécxin sau khi bt hoat va tinh ché. Trong mét sé phuong 4n,
IPRV duge chon tir nhém gém c6 chung CTN, chung aG ching Pitman-Moore (PM)
va ching vi rit Pasteur (PV). Trong mot s6 phuong 4n cu thé, IPRV dugc chon tir
nhém gdém c6 ching CTN-1, chung Pitman-Moore L503 va ching PV-2061.

Trong mét s6 phuong 4n cu thé, IPRV duge chuén bi trong té bao Vero hoic té
bio gdc & than ciia chudt ddng (PHK). IPRV dugc tao ra bang cach truyén chung vi
rtt ¢ dinh vao té bao Vero hozc t& bao PHK. Sau khi thu hdi phén ndi trén mit cua
moi trudng nuodi céy, vi rat duge thu hoach, duge cd dic, bt hoat, tinh ché va bao
quéan dudi dang khang nguyén.

Trir khi ¢6 chi dinh khac, ché phém vacxin bénh dai theo sang ché co thé duoc
diéu ché & dang long, bao gdm nhung khong gi6i han boi dung dich hodc huyén phu.
Trong mét s6 phuong 4n cu thé khac, ché phim vécxin bénh dai duoc didu ché duéi
dang rén, chéng han dang séy dong lanh hodc lam khé lanh.

Trong mot s6 phuong 4n cu thé, ché phim vicxin bénh dai theo sang ché, chira
hoac bao gém: 2,0 IU/ml IPRYV, 1,0 mg/ml ta dugc PIKA va 0,3% HSA. Trong mot sb
phwong 4n cu thé khéc, ché pham vicxin bénh dai theo sang ché, chira hoic bao gbm:
2,0 IU/ml IPRY, 2,0 mg/ml t4 dugc PIKA, 0,3% HSA. Trong mot sb phuong 4n cuy thé
khéc, ché phém vacxin bénh dai theo sang ché, chia hoic bao gém: 1,0 IU/ml IPRV,
2,0 mg/ml ta duge PIKA va 0,3% HSA; hodc 1,5 IU/ml IPRV, 2,0 mg/ml ta dugc
PIKA va 0,3% HSA; hodc 2,0 IU/ml IPRV, 2,0 mg/ml t4 dugc PIKA va 0,5% HSA;
hodc 4,0 IU/ml IPRV, 1,0 mg/ml ta duoc PIKA va 0,5% HSA.

Sang ché ciing dé cap dén kit duoc phim, chira hodc bao g0m: a) ché pham
vécxin bénh dai theo sang ché, b) db chira, ching han éng nho hoic éng thuée tiém, c)
hudng dan st dung, va tuy y d) nuéc ding dé tiém. Trong mot sb phuong an dic biét,
dé thuan tién cho viéc van chuyén va bdo quan, kit duge phdm dugc didu ché thanh
dang déng kho lanh. Do d6, kit duge phim chira hodc bao gdm a) ché phdm vécxin
bénh dai d6ng kho lanh, b) éng nhé chira ché phim vécxin bénh dai duge déng khd lanh,
v ¢) hudng dén sir dung. Khi cén thiét, nuéc ding dé tiém c6 thé duoc két hop vao kit
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dugc phim dé hoan nguyén ché phim vicxin bénh dai trudce khi st dung. Trong mot sb
phuong 4n cu thé, huéng din sir dung dé xuit ché d6 cp thudc sau: ché do 2-2-1 ddi
voi viée bao vé sau tiép xtic va/hoic ché d6 2-1 cho viéc phong ngtra, trong d6 ché do
2-2-1 néi trén d& cap dén 2 don vi lidu legng dugc cho sir dung trong ngay 0, 2 don vi
litu Iwgng duge cho st dung trong ngay 3 va 1 don vi liéu lugng duge cho st dung
trong ngay 7; trong d6 ché do 2-1 @& cap dén 2 don vi lidu luong duge cho st dung
trong ngay 0, va 1 don vi lidu luong dwoc cho sit dung trong ngay 7. Trong mdt phuong
4n cu thé khac, huéng dan st dung d& xuat ché do cp thudc sau: ché do 2-2-2 dbi véi
bao vé sau tiép xtc, trong d6 ché d 2-2-2 nay dé cap dén 2 don vi lidu luong duoc cho
str dung 1an luot trong céc ngay 0, 3, va 7. Trong mdt phuong én cu thé khac, huéng
dan st dung dé xuét ché do cép thuéc sau: ché do 1-1-1 d6i véi bao vé sau tiép xuc,
trong d6 ché @ 1-1-1 nay dé cap dén 1 don vi lidu lugng dugc cho st dung lan luot
trong cac ngay 0, 3, va 7.

Sang ché ciing dé& xuét phuong phap tao ra dép mg mién dich véi vi rat dai
béng cach cho vat chu diung ché phém vécxin bénh dai chira t4 dugc PIKA theo sing
ché. Vat chu c6 thé 1a con ngudi hodc dong vat khong phai nguoi. Viée dung thube c6
thé dugc thuc hién béng céach tiém hodc béng cach hit.

Sang ché ciing mo ta ché phim vicxin bénh dai dé su dung trong phuong phap
didu tri. Cu thé, sang ché d& xuét ché phdm vicxin bénh dai dé st dung trong phuong
phap diéu tri hodc phong ngtra bénh dai. Ché phim vicxin bénh dai c6 thé dé sir dung
trong phuong phép tao dép ing mién dich d6i véi vi rut dai. Ché phdm vicxin dai ¢6
thé str dung trong cac phuong phép diéu tri va phong ngira, va céc phuong phép tao
dap img mién dich dugc md ta trong sdng ché nay.

Séang ché cling dé cap dén viéc sir dung ché phém vécxin bénh dai trong viéc san
xuét thube dé didu tri hodc phong ngira bénh dai. Trong mdt khia canh, sang ché dé cap
dén viée st dung ché phim vécxin bénh dai theo sang ché trong viéc san xuét thubc dé
diéu tri hodc phong ngira bénh dai gdy ra boi sy 14y nhiém vi rat dai. Trong mot khia
canh khéc, sang ché con d& xuit ché phém vacxin bénh dai, dé diéu tri hodc phong
ngira bénh dai gy ra béi su 1dy nhiém vi rat dai. Thube c6 thé sir dung trong cac
phuong phép diéu tri va phong ngira, va cac phuong phép tao dédp ing mién dich duge
md ta trong sang ché nay.

Trong tinh trang k§ thuat, c6 hai lich trinh vécxin trong co thuong duoc sir dung:
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mdt 12 lich trinh Essen bao gdm 5 1an tiém vao céc ngay 0, 3, 7, 14, va 28 sau phoi
nhiém; lich trinh khac 14 lich trinh Zagreb bao gbm 4 14n tiém trong d6 hai 1an tiém
vao ngay 0 & cac vi tri khdc nhau, va hai l4n tiém b sung khéac vao ngay 7 va ngay 21.
Tuy nhién, ché do cép thubc dang ton tai thuomg bi han ché, do lich tiém chiing mé&
rong doi héi phai c6 5 1an thim kham 14m sang va ham lwong thip su san sinh khéang
thé trong giai doan sém cua sy tao mién dich. Trai lai, séng ché dé cap dén phuong phap
didu tri sy 14y nhiém vi 1t dai véi lich trinh tang tdc. Trong mét sb phuong 4n cu thé,
phuong phap bao gdm budc cho vat chu dung ché phim vicxin bénh dai cua sang ché,
trong d6 vat chi nay da tiép xtc véi vi rit dai. Trong mét sé phwong 4n cu thé, vat chia
14 con ngudi. Trong mét sb phuong an cu thé khéc, vat chi 1a dong vat khong phai
ngudi, ching han dong vat gdm nhim, ché va khi.

Sang ché dé xuét ché do ding thude tang tdc, trong d6 ché phim vicxin duoc
tiém cho vat chu 5 14n trong vong 7 ngay sau phoi nhiém véi vi rat dai, véi ngay 0 1a
ngdy ma vat chu tiép xtc véi vi rat dai. Trong mot s6 phuong 4n cy thé, ché phidm
vécxin duge ding cho vat cha dya trén ché do sau: 1) 14n tiém thir nhét vao ngay 0 sau
phoi nhidm, 2) 14n tiém thir hai vao ngdy 0 sau phoi nhiém, 3) lan tiém tht ba vao
ngdy 2 hodc 3 sau phoi nhiém, 4) 1an tiém thir tw vao ngay 2 hodc 3 sau phoi nhiém,
va 5) lan tiém thr ndm vao ngdy 6 hogc 7 sau phoi nhiém, twong tmg. Ngoai ra, trong
mot sb phuong 4n cu thé, ché pham vicxin dugc dung cho vat chi dua trén ché do sau:
1an tiém thtr nhat va thi hai vao ngay 0 sau phoi nhim; 14n tiém thér 3 va thir 4 vio
ngdy 2 hodc 3 sau phoi nhiém; va 1an tiém thir 5 va/hodc thi 6 vao ngay 7 sau phoi
nhiém, twong tmg. Cac ché phim vécxin bénh dai duoc mé ta trong sang ché c6 thé
dugc str dung theo ché d6 dung thudc ting téc.

Trong mdt khia canh khic, sdng ché con @& cap dén phuong phap phong ngira
bénh dai do su ldy nhiém vi rat dai, va ché phém vicxin bénh dai dé su dung trong
phuong phéap ndy. Trong mét sé phuong an cu thé, phuong phap bao gdm buéc cho
vét chii ding ché phdm vicxin bénh dai theo sang ché, trong d6 vat chu khong bi tiép
xuc véi vi rat dai. Trong mot sb phuong an cu thé, vat chi 1a con nguoi. Trong mot sb
phuong 4n cu thé khac, vat chu 1a dong vat khong phai nguoi, ching han loai gam
nhim, ché va khi. Trong mot ) phuong én cu thé, ché phém vacxin bénh dai cua sang
ché dugc diing cho vat chu 3 14n trong vong 7 ngdy. Trong mot s§ phuong 4an cu thé,
ché phém vécxin bénh dai theo sang ché dugc dung cho vat chi dwa trén ché do sau: 1)
1an tiém thtt nhit vao ngay 0; 2) 14n tiém thir hai vao ngay 0; va 3) 1an tiém thir ba vao
ngdy 7, twong tng. Dy phong hodc phong nglra bao gdm viée didu tri cho mot déi
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tuong, cu thé 1a nguoi, khong c6 bénh, hodc khdng co tridu ching cua bénh. Cac
phuong phdp dic biét dugc uwu tién dé phong ngira bénh dai, hodc du phong, 1a
phuong phéap du phong truée khi tiép xuc (PEP), trong d6 vicxin dwoc tiém trudc khi
d6i tuwong tiép xuc, hoic ¢6 nguy co tiép xuc, véi vi rit dai sdng. Dbi tugng c6 thé
dugc xac dinh 14 ¢6 kha ning mic, hodc c6 nguy co phét trién bénh. Trong truong hop
bénh dai, dbi twong c6 thé dugce xac dinh 14 c6 kha ning méc, hodc ¢6 nguy co phat
trién bénh dai. Vi du, do ho da dén thim hogc du dinh dén tham mot dét nuée hoic
mot ving ma ¢6 bénh dai, hodc do ho lam viéc véi vi rat, hodc véi cac dong vit.

Trong ngit canh cia sang ché, viéc cép thude dugc thuc hién béng cach tiém
ngoai dudng tiu héa, tiém bip, tiém trong mang bung, ti€ém trong tinh mach, tiém duéi
da, c4p thudc tai chd, cép thubc qua da va cip thudc trong da. Trong mot s6 phuong én
cu thé, viéc cép thuéc cho dong vat c6 thé duoc thuc hién béng cach tiém trong mang
bung. Trong mdt s6 phuwong 4n cu thé khac, viéc cdp thudc cho con ngudi dugce thuc
hién bing cach tiém bip hodc tiém trong tinh mach. Trong mdt s6 phwong 4n cu thé
khéc, viéc cép thudc duge thuc hién br?mg cach hit, cung cép qua tryc trang, cung cép
qua mili, cung cép qua miéng (bao gdm c4 hit).

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1. dit liéu vé& d6 doc cua vicxin bénh dai PIKA, va tinh to4n su chuyén héa liéu
luong.

Fig. 2. Quy trinh san xuét khang nguyén IPRV.

Fig. 3. Su tao khang thé béi cc ché pham tao mién dich khac nhau.

Fig. 4. Ham lugng IgG huyét thanh dugc tao béi vicxin bénh dai PIKA trong loai khi
duogc tiém chung.

Fig. 5. khéng thé trung hoa dugc tao bdi vicxin bénh dai PIKA trong loai khi duogc
tiém chiing (truc Y don vi IU).

Mo ta chi tiét cac phwong 4n ciia sang ché

Séng ché c6 thé duoc hidu d& dang hon bing céch tham khao phin mé ta chi tiét
mét s6 phuong 4n va cac vi du dugc sau ddy. Trong sudt ban mo ta ndy, noi cac 4n
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phim dugc tham chiéu, st md ta cac 4n phim ndy duoc két hop vao diy bang cach
tham chiéu trong tinh toan ven cta chiing dé mo ta d4y da hon tinh trang k¥ thuét lién
quan dén séng ché nay.

Trude khi séng ché nay dwoc mé ta thém, cin hibu rang sang ché khéng bi gisi
han béi cac phuong 4n cu thé duge mé ta, vi cac phuong 4n nay c6 thé bién dbi. Ciing
can hiéu rang thuat ngft duge st dung trong séng ché véi muc dich chi d mo ta cac
phuong 4n cy thé, va khong ¢6 muc dich giGi han, vi pham vi cta sang ché s& duoc
giGi han boi cac yéu ciu bao h¢ kém theo. Trir khi duoc dinh nghia khéc, tit ca céc
thudt ngft k¥ thuat va khoa hoc dugc sir dung trong séng ché c6 y nghia gidng nhu
hiéu biét thong thuong cua ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat. Mic
du cac phurong phap va céc vat liéu bat ky gidng hoic tuong duong véi cac phuong 4n
va vt liéu duge mo ta trong séng ché cling c6 thé dugc sir dung trong thuc hanh va
thir nghiém séng ché, cac phuong phdp va vét liéu dugc wu tién s& duge mo ta ngay
bay gid. Can phai luu ¥ rang, khi dugc st dung trong tai liéu nay va trong cic yéu cau
bao ho, dang s it bao gdm cé céc tham chiéu sé nhidu trir khi nglr canh c6 quy dinh
rd rang khéc.

Dinh nghia cac thuit ngit

Thuét ngit "t dugc" nhu duge mo ta, dé cap dén hop chét ho#ic hdn hgp cac
hop chét bt ky lam ting hoic da dang héa dép tmg mién dich ciia vat chi v6i hop
chit ¢6 tinh khéng nguyén.

"PIKA" d& cap dén hop chit bao gdm poly LI:C, mot chét khéng sinh (vi dy,
kanamycin), va mét ion duong (vi du, canxi). PIKA thé hién céc ddc trung ctia mot ta
duoc vé6i su giam cac tic dung phu bét loi (vi du, ddc tinh gidm) so véi, vi du PICKCa
va cong hiéu 16n hon (vi dy, kich thich d4p tng mién dich tdng cuong) so voi, vi du
Av-PICK Ca.

“vdcxin bénh dai PIKA” @& cdp dén ché phdm vicxin bénh dai chira khang
nguyén IPRV va t4 dugc PIKA. Thuft ngit “vicxin bénh dai PIKA”, “ché phim
vacxin bénh dai PIKA”, “ché phém vécxin chtra PIKA”, “ché phém vacxin bénh dai
chuta ta4 duge PIKA”, “vicxin bénh dai ¢6 t4 duoc PIKA” va “ché pham vicxin c6 t4
duge PIKA” ¢6 thé dugc sir dung hoan ddi cho nhau.
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Thuét ngft "dong vat" bao gom con ngudi va tat ca cac dong vat c¢6 vi nudi
trong nha va hoang da, bao gom, nhung khong gidi han boi, gia sic, ngua, bo, lon,
ctru, dé, cho, meo, loai gdm nham, khi va cac loai dong vat tuong tu.

"Khéng nguyén" dé cap dén hop chét ma khi dugc dung tao ra dap tmg mién
dich, vi du hinh thanh khéng thé, bao gdm cac khang thé lién két dic biét véi khang
nguyén. Hai trong s cac ddu hiéu dic trung cta khang nguyén 1a tinh gy mién dich
cua chung, 1a kha nang tao dap ng mién dich in vivo ctia ching, va tinh khéng
nguyén cua ching, 1a khi ning dugc ghi nhan chon loc béi cac khing thé c¢6 ngudn
gdc 1a cac khang nguyén.

Thuat ngit "mién dich qua trung gian t& bao" va "dap tng mién dich qua trung
gian t& bao" d& cap dén sy bido vé mién dich duoc cung cép boi cac té bao lympho,
ching han nhu su bao vé dugc cung cip bdi céc té bao lympho T khi ching dén rét
gin cac té bao bi nan cua ching. Pap tmg mién dich qua trung gian té bao thuong bao
gdm su ting sinh t& bao lympho. Khi "sy ting sinh té bao lympho" duoc do, kha nang
lam tang dap mg mién dich ciia céc té bao lympho dbi véi mot khang nguyén cu thé
duge do. Sy tang sinh té bao lympho c6 nghia 13 & chi sy ting sinh té bao B, t& bao T
hd trg hodc té bao lympho T gay ddc té bao (CTL).

Khai niém "d4p ung mién dich ting cudng" hoic tuong tu c6 nghia 1a dap ung
mién dich dugc nang cao, dugc cai thién hodc dugc ting cudong cho loi ich cta vat chi,
s0 V6i tinh trang dép tmg mién dich trudc day, vi du trude khi ding ché phim tao
mién dich ciia sang ché.

Thuat ngit "mién dich thé dich" va "d4p tmg mién dich thé dich" d& cap dén
dang mién dich ma trong d6 cic phan tir khang thé dugc tao ra trong phén Gng véi su
kich thich khang nguyén.

Thuat ngir "dép tmg mién dich" dé cip dén phan tng bét ky v&i mot hop chét
khéng nguyén boi hé théng mién dich cua dbi tuong c6 xuong séng. Cac dap ung
mién dich dién hinh bao gdm, nhung khong gii han boi midn dich thé dich thudc té
bao cling nhu 14 cuc bd va c6 hé théng, ching han cac phan tmg CTL, bao gdm su
cam ung khang nguyén ddc hiéu ciia CD8+ CTLs, cdc phan tng té bao T hd trg bao
gdm céc phéan g tang sinh té bao T va giai phong cytokin, va cac phan ung té bao B
bao gdm phén tng khéng thé.
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Thuét ngit "gdy ra dap tmg mién dich" dugc sir dung trong tai liéu nay thuong
bao gém viéc tao ra va/hodc ting tiém luc coa d4p ‘g mién dich.

Thuat ngtt "tao d4p mg mién dich" dé& cap dén d4p ing mién dich duoc kich
thich, dugc bt dau, hodc duoc tao ra.

Thuét ngit “tang stirc manh d4p mg mién dich” dé cap dén dap mg mién dich
ton tai trude ma duge cai thién, dugc b trg, bd sung, khuéch dai, ting cuong, ting 1én

>

hoac kéo dai.

Thuét ngit "didu tri" va cac thudt ngft tuong tw dugc sir dung trong tai liu nay
thudong dé cap dén viéc dat dugc hi¢u qua duoc ly va/hodc sinh Iy mong mubn. Hiéu
qua c6 thé 12 phong ngira theo khai niém phong nglra hoan toan hosic mdt phin bénh
hodc triéu chitng bénh va/hodc cé thé 1a tri liéu theo khai niém lam 6n dinh mot phén
hogc hoan toan hogc chita bénh va/hodc tic dung bét 1gi do bénh. “Pidu tri” khi dugc
str dung trong tai liéu ndy bao gdm phwong phap didu tri bénh bét ky cho dbi tuong,
dac biét 1a con ngudi, va bao gdm: (i) ngin ngira bénh xay ra trong mot cha thé c6 thé
bi méc bénh nhung vin chua dugc chin doan 1a c6 bénh; (ii) tre ché bénh, tirc 13, dinh
chi su phat trién cia bénh; hodic (iii) lam gidm bénh, tirc 13, gy ra su suy thoai cua
bénh. Thuat ngit “phong ngira” hodc “ngén nglra” va thuat ngit twong tw duge st dung
trong tai liéu nay thuong dé cap dén viée didu tri dé ngdn ngira hodc lam cham sy phat
trién cuia bénh.

Thuat ngit “tron” bao gdm phwong phép bét ky dé két hop céac thanh phan ciia
ché pham; cac phuong phap nay bao gdm, nhung khéng giéi han béi, trén 13n, dinh
luong, hoa tan, tao nhil twong, lam dong két, tao huyén phu, hodc su két hop vat ly
khéc cac thanh phan ctia ché phdm.

Thut ngtt "liéu lwgng don vi" khi duoc st dung trong tai liéu nay dé cap dén
cac don vi gian doan vét ly thich hop lam lidu lugng don vi cho dbi tugng ngudi va
dong vat, mdi don vi chira mot lugng xéc dinh trude ché phdm cua sang ché dugc tinh
toan theo mot lugng du dé tao ra tac dung mong mudn. Trong truong hop bt ky, thuat
ngit “lidu lwong don vi” khong nén dugc hiéu 1 thé tich cua ché phim vécxin chira
trong d6 chira (ching han 6ng nho).
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Ché phadm vicxin bénh dai

Sang ché dé cap dén ché phAdm vécxin bénh dai, chira hodc bao gbdm: a) vi rut
dai dugc tinh ché bat hoat (con goi la IPRV), b) ta dugc PIKA, va c) anbumin huyét
thanh & nguoi (con goi 1a HSA). Trong mét s6 phuong 4n, ché phim vécxin bénh dai
chira tir 0,2 IU dén 4,0 IU IPRV trén m&i lidu lugng don vi, tir 250 pg dén 5000 pg ta
dugc PIKA trén mbi liéu lugng don vi, va tir 0,1% dén 0,9% ndng do HSA, & day
nong d duoc dinh nghia 1a khdi luong trong thé tich (w/v) trong qua trinh tao cong
thire, tirc 13 0,1% HSA dé cap dén ham lugng Img HSA trong tdng thé tich 1 ml.
Trong qua trinh déng kho lanh, nuéce dugce loai ra bang cach thing hoa tir pha ran sang
pha khi. Lugng HSA bing nhau duge do theo khdi lwong dugc giit lai trong bot dong
khd va ndng d6 w/v dugc khoi phuc sau khi hoan nguyén.

Liéu luong don vi thich hop dbi véi ché phdm vécxin theo sang ché dugc diéu
ché vao mot thé tich duoc chon tir nhém gém ¢6 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0
ml, 1,5 ml, 2,0 ml, va khoang gitta hai gia tri bét ky trong sb céc thé tich sau: 0,1 ml,
0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml, 1,5 ml, va 2,0 ml. Can hiéu rang thé tich cép thudc qua
16n hoic qui nho din dén su bat tién trong thuc hanh 1dm sang, khi dugc 4p dung &
ngudi. Do d6, liéu lugng don vi cho nguoi trudng thanh c6 thé thudng dugc didu ché
thanh 0,5 ml hogc 1,0 ml cho mét 14n tiém (dang léng hodc sau khi hoan nguyén cua
dang bot dong khd), va 0,15 ml hodc 0,2 ml dbi véi cac tmg dung dang dung duong
mii.

Trong mot sd phuong 4n, lugng IPRV dugc chon tir nhém gdm ¢6 0,2 IU, 0,5
IU, 1,010, 1,510, 2,0 1U, 2,5 1U, 3,0 IU, 3,5 IU, 4,0 TU trén mdi lidu lugng don vi, va
khoang gifta hai gia tri bét ky trong sb cac gia tri IU sau: 0,2 IU, 0,5 1U, 1,0 IU, 1,5 IU,
2,010, 2,510, 3,0 IU, 3,5 IU, va 4,0 IU. Trong mot s6 phuong 4n, lwong IPRV nim
trong khoang tir 0,2 TU dén 4,0 TU trén mdi liéu lugng don vi. Trong mét sé phuong
an cu thé, luong IPRV dugc chon tir nhém gdm c6 1,0 IU, 1,5 IU, 2,0 IU, 2,5 TU trén
mdi lidu lrong don vi, va khoang giita hai gié trj bat ky trong sd cac gia tri sau trén
mbi liéu lugng don vi: 1,0 IU, 1,5 IU, 2,0 IU, va 2,5 TU trén mdi lidu luong don vi.
Trong mét phuong 4n cu thé, luong IPRV dbi véi ngudi truéng thanh cé thé ndm
trong khoéang tir 1,0 dén 2,0 IU trén mdi lidu lugng don vi vi dy, 1,0 IU hodc 2,0 IU
trén mdi lidu lugng don vi. Trong cac phwong 4n khéc, khi 4p dung ddi véi tré em,
lvgng IPRV trén méi lidu lwgng don vi ¢6 thé giam; vi du, lwong IPRV ¢6 thé ndm
trong khoang tir 0,5 TU dén 1,0 TU trén méi liéu lwong don vi, vi du, 0,5 TU hodc 1,0
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IU trén mdi lidu lugng don vi. Trong mot sb phuong 4n cu thé, ndng d6 ctua IPRV nim
trong khodang gitta 0,05 IU/ml va 40,0 IU/ml, chéng han 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0,
2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 IU/ml, va trong khoang giita hai gia tri
ndng do bét ky sau: 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 30,
35, va 40 IU/ml.

Trong mdt s6 phuwong 4n, lwong ta duge PIKA thich hop d6i véi ché phim
vicxin cta sang ché dwoc chon tir nhém gdm ¢6 250 pg, 500 ug, 1000 pg, 1500 pg,
2000 pg, 3000 pg, 4000 pg, 5000 pg trén mdi lidu lwong don vi, va khoéang gitra hai
gié tri bt ky sau: 250 pg, 500 ng, 1000 pg, 1500 pg, 2000 pg, 3000 pg, 4000 pg, 5000
ug trén mdi lidu luong don vi. Trong mdt sd phuong 4n cu thé, déi véi nguoi trudng
thanh, lugng t4 dugc PIKA nim trong khoang giita 250 pg va 4000 pg trén mdi lidu
lugng don vi. Trong mét sd phuong 4n cu thé, luong t4 duge PIKA duoc chon tir
nhém gbm ¢6 500 pg, 1000 pg, 1500 pg, 2000 pg, 2500 pg trén méi lidu Iwong don vi,
va trong khoang gitta hai gia tri bat ky sau: 500 ug, 1000 pg, 1500 pg, 2000 pg, 2500
ng trén mdi lidu lwong don vi. Trong mét s6 phwong 4n, khi ap dung cho tré em, luong
ta duge PIKA trén mdi lidu lugng don vi c¢6 thé gidm, vi duy, lugng ta dugc PIKA duoc
chon tir nhém gdm c6 250 pg, 500 pg, 750 pug, 1000 pg, 1250 pg trén mdi lidu luong
don vi, va trong khodng gitta hai gid tri bt ky sau: 250 ug, 500 pg, 750 pg, 1000 pg,
va 1250 pg trén mdi lidu luong don vi.

Trong nhiéu tac duge c6 sin @& sir dung cho ddng vat c6 va, chi c6 mot vai ta
dugc, bao gdm nhém hydroxit va nhom phosphat, dugc stt dung rdng rii trong vécxin
bénh dai cho con ngudi. Céc t4 duoc khéac bi tir chdi st dung cho con ngudi boi vi
chiing gdy ra cac phan tmg cyc bd hodc c6 hé thdng nghiém trong. Vi du, t4 duoc bd
sung Freund chtra ddu khoang, khong c6 kha ning chuyén héa va giy ra bénh ung thu
trong cac dong vat thi nghiém. Gan day, vicxin bénh dai khong chtra mudi nhom duoc
nghién ctru. N6 c6 thé tao ra cac ndng do khang thé trung hoa bénh dai c6 thé so sanh
duge dudi dang cac véc xin c6 bd sung td duge nhom.

Té dugce PIKA, chira Poly I:.C, chét khéng sinh (vi dy, kanamyxin), va ion duong
(vi dy, canxi) nhu duge md ta trong W02006/131023, duge dua vao day béng cach
tham chiéu véi tinh toan ven cta nd, da dugc thira nhan 1a ting cudng tinh mién dich
cua khang nguyén bénh dai trong cc nghién ctru trén dong vat. Trong cac phuong 4n
lién quan, t4 dugc PIKA khong ddng nhét v& dbi tuong phén t, trong d6 khéi lugng
phan tir ndm trong khoang tir 66.000 dén 1,200.000 Daltons, hodc tir 66.000 dén
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660.000 Daltons, hogc tir 138.000 d&&n 660.000 Daltons, hoc tir 138.000 dén 1.200.000
Daltons, hoc tir 150.000 dén 1.200.000 Daltons, hoic tir 150.000 dén 660.000 Daltons,
hogc tir 300.000 dén 1.200.000 Daltons, hoc tir 300.000 dén 660.000 Daltons, hoic tir
337.000 dén 660.000 Daltons, hogc tir 337.000 dén 1.200.000 Daltons, hodc tir 500.000
dén 1.200.000 Daltons, hoic tir 500.000 dén 2.000.000 Daltons.

Trong céc phuong 4n c6 lién quan, cac phén tir t4 dugc PIKA trong ché phim
vécxin ¢6 khdi lvong phén ttr trung binh bang hozc 16n hon 100.000 Daltons, hoic bing
hodc 16n hon 120.000 Daltons, hoic bﬁng hodc 16n hon 138.000 Daltons, hoic béng
hogc 16n hon 150.000 Daltons, hofic bang hodc 16n hon 250.000 Daltons, hodc bing
hogc 16n hon 300.000 Daltons, hodc bing hodc 16n hon 337.000 Daltons, hoic bing
hogc 16n hon 500.000 Daltons, hodc bing hode 16n hon 750.000 Daltons, hoic bing
hodc 16n hon 1.000.000 Daltons, hoic bang hoic 16n hon 1.200.000 Daltons, hozc bang
hodc 16n hon 1.500.000 Daltons, ho#ic béng hogc 16n hon 2.000.000 Daltons.

T4 dugc PIKA thich hop bit ky c6 thé duoc sir dung trong ché phim vicxin
ctia sang ché. Trong mot sb phuong 4an, khéi Iwong phén tir cta t4 duoc PIKA nim
trong khoang tir 66.000 Daltons dén 1.200.000 Daltons. Trong mot phuong an duoc
wu tién, khdi lugng phén tir cia td duge PIKA nim trong khoang tir 66.000 Daltons
dén 660.000 Daltons.

Trong mot s6 phuong 4n, ti 1¢ cua IPRV so véi td duge PIKA duge chon tir
nhém gbém c6: 11U/ 100pg, 1I1U/125pg, 11U/200pg, 11U/250pg, 11U/300pg,
11U/350ug, 11U/400pg, 11U/450pg, 11U/500pg, 11U/550pug, 11U/600pg, 11U/700pg,
11U/800pg, 11U/1000ug, 1TU/1500png, 11U/2000pg, va ti 1é ndm gitra hai gia tri bét ky
sau: 1IU/100pg, 11U/125pg, 11U/200pg, 110/250pg, 11U/300pg, 11U/350pg,
110/400pg, 11U/450ug, 11U/500ug, 11U/550pg, 11U/600png, 11U/700pg, 11U/800pg,
11U/1000pg, 110/1500pg, va 11U/2000pg. Trong mdt phuong 4n cu thé, ti 18 coa
IPRV s0 véi ta duge PIKA 1a 11U/500pg. Trong mot phuong 4n cu thé, lugng IPRV 1a
2,0 IU trén mbi liéu lvong don vi, va lugng ta dugc PIKA 1a 1000 pg trén mdi lidu
luvgng don vi. Trong mot phuong 4n cu thé khac, luong IPRV is 4,0 IU trén mbi lidu
luong don vi, va lugng ta dugc PIKA is 2000 pg trén mbi lidu lugng don vi. Trong
mdt phuong 4n cu thé khdc, lugng IPRV 13 3,0 IU trén médi lidu lugng don vi, va
lugng ta dwge PIKA 1a 1000 pg trén mdi liéu luong don vi. Trong mot phuong én
khéc nita, lwong IPRV 1a 1,0 IU trén mdi liéu lugng don vi, va luong t4 duge PIKA 1a
1000 pg trén mdi lidu lugng don vi. Trong mét phwong an khéc nita, luong IPRV 1a
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1,0 IU trén mbi liéu luong don vi, va lugng t4 dugc PIKA 13 2000 ug trén mdi lidu
luong don vi.

Theo tidu chudn WHO, ngudi ta biét duoc trong tinh trang k¥ thuét réng, hiéu
luc cua véc xin bénh dai tinh ché bt hoat ¢6 hodc khéng c6 ta dugc 16m hon 2,5 IU, dua
trén thir nghiém hiéu luc NIH hoic bién thé cua thir nghiém NIH, 14 thich hop dé phong
ngira hodc diéu trj sau tiép xtic voi s lay nhiém vi rat dai. Trong san xuét hién nay, hiéu
lue cta vécxin thuong 16n hon 4,5 TU khi san xuét va hiéu lyc giam tuy thudc vao thoi
gian bao quan. Trong thoi han st dung cia vicxin, hiéu luc khong nén giam xubng duéi
2,51U0.

Liéu luong khang nguyén thip duoc st dung trong sang ché c6 thé duoc ting
cudng bang cach bd sung ta dwoc PIKA dé tao ra mién dich bao vé hiéu qua cao & chuot
va khi khi tiém ching (xem céc vi du 1-3 va 6). Nghién ctru trén dong vat ciing cho thdy
rﬁng ché phém bénh dai chtra t4 dugc PIKA c6 thé tao ra néng do sém hon va cao hon
khi san xuét khang thé dac hiéu (xem vi du 1).

Do d6, ché phim vécxin bénh dai tao thanh dat dugc hiéu luc cao hon véi lugng
khing nguyén thip hon. Trén thuc té, ché phdm vécxin bénh dai lidu luong khang
nguyén thap hon 1am giam cac chi phi san xuit va tac dung phu tiém tang, trong khi
vécxin ¢6 hiéu qué trong viéc tao ra dap tng mién dich chéng lai sy nhiém trung vi rit
dai.

Hon nita, cc tac gia da phat hién ra rﬁng vacxin bénh dai chira t4 dugc PIKA thé
hi¢n sy On dinh nhiét manh hon khi lugng HSA va maltoza da mé ti & trén dugc b
sung ma khong c6 mit geletin. HSA va maltoza duoc biét dén 1a chit én dinh hoa déi
v6i vicxin bénh dai; tuy nhién, ngudi ta chua biét ring khi két hop chiing véi mot luong
cu thé, ché phdm vécxin theo sang ché thé hién sy én dinh nhiét.

Quy trinh san xuat ché pham vicxin bénh dai

Trir khi c6 chi dinh khac, khang nguyén bénh dai c6 sin bat ky c6 thé duoc sir
dung dé didu ché ché phdm vicxin bénh dai theo sang ché. Ching vi rut dai thudng
dugc st dung nhit dé san xuét vicxin, bao gdm nhung khong gi6i han béi chung
CIN-1, ching aG ching Pitman Moore (PM), chiing Kissling cta ching vi rit thach
thie (CVS), hodc gidm doc qua phdi tring 40-50 doi (LEP) va gidm ddc qua phoi

-20-



40309

tring 180 doi (HEP) tir ga Flury, chung Evelyn Rokitniki Abelseth (ERA) ¢6 dinh cta
vi it Street-Alabama-Dufferin (SAD) va céc bién thé SAD khac.

Trong mét s6 phuong 4n cu thé, khang nguyén vécxin dai duoc tinh ché bit
hoat thu dugc tir chung vi rit aG rabies duge nudi cdy trong dong té bao & than cua
chudt bach (PHK). Vi rat duoc chuén bi va dugc ric vao té bao PHK. Cac té bao sau
d6 dugc nudi cdy trong méi trudng nudi cdy vi rit trude khi ching dugce thu hoach dé
tao ra dung dich chira vi rat.

Trong mdt phuong 4n cu thé khac ciia sang ché, khang nguyén vécxin dai dugc
tinh ché bat hoat thu duoc tir chiing vi rit dai CTN-1 dwoc nudi cdy trong dong té bao
Vero. Chung vi rit dai CTN-1 dwgc cdy truyén va ric vao dong té bao Vero, va sau d6
duogc thu hoach dé tao ra dung dich chira vi rut.

Dung dich chira vi rat da thu hoach sau d6 di qua mot quy trinh c6 diic va bt
hoat dé tao ra khang nguyén bét hoat. Dung dich chira vi rat dwgc tinh ché bat hoat
sau d6 thu duge nho phuong phap sic ky cot sau khi bd sung HSA (Xem Fig. 1 ddi
v6i sy minh hoa quy trinh sdn xut). Trong mot s6 phwong 4n cu thé, lugng HSA thich
hop d61i vé6i ché phém vacxin dugc chon tir nhém gém ¢6 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%,
0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5% theo ndng dd, va gi4 tri ndm giira hai gia tri bat ky
néu trén.

Trong mdt sé phuong 4n, t4 duoc PIKA duge san xult tir cac polymer
polynucleotit ching don, PolyI va PolyC, tiép theo 12 bd sung mono-kanamyxin sulfat
(Kanamyxin) va canxi clorua (CaCly) dé tao ra ta dugc cudi cing. Trong mot sb
phuong an, d§ pH ctia ta4 dugc PIKA duogc chon tir nhém gém ca: 6,0, 6,05, 6,1, 6,15,
6,2, 6,25, 6,3, 6,35, 6,4, 6,45, 6,5, 6,55, 6,6, 6,65, 6,7, 6,75, 6,8, 6,85, 6,9, 6,95, 7,0
7,05, 7,1, 7,15, 7,2, 7,25, 7,3, 1,35, 7,4, 7,45, 7,5, 7,55, 7,6, 7,65, 1,7, 1,75, 7,8, 7,85,
7,9 7,95, 8,0 va gié tri nam gilta bét ky hai gia tri pH néu trén: 6,0, 6,05, 6,1, 6,15, 6,2,
6,25, 6,3, 6,35, 6,4, 6,45, 6,5, 6,55, 6,6, 6,65, 6,7, 6,75, 6,8, 6,85, 6,9, 6,95, 7,0 7,05,
7,1, 17,15, 7,2, 7,25, 7,3, 7,35, 7,4, 7,45, 7,5, 7,55, 7,6, 7,65, 1,7, 7,75, 7,8, 7,85, 7,9
7,95, va 8,0. Trong mot sb phwong 4n cu thé, 6 pH cua ta duoc PIKA nim trong
khoang tir 6,0 dén 8.,0.

Trong mét s6 phuong 4n, ché phdm vicxin bénh dai dugc san xuét bang cach
két hop IPRV va t4 dugc PIKA trong dung dich dém phosphat. IPRV va t4 duoc PIKA
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duoc tron 1an dudi do pH duoc chon tir nhom gém co : 6,0, 6,05, 6,1, 6,15, 6,2, 6,25,
6,3, 6,35, 6,4, 6,45, 6,5, 6,55, 6,6, 6,65, 6,7, 6,75, 6,8, 6,85, 6,9, 6,95, 7,0 7,05, 7,1,
7,15,7.2, 725,73, 7,35, 7,4, 1,45, 1,5, 7,55, 7,6, 7,65, 7,7, 1,75, 7,8, 7,85, 7,9 7,95,
8,0 va gia tri nam gifra bét ky hai gia tri pH néu trén: 6,0, 6,05, 6,1, 6,15, 6,2, 6,25, 6,3,
6,35, 6,4, 6,45, 6,5, 6,55, 6,6, 6,65, 6,7, 6,75, 6,8, 6,85, 6,9, 6,95, 7,0 7,05, 7,1, 7,15,
12,725,73,735,74,745,7,5,1,55, 1,6, 1,65, 7,7, 7,75, 7,8, 7,85, 7,9 7,95, va 8,0.

Trong mdt s6 phuong an, ché phim vicxin bénh dai theo sang ché khong chua
gelatin.

Trong mét sd phuwong 4n, san pham cudi cing chira: 2,0 IU/ml IPRV, 1,0 mg/ml
ta dugc PIKA, 5,0% maltoza, va 0,3% HSA. Trong médt sb phuong 4n cu thé khéc, ché
phém vécxin bénh dai theo sang ché, chira hoac bao gém: 2,0 IU/ml IPRV, 2,0 mg/ml
ta dugc PIKA, 0,3% HSA. Trong mét sb phuong 4n cu thé khac, ché phim vicxin
bénh dai theo sang ché, chira hodc bao gém: 1,0 IU/ml IPRV, 2,0 mg/ml ta dugc PIKA
va 0,3% HSA; hodc 1,5 IU/ml IPRV, 2,0 mg/ml t4 dugc PIKA va 0,3% HSA; hoac 2,0
IU/ml IPRY, 2,0 mg/ml ta dugc PIKA va 0,5% HSA; hoic 4,0 IU/ml IPRYV, 1,0 mg/ml
ta duge PIKA va 0,5% HSA.

San phim cubi cing dwoc cho day vao mot 6ng nho da vo tring véi thé tich
day bang 1ml/6ng dé tao ra lidu don vi, va sau d6 duoc bit nap. Nhitng ngudi ¢6 hidu
biét trung binh trong linh vuc ky thuat s& hiéu rang thé tich ddy 1ml/6ng bao gdm ca
sai sOt van hanh. Do d6, thé tich diy 1ml/éng c¢6 thé ndm trong khoang tir 0,90 dén
1,20 ml/éng, chéng han tir 1,10 dén 1,12 ml/éng.

Cén lvu y réng thé tich diy khong bi gi6i han boi 1ml/éng, va c6 thé 14 gia tri
thich hop bt ky dugc chon tir nhém gdm: 0,1 ml, 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6
ml, 0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml, 1,0 ml, 1,2 ml, 1,5 ml, 2,0 ml/éng, va thé tich b4t ky nim
gifra hai gia tri néu trén. Trong mdt phuong 4n dwoc wu tién, khi ap dung dbi véi
ngudi truéng thanh, thé tich qua 16n hodc qué nho din dén su bat tién trong thuc hanh
lam sang, do d6 thé tich cAp cho ngudi 1a 1ml. Do d6, ché phim theo sang ché dugc
diéu ché dudi dang 1ml/6ng. Khi 4p dung ddi véi tré em hodc cac déi tugng khac, thé
tich day va liéu don vi ¢6 thé dugc diéu chinh thich hop.

Trong mot s6 phuong an, dang 16ng ctia vicxin bénh dai c6 thé cling dugc diéu
ché thanh dang rén tuong tmg cta né. Trong tinh hubng nay, ché phim dang léng con
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duoc dong khod lanh. Dang rén ciia vicxin bénh dai duoc dong gdi cung véi nude tiém
tlty y. Vicxin dugc hoan nguyén trudce khi st dung, thé tich cudi cing dé tiém duoc
chon tir nhém gSm ¢6: 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml,
0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml, 1,0 ml, 1,2 ml, 1,5 ml, 2,0 ml, va thé tich bit ky ndm giita hai
gié tri bt ky néu trén.

Trong mdt sd phuwong 4n, dang 16ng ctia vicxin bénh dai & ndng d6 thich hop
duoc didu ché dé ing dung qua duong miii. Trong trudng hop ndy, thé tich cua ché
phim vécxin bénh dai ndm trong khoang tir 0,05 ml dén 0,1 ml, 0,1 ml dén 0,15 ml,
0,15 ml ¢én 0,2 ml, 0,2 ml dén 0,25 ml, 0,25 ml dén 0,3 ml, 0,3 m! dén 0,35 ml, 0,35
ml dén 0,4 ml, 0,4 ml d&n 0,45 ml, 0,45 ml dn 0,5 ml va khoang bat ky nam gitra hai
thé tich sau: 0,05 ml dén 0,1 ml, 0,1 ml dén 0,15 ml, 0,15 ml dén 0,2 ml, 0,2 ml dén
0,25 ml, 0,25 ml dén 0,3 ml, 0,3 ml dén 0,35 ml, 0,35 ml dén 0,4 ml, 0,4 ml dén 0,45
ml, 0,45 ml dén 0,5 ml. Ndng d ctia IPRV nim trong khoang tir 0,05 TU/ml dén 40,0
IU/ml, ching han 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40 TU/ml, va gia tri ndm giita hai gid tri bt ky néu trén.

Tinh an toan ctia ché pham vacxin bénh dai

Theo nguyén tic, cach danh gia sy an toan cua thudc 14 cach tiép can dé xac
dinh rtii ro va giam thiéu rai ro. Ddi véi cac ng dung dau tién & ngudi, tinh an toan
¢6 thé dugc danh gid trén cdc loai dong vat dugc chon sir dung dé thir nghiém. Viéc
chuyén dbi tir dit liéu vé doc tinh trén dong vat sang lidu an toan téi da duoc khuyén
c4o trén ngudi c6 thé bao gdm cac bude sau: 1) xac dinh mirc do tac dong bét loi
khong quan sat dugc (NOAEL), 2) chuyén d6i NOAEL sang lidu luong tuong duong
& ngudi (HED) trong hiu hét cac loai thi nghiém c6 lién quan, va 3) 4p dung yéu t6
an toan phu hop (vi du 10).

Theo huéng déan cua FDA dbi v6i Cong nghiép - Uéc luong liéu khéi ddu an
toan t6i da trong cdc thir nghiém 1dm sang ban dau d6i véi viée tri liu & cac tinh
nguyén vién khée manh truéng thanh, lidu luong twong duong & ngudi c6 thé dugce
tinh tir cdc nghién ctru tién 1am sang & dong vat duge chon tir cdc dong vat miu néu
trong bang dudi day:
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Thé trong Khoang kh6i  Chia liéu Nhén liéu
tham chiéu luwong lam luong dong  lwong dong

Loai (kg) viéc (kg) vat cho vat voi
Nguoi 16n 60 --- --- ---

Tré em 20 --- - -
Chudt 0,02 0,011-0,034 12,3 0,081
Chudt dong 0,08 0,047-0,157 7.4 0,135
Chudt cbng 0,15 0,080-0,270 6,2 0,162
Chdn swong 0,3 0,160-0,540 5,3 0,189
Lon Guinea 0,4 0,208-0,700 4,6 0,216
Tho 1,8 0,9-3,0 3.1 0,324
Ché 10 5-17 1,8 0,541
Linh trudng:

Khi 3 1,4-4.9 3,1 0,324

Khi dudi

sOC 0,35 0,140-0,720 6,2 0,162

Khi séc 0,6 0,290-0,970 5.3 0,189

Khi dau

ché 12 7-23 1,8 0,541
Lon rat nhé 20 10-33 1,4 0,73
Lon nho 40 25-64 1,1 0,946

Dong vat bat ky trén day thich hop dé danh gia mirc do an toan cia san pham
nghién ctru ¢6 thé duoc chon 1am miu dong vat dé nghién ciru. Thong thudng, it nhat
phai c6 mot loai dong vat gim nhdm thu nghiém va it nhit mot loai dong vat linh
trueong thi nghiém can duoc lwa chon dé déanh gia trude khi img dung cla con nguoi.
Céc dong vat thit nghiém can duogc kiém tra doc tinh cép tinh v6i ing dung don 1¢ va
doc tinh 14u dai véi timg dung lap di 14p lai.

Ché phdm vicxin bénh dai ciia sang ché chira t4 dugc PIKA dugc thir nghiém &

c loai gim nham va linh trudng dé cho thdy do an toan tuyét hao (xem chi tiét vé cac
thtt nghi€ém d6 an toan trong céac vi du 5 va 7).
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D¢ 6n dinh cuia ché pham viacxin bénh dai

Vicxin thudng duoc van chuyén hoic bao quan trude khi thir nghiém. Thoi han
st dung thong thudng ddi véi vicxin nim trong khoang tir 1 dn 3 nam. Do d6, d6 én
dinh nhiét cua vicxin duoc doi hoi dé dam bao hiéu luc cua vicxin & thoi diém cép
thude. Do ty 16 hién mic bénh dai cao, vicxin thuong duge phan phéi cho céc nuée
nhiét d6i, noi khong c6 hé théng phan phdi duge 1am lanh. O cac ving nay, cac ché
phdm vicxin duogc cung cp phai c6 do én dinh nhiét & nhiét dg cao.

Ché phim vicxin bénh dai theo sang ché dugc thir nghiém & nhiét d9 tir 2 dén
8°C va 37°C trong khodng thoi gian dai dé xac dinh sw én dinh nhiét (chi tiét xem & vi
du 13).

Kit

Trong mot sb phuong 4n, kit chira ché phém vacxin bénh dai trong mot cong
thirc chat 16ng vo trung (vi dy, nuéc), & day cong thirc 1a v6 tring, va duge cung cép
trong mot dd chira vo tring, 6ng vo tring, éng thudc tiém vo tring, hodc 6ng tiém vo
trung.

Trong mdt sb phuong 4n, kit chira ché phém vacxin bénh dai, dugc dong kho
lanh va trong db chira vo tring; va dd chua bao gdém chét 16ng vo tring dé hoan
nguyén ché phim dong kho lanh. Trong mdt sb phuong 4n, kit con bao gdm céc
huéng din @ hoan nguyén ché phim da dong kho.

Trong mdt s6 phuong an, kit s& bao gf”)m thém cac huéng dan sir dung, vi du,
liéu lrong va tin suét st dung. Trong mdt s§ phuong an, huéng din nay duge in truc
tiép 1én kit. Trong céc phuong an khéc, huéng dan 1a vat lidu duge in dugc cung cép
dudi dang vat chén trong bao gbi. Céc hudng dan c6 thé ciing dugc cung clp dudi
dang phuong tién khac, vi du, dia compact, dia da ning ky thuat sd, va nhiing vt
tuong tu.

Sang ché ciing d& cap dén kit duoc phim, chita hoic bao gbm: a) ché pham
vécxin bénh dai theo sang ché, b) db chira, chéng han 6ng nho hodc éng thudc tiém, c)
huéng dan st dung, va tiy v d) nude pha tiém. Trong mot s§ phuong 4n cu thé, dé
thuén tién cho viéc van chuyén va bao quén, kit dwoc phim dugc diéu ché thanh dang
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dong khd. Do @4, kit duge phém chira hodc bao gém a) ché phém vacxin bénh dai duoc
dong khd, b) dng nho giir ché phim vicxin bénh dai da dong kho, va ¢) huéng dan st
dung. Khi cén thiét, nude pha tiém c6 thé duge két hop vao kit dwoc phdm @& hoan
nguyén ché phim vicxin bénh dai dang 16ng trude khi st dung. Trong mot s6 phuong
&n cu thé, huéng dan st dung goi y ché d9 cdp thudc nhu sau: ché do 2-2-1, ché do
2-2-2, ché d§ 1-1-1, va/hofic ché df 2-1, trong d6 ché dd 2-2-1 d& cap dén 2 lidu luong
don vi dugc ding trong ngay 0, 2 liéu luong don vi dugc ding trong ngay 3 va 1 lidu
luong don vi dugc dung trong ngdy 7; trong d6 ché do 2-2-2 dé cap dén 2 lidu luong
don vi duoc dung trong ngay 0, 3 va 7; trong d6 ché do 1-1-1 dé cap dén 1 lidu luong
don vi dugc dung trong ngay 0, 3 va 7; trong d6 ché do 2-1 @& cap dén 2 lidu lugng don
vi dugc ding trong ngay 0, va 1 liéu luong don vi duoc dung trong ngay 7.

Phuong phap cép thube

Sang ché ciing d& cap dén phuong phép tao dap (ng mién dich véi vi rat dai
bing cach cho vat cha dung ché phdm vécxin bénh dai chira ta dugc PIKA theo sang
ché. Vat chi c6 thé 1a nguoi hodc dong vat khong phai ngudi. Viée ding thude c6 thé
duoc thuc hién béng cach tiém hoic béng céch hit.

Sang ché ciing dé cép dén ché phdm vécxin bénh dai dé sir dung trong phuong
phép didu tri y té. Cu thé, sang ché d& xuit ché phadm vicxin bénh dai dé su dung
trong phuong phép didu tri hodic phong ngira bénh dai. Ché phim vicxin bénh dai cé
thé dugc str dung trong phuong phép tao ddp ing mién dich v6i vi rat dai. Ché phim
vécxin bénh dai hitu dung trong cac phwong phap diéu tri y té va phong ngtra, va céac
phuong phép tao dap ttng mién dich dwgc mé ta trong tai liu nay.

Sang ché cling dé cap dén viéc str dung ché phém vécxin bénh dai trong san xuét
thudc dé diéu tri hodc phong ngira bénh dai. Trong mdt khia canh, sang ché d& cap dén
viéc stt dung ché phdm vicxin bénh dai theo séng ché trong viéc san xuét thudc dé
diéu trj hodc phong ngtra bénh dai gy ra boi su 1ay nhiém vi rut dai. Trong mot khia
canh khéc, sang ché cling dé cap dén ché phém vicxin bénh dai, dé diéu tri hodc phong
ngira bénh dai gdy ra béi su 14y nhiem vi rtt dai. Thudc nay c6 thé st dung trong céac
phuong phép didu tri y té va phong ngtra, va cdc phuong phép tao dap ting mién dich
duoc mo ta trong tai liéu nay.

Trong tinh trang k¥ thudt, c6 hai chwong trinh vécxin trong co dugc sit dung
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thong dung: mot 1a chuong trinh Essen bao gém 5 14n tiém vao c4c ngay 0, 3, 7, 14, va
28 sau phoi nhiém; hai 1a chuong trinh Zagreb bao gdm 4 1an tiém trong d6 hai 1an
tiém vao ngdy 0 & cac vi tri khac nhau, va hai lan tiém b sung khéc vao ngay 7 va
ngdy 21. Tuy nhién, ché d6 cép thudc hién tai thudong bi han ché, do lich trinh tiém
chiing mé rong doi hoi 5 1an 1am sang va cic ndng do thip cia su san xuét khang thé
trong giai doan du cta tiém ching. Khi xem xét diéu ndy, sang ché d& xuét phuong
phép dé diéu tri sy 1y nhim vi rat dai véi lich trinh ting tc. Trong mot s§ phuong
an cu thé, phuong phap nay bao gdm budc cho vét chu dung ché phim vécxin bénh
dai theo séng ché, trong d6 vat cha nay da bi tiép xtc v6i vi rat dai. Trong mot sb
phwong an cu thé, vét chu 1a con ngudi. Trong mot sd phuong an cu thé khac, vat chu
14 dong vat khong phai ngudi, ching han loai ggm nhdm, ché va khi.

Trong mot s6 phuong an cu thé, sang ché d& xuit ché do cép thubc ting téc,
trong d6 ché phdm vicxin bénh dai theo sang ché duoc cho vét chu ding trong 5 1an
trong vong 7 ngay sau phoi nhiém véi vi rat dai. Trong mét s6 phwong 4n cu thé, ché
phém vécxin bénh dai theo sang ché duge cho vat chu dung dua theo ché 6 sau: 1)
14n thir nhét vao ngay 0 sau phoi nhiém, 2) 14n thir hai vao ngay 0 sau phoi nhi®m, 3)
14n thir ba vao ngay 2 hodc 3 sau phoi nhiém, 4) 1an thi tu vao ngay 2 hodc 3 sau phoi
nhiém, va 5) 14n thir ndm vao ngay 6 hoidc 7 sau phoi nhiém, tiy v, 6) 14n thr sau vao
ngay 6 hoic 7 sau phoi nhidm, 14n hrot. Ngoai ra, trong mot sb phuong 4n cu thé khéc,
ché phém vicxin bénh dai theo sang ché dugc cho vat chu dung dua theo ché do sau:
1an thir nhét va 1an tht hai vao ngay 0 sau phoi nhidm; 1an tht 3 va tht 4 vao ngay 2
hodc 3 sau phoi nhiém; va lan th 5 va/hodc 1an thir 6 vao ngay 7 sau phoi nhiém, 1dn
luot.

Trong mot khia canh khac, sang ché con d& xuit phuong phap phong ngira su lay
nhiém vi rat dai, va ché pham vécxin bénh dai @& str dung trong phuong phép nay.
Trong mdt s§ phuong 4n cu thé, phwong phép bao gdm bude cho vat chu ding ché
phidm vécxin bénh dai theo sang ché, trong d6 vat chi nay chua bi tiép xuc véi vi rit
dai. Trong mot s6 phuong an cu thé, vat cha la nguoi. Trong mot s phuong 4n cu thé
khéc, vat chu 1a dong vat khong phai ngudi, chang han dong vat gim nhim, ché va khi.
Trong mot s6 phuong 4n cu thé, ché phém vécxin bénh dai theo sang ché duoc cho vat
cht ding 3 1an trong vong 7 ngay. Trong mot sb phwong an cu thé, ché pham vécxin
bénh dai theo sang ché dugc cho vat chu dung dua theo ché d6 sau: 1) lan thir nhét
vao ngay 0; 2) 1an tht hai vao ngay 0; va 3) lan thir ba vao ngay 7, lan luot. Phong
ngira hoic ngin chin bao gdm viée diéu tri cho mot déi twong, cu thé 1a ngudi, khong
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bi bénh, hodc khong cé triéu chimg cia bénh. Cac phwong phép ngin chin hoic
phong ngira bénh dai dugc wu tién dic biét 1a cdc phurong phép phong ngtra trude khi
tiép xuc (PEP), trong d6 vicxin dugc dung trude khi dbi twong tiép xuc, hoic c6 nguy
co tiép xuc vai, vi rat dai con séng. Péi tugng c6 thé dugc xac dinh 13 c6 kha nang
méc bénh, hoic c6 nguy co phat trién bénh. Trong truong hop bénh dai, ddi tuong co
thé dwoc x4c dinh 12 ¢6 kha ning méc, hodc ¢ nguy co phét trién bénh dai. Vi du, do
ho d4 dén tham hoic c6 du dinh dén thim mot dit nuéc hodc viing ma & dé c6 bénh

dai, hodc do ho 1am viéc véi vi rit, hodc véi dong vat.

Trong ngit canh ciia sang ché, viéc cép thudc duge thuc hién bang cach tidm
ngoai rudt, tiém bép, tiém trong mang bung, ti€m trong tinh mach, tiém duéi da, cung
cAp tai chd, cung cdp qua da va cung cAp trong da. Trong mdt s& phwong 4n cu thé, viéc
cap thube cho dong vat c6 thé dugc thyuc hién béng céch tiém trong mang bung. Trong
mdt sd cac phuong 4n cu thé khac, viée cép thudc cho con nguoi duge thuc hién béng
cach tiém bép hoic tiém trong tinh mach. Trong mot phuong 4n cu thé khéc, viéc cép
thudc duge thuc hién bang céch hit, cung cép qua truc trang, cung cip qua miii, cung
cdp qua dudng miéng (bao gbm c4 hit).

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1. Dap tmg mién dich thé dich va thu nghiém thach thirc vi rat & chudt

Céc quy trinh thuc hién:
Quy trinh thyc hién 1: Pdp ing mién dich thé dich

Chudt OF1 dugc cho dung IPRV (chiing PV dugc san xut trong té bao BHK
21, 0,2 IU) c6 hodc khong c6 ta dugc PIKA (75pg) trong cac ngay 0, 3, 7, 14 va 30.
Céc mau mau duoc 1iy 5 14n trong thoi gian 60 ngay sau khi tiém chung, va dugc thu
nghiém d6i véi cac khang thé trung hoa vi rat bang thir nghiém trc ché tip trung
huynh quang nhanh (RFFIT), va ciing dwgc phan tich IgG, IgM bang cach st dung
phuong phap ELISA.

Quy trinh thuc hién 2: Thir nghiém thach thirc vi rat

Chudt OF1 bi nhiém duéi da vi rit dai hoang da (5x10° icLD50), sau d6 chiing
duoc ding mot minh ta duge PIKA (50 pg), liéu lugng cao hodc thip IPRV (0,1 hoic
0,2 IU, ching PV) ma khong c6 t4 dugc, véi 50 pg ALOs, hodc véi 50 pg PIKA vao 6
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gi0, 3 va 7 ngdy sau khi nhiém vi rit. Ty 18 sng sét cua chudt duge quan sat.

Tom tit két qua:

(1) Pép tng mién dich thé dich (tirc 1a ndng d6 khang thé khi st dung thir nghiém
RFFIT) quan s4t dugc 1a cao hon & nhitng dong vat nhan ché pham vicxin bénh dai co
ta duge PIKA. Trong khi ché phdm vécxin chtta t4 duge PIKA c6 thé tao ra ndng do
cao hon cla viéc san xuét IgG va IgM sém 4 ngdy sau khi tiém ching. Ché phim
vicxin chira t4 duge nhom 1am giam ndng d6 khang thé trong giai doan sém. Nong do
céc khang thé IgG dugc sinh ra béi ché phim vicxin bénh dai c6 hodc khéng cé ta
dugc duoc trinh bay trong Fig. 3.

(2) Duéi thit nghiém thach thtre vi rat liéu lugng gay chét ngudi ma 95% chudt bi chét
khi khéng dugce tiém ching hoic v6i vicxin chita td duge nhom, va ché pham vicxin
bénh dai chtra t4 duwgc PIKA cung cép su bao vé 90% ngay céa khi even mic do IPRV
duéi muc téi wu (0,1 IU) dugc st dung. T4t ca chudt duge tiem chung véi mac do
IPRV tbi wu (0,2 IU) véi ta dugc PIKA con séng sot, trong khi chi ¢6 30% chudt con
séng s6t khi duge tiém ching véi mire 4o IPRV t6i wu va td dugc nhom.

Két luan, ché phadm vécxin bénh dai chtra t4 dugce PIKA c6 thé tao ra néng do
khéng thé trung hoa cao hon 6-7 12n sau khi tiém chiing so véi vicxin chira ta duge
nhdm truyén thdng. Mirc do IgG cao dugc duy tri trong thoi ky quan st 60 ngay, tao
ra su bao vé& dich thé 1au dai sau khi tiém ching,

Su gia ting sém hon trong khang thé trung hoa cling c6 thé cung cip su bao vé
hiéu qua hon cho nhitng bénh nhin dugc tiém vicxin sau phoi nhiém. Mot két luan
truc tiép hon c6 thé dugc rut ra, 12 tht ca chudt duge tiém chung vic xin bénh dai chira
t4 dugc PIKA déu séng sét qua thir thach virut gay chét nguoi.

Vi du 2. Bép tng mién dich qua trung gian t& bao & chuot

2.1. Su tao ra IL-2 yéu t6 sinh truéng t& bao T va su tdng sinh té bao don nhén lach in
vitro

Quy trinh thyc hién: chudt C3H dugce tiém ching véi déi ching PBS, IPRV (0,1 TU)
¢6 hodc khong c6 ta duge PIKA (10pg), dudi da. Sau mot tudn, chudt bi giét va cac té
bao don nhéan lach duge tach ra dé danh gia su san sinh IL-2 béng cach s dung
phuong phap Gillis. Tém lai, céc té bao don nhan lach duoc nuoi cdy va duoc kich
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thich bang ddi chimg, IPRV, t4 dugc PIKA hoic ConA. Chét ndi trén bé mit sau d6
dugc thu hoach sau 24 gid va duge loc truée khi chuin d6 IL-2. Chét ndi trén bé mit
duge bd sung vao méi trudng nudi cdy t& bao CTLL, ma sy sinh trudng ciia né phy
thudc vao sw c6 mat cia IL-2. Sy san sinh IL-2 dugc chudn do b%lng cach do su ting
sinh t€ bao CTLL. Hon nita, *H-thymidin dugc bd sung dé x4c dinh su tang sinh té
bao don nhén lach biang cach do 3H-thymidin két hop sau khi kich thich.

Tém tét: ché phim vécxin bénh dai chita 0,1 TU IPRV va 10pg ta dugc PIKA 6 thé
tdng cuong su san sinh IL-2 va sy ting sinh t& bao don nhan lach. Khi duoc sir dung
dé kich thich in vitro, mdt minh t4 duge PIKA tao ra su san sinh IL-2 yéu va su ting
sinh té bao don nhén lach cao, chi ra rang ta dugc PIKA lién quan dén céc co ché da té
bao dé kich hoat cé4c té bao don nhan lach bén canh cac té bao tro T ma doi hoi IL-2.

2.2. Kich hoat dai thuc bao

Quy trinh thuc hién: 3 nhém chudt Kunming (can ning trung binh 20g) duogc tiém
ching bing dbi chimg nuéc mudi, 0,1 IU IPRV cé hodc khong ¢6 ta duoc PIKA
(10pg). Chudt dugc tiém trong mang bung vao cic ngay 0, 3, 7 va 14. Cac dai thuc
bao mang bung dugc thu hdi va duge cach ly 4 gio sau mdi 14n tiém chung dé kiém tra
béng kinh hién vi. Hoat dong thuc bao cua dai thyc bao duoc tinh va duge trinh bay
trong bang sau:

Bang 2: Chi sb thuc bao cua dai thuc bao

Nhom Ngay 0 Ngay 3 Ngay 7 Ngay 14

Ddi chimg

nuéc mubi 11%(0,13) 31%(0,47) 34%(0,49) 6%(0,12)
IPRV 4%(0,09) 10%(0,12) 27%(0,45) 12%(0,14)
IPRV+PIKA | 82%(1,48) 70%(1,9) 66%(2,46) 45%(1,14)

Luu y: 18 phan tram chi ra sd dai thuc bao c6 hoat dong thuc bao trén sd dai
thuc bao khéng c6 hoat dong thuc bao; S6 trong du ngodc don chi ra sb té bao
hdng ciu bi nhin chim béi m&i dai thuc bo.

Béng 2 cho thdy ring t4 duge PIKA c6 thé tang cuong hoat dong cua dai thuc bao
trong khi mdt minh IPRV trc ché sy hoat dong cua dai thuc bao.
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2.3. Sy ting san xuét Interferon-y (IFN-y)

Khang nguyén bénh dai (0,1 hodc 0,2 IU) duogc sinh ra trong té bao PHK c6 hodc
khong c6 ta duge PIKA (10 hodc 50 pg) so véi tiéu chuin. Chudt BALB/c dugc tiém
ching qua mang bung v6i mot hoic hai lidu luong cta ba ché phim trén vao ngay 0
hodc cac ngay 0 va 7, 1an luot. Chuot b giét sau 7 ngay ti€ém ching (tic 12 ngay thir 7
bi v6i chudt nhan mét lidu, va ngdy thtt 14 dbi v6i chudt nhan hai lidu). Cac té bao
don nhan lach bj ¢6 lap d thir nghiém su sin sinh IFN-y bang cach st dung phuong
phap ELISPOT.

Két qua: Ché phdm vécxin bénh dai chira IPRV dugc sinh ra trong té bao PHK va t4
dugc PIKA di tao ra sy san sinh IFN-y & chudt sém 7 ngdy sau lidu thtr nhit. Nhém
khong c6 ta dugc PIKA khong c6 su san sinh IFN-y ddng ké. O chuét nhén hai liéu
ché phém vécxin bénh dai chira IPRV dugc sinh ra trong té bao PHK va t4 duoc PIKA
(50 pg) da tao ra IFN-y cao hon 2 14n so v6i nhém tidu chuén. Ngay ca véi mirc do t4
dugc PIKA duéi mic t6i wu (10 pg), chudt tao ra mirc do IFN-y déng ké sau lidu thi
hai. Didu nay chi ra rang ché pham vicxin bénh dai chira ta dugc PIKA c6 thé tao ra
dap tng mién dich qua trung gian té bao T sém sau khi tiém ching va tiang cao 1én
dén 14 ngay sau khi tiém chung.

Ché pham vécxin bénh dai chira mtrc d6 IPRV duéi mie i wu (0,1 IU) va (10 pg) ta
dugc cia hai vi du trén tvong dwong véi ché phim sir dung & nguoi chira 24,39 TU
IPRV va 2,439 pg ta duge PIKA trén mdi liéu lugng don vi (xem Fig. 1 va Bang 1 dé
chuyén d6i). Py la biéu thi cho liéu lwong & ngudi bing khoang 2,4 TU IPRV va 240
ug ta dugc PIKA, khi hé sb an toan bing 10 thuong sir dung duge 4p dung. Péi voi
mic d9 IPRV t6i wu (0,2 IU) va ta dugc (50 pg hodc 75 pg) duge siv dung, lidu lugng
biéu thi cho ngudi bang khoang 4 IU IPRV va 1,200 g hoic ta dugc PIKA.

Vi du 3. Hi€u lyc cua khang nguyén IPRV véi t4 duoc tiém ning

Luong IPRV giéng nhau duoc sit dung dé diéu ché cac ché pham vécxin khong c6 ta
dugc, ¢6 ta duge PIKA va c6 ta duge nhém. Chudt duoc tiém chung véi cac ché phdm
vécxin bénh dai kha nhau va dugc thach thire véi ching CVS trong nio. EDs duoc do
sir dung phwong phap NIH. Lugng t4 duogc b sung va EDsq thu duogc dugce trinh bay
trong Bang 3:
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Béng 3: Thir nghiém hiéu luc cua ché phém vicxin bénh dai

Luong ta dugc (ug)
- EDso
Ngay 0 Ngay 7
IPRV (0,2 IU) 0 0 221
IPRV (0,2 TU) + PIKA 100 100 22
IPRV (0,2 TU) + Nhom 1000 1000 132

Két qua EDso ctia ché phdm vécxin c6 ta duge PIKA giam khoang 10 lan trong ché
phdm vicxin c6 ta dugc nhom chi giam khoang 1 14n. Két luan, ta dugc PIKA ¢6 tac
dung tiém ning 6t hon dang ké véi khang nguyén bénh dai so véi ta dugc nhom.

Vi dy 4. Téi uu héa cong thire vicxin

Vicxin bénh dai hién nay thudng chira khang nguyén IPRV 16n hon 4,5IU. Tuy nhién,
d6i v6i vicxin bénh dai chua td duge PIKA theo sang ché, mic do khang nguyén
dugc @ xuit 1a < 4,5 TU. Pidu nay dugce khuyén cdo dua trén nghién ctru tién 1am
sang, bao gdm ca thir nghiém véi chudt ddng mau vang trén thr nghiém béao vé sau
phoi nhiém (Vi du 5). Két qué cho thiy ring ché phém vicxin bénh dai PIKA chira 2
IU khéang nguyén c6 sy bao vé t6t hon ché phdm vicxin c¢6 sin trén thi truong vé6i
khang nguyen > 4,5 IU. Nhu vy, céc tac gia da thir nghiém cac mitc do khang nguyén
khéng nhau nim trong khoang tir 0,25 dén 3,0 IU & dang lidu luong cudi cling; diéu
ndy lam giam tiém ning cua tac dung phu va cling lam gidm gia thanh cta vicxin
trong khi van giit dugc mic do hiéu qua t6t béng su bd sung ta dugc PIKA. Véi muc
dich thir nghiém, liéu lugng ctia PIKA dugc gitt khong déi 1a 1,0 mg. Ngoai ra, su anh
huong 1én hiéu qua ctia vicxin dua trén su khac nhau vé liéu luong PIKA va ndng d6
anbumin & ngudi cling dugc nghién ctu.

4.1. Hiéu qua clia vicxin v6i d6 chuén khéc nhau cua khang nguyén IPRV dugc bd

sung

Trong khi cc thanh phan khéc (PIKA, HSA va Maltoza) ctia vicxin bénh dai duoc
gitt khong ddi, hiu qua bao vé midn dich cita céc ché phdm vicxin véi d6 chudn
khang nguyén khac nhau dugc xem xét trong Bang 4 dudi day:
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Béng 4: Hiéu qua bao vé mién dich ciia vicxin véi d6 chuin khang nguyén khéac nhau

Cong thirc Két qua

Nhom Khéng nguyén PIKA HSA Mal Hiéu luc

IPRV (IU/liéu) (mg/liéu) (%) (%) (IU/liéu)
V-1 0,25 1,0 0 50 1,7
V-2 0,5 1,0 0 50 3,4
V-3 1,0 1,0 0 5,0 3,0
V-4 1,5 1,0 0 50 3,3
V-5 2,0 1,0 0 50 4,7
V-6 2,5 1,0 0 50 3,7
V-7 3,0 1,0 0 5,0 5,1

Phén tich: Hidu lyc vicxin v6i do chuin khang nguyén ndm trong khoang 0,5 va 3,0
IU/lidu (lugng trong ddi cua don vi qudc té) dugce bd sung ludn luén 16n hon 2,5
IU/liéu (hiéu luc tuong d6i cua don vi quéc té), dap mg céc doi héi tiéu chuin d6i véi
vécxin bénh dai duoc khuyén cdo béi WHO, ciing nhu trong Duoc dién cia Cong hoa
Nhén dan Trung Hoa, 4n ban nam 2010, T4p 3.

4.2. Hiéu qua cta céc ché phém vécxin véi lugng ta dugc PIKA khéac nhau dugc bd
sung
Véi lugng IPRV, HSA va Maltoza gitt khong dbi, hiéu qué bao vé& mién dich cua céc
vécxin v6i luong td duwoc PIKA khéc nhau duge xem xét trong Bang 5:

Béng 5: Hiéu qua bao vé mién dich cua vicxin véi luong ta duge PIKA khac nhau

Cong thirc Két qua
Khéang
Nhoém nguyén PIKA HSA Mal Hiéu luc
IPRV (mg/lidu) | (%) (%) (IU/liéu)
(IU/liéu)
P-1 2,0 0,25 0 5,0 6,8
P-2 2,0 0,5 0 5,0 6,0
P-3 2,0 0,75 0 5,0 5,6
P-4 2,0 1,0 0 5,0 4,7
P-5 2,0 1,25 0 5,0 4,4
P-6 2,0 1,5 0 5,0 6,6
P-7 2,0 2,0 0 5,0 8,9
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Phén tich: Khi lugng t4 dugc PIKA nim trong khoéng gifta 0,25 va 2,0 pg/liéu, hiéu
qua cuiia ché phém vacxin tao thanh luén 16n hon 2,5 IU/liéu, déap trng cac doi hoi tiéu
chuin déi véi vécxin bénh dai duoc khuyén cdo bsi WHO. Khi st dung l1am thubc
chong vi rit, dén 4mg PIKA dugc chip nhén st dung nhiéu 14n & d6i trong ngudi véi
tac dung tri liéu t6t va duoc dung nap t6t. Hon nita, 1,0mg t4 dugc PIKA duogc st
dung trong thir nghiém giai doan I & ngudi dé tang cuong khang nguyén bénh dai véi
hiéu quéa phong ngira tét. Do dé, luong ta dugc PIKA nim trong khoang tir 0,25 dén 4
mg PIKA s 14 an toan va hi¢u qua dé b sung vao cong thirc cudi ciing.

4.3. Anh hudng cia néng dd HSA t6i d6 6n dinh cta vicxin bénh dai

P9 on dinh ctia vicxin bénh dai chira PIKA da dugc dong kho dudi céc ndng do HSA
khac nhau dugc danh gia trong Bang 6 dudi day:

Bang 6: Anh hudng cta néng dd HSA t6i d 6n dinh cua vicxin bénh dai

Két qua (hiéu lwc
Cong thikc vicxin)
Khéng
nguyén PIKA HSA Mal | Hiéuluc & | D6 6n dinh
Nhém IPRV (mg/liéu) (%) (%) thang 0 tang toc
(TU/1iéu) AU/liéw) | AU/Nidu)
H-1 2,0 1,0 0 5,0 4,7 4,9
H-2 2,0 1,0 0,1 5,0 55 6,9
H-3 2,0 1,0 0,2 5,0 7,8 4,6
H-4 2,0 1,0 0,3 5,0 7,9 10,5
H-5 2,0 1,0 0,5 5,0 10,9 7,2
H-6 2,0 1,0 1,0 5,0 9,1 55

Phén tich: V6i ndng d6 cua céc thanh phan con lai (Antigen, PIKA va Maltose) duoc
gitt khong doi, higu luc ctia vécxin va d6 én dinh tang t5c luén 16n hon 2,5 IU/liéu,
khi ndng d¢ ciia HSA nim trong khoang gitra 0 va 1,0%. Cac két qua nay dap Gng cac
doi hoi tiéu chudn cia WHO déi véi cc san phdm tuong tu trén thi trudng.

Do d6, cong thirc can biang cua ché phdm vécxin bénh dai chtra ta duoc PIKA s& bao
gdm IPRV-2,01U; t4 dugc PIKA -1,0mg; anbumin & ngudi-0,3% (3mg trong 1ml ché
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phdm vicxin cubi cung truéc khi dong kho hoic sau khi hoan nguyén); va
maltoza-5% (tirc 12 50mg trong 1ml ché phdm vécxin cudi cung truée khi dong kho
hodc sau khi hoan nguyén).

Vi du 5. Thr nghiém bdao vé sau phoi nhiém & chudt déng vang

Quy trinh thyc hign: 7 nhém chudt dong vang, giéng cai, tir 7 dén 8 tudn tudi, trong
lugng tir 100 dén 150 g (15 con mdi nhém) bj cho lay nhiém 0,1 ml vi rt bénh dai
hoang da 50 LDso chung BD06. Vicxin duogc tiém bép & chan sau. Ti 16 sdng sét cla
dong vét dugc quan sat trong 45 ngay. Théng tin v& nhém nhu sau:

Nhom 1: Déi chimg nuéc mudi véi lich trinh tiém ching 1-1-1-1-1 (tire 13 tiém mot
liéu duy nhét Iic 2 gi0 va cac ngay 3, 7, 14, 28 sau phoi nhiém);

Nhém 2: Vicxin bénh dai ¢6 sin trén thi truong (IPRV chung LEP tir ga Flury duoc
tao ra trong cac té bao & phoi ga con, >2,5 TU) véi lich trinh tiém ching giéng nhu
nhém 1;

Nhoém 3: Globulin mién dich véi bénh dai & ngudi ¢ 2 vi tri tirc 12 mot nia cua 1,510
dugc tiém & sau chan phia va mot nira con lai dwoc tiém & sau chan trai vao 2 gio sau
phoi nhiém;

Nhém 4: ché phdm vicxin bénh dai chira IPRV chiing CTN-1 dugc tao ra trong dong
té bao Vero va ta dugc PIKA véi lich trinh tiém chung 1-1-1-1-1;

Nhém 5: ché phim vicxin bénh dai chira IPRV ching CTN-1 dugc tao ra trong dong
té bao Vero va ta dugc PIKA véi lich trinh tiém chung 2-2-1 (tirc 1a tiém lidu kép vao
2 gi0, 2 ngay sau phoi nhiém va tiém mot liéu don vao 7 ngay sau phoi nhiém).

Nhém 6: ché phim vicxin bénh dai chira IPRV ching aG dugc tao ra trong t& bao
PHK va t4 dugc PIKA vé6i lich trinh tiém chung 1-1-1-1-1;

Nhém 7: ché phidm vicxin bénh dai chira IPRV ching aG duge tao ra trong t& bao
PHK va ta dugc PIKA véi lich trinh tiém chung 2-2-1 (ttrc 13 tiém liéu kép vao 2 gio,
2 ngay sau phoi nhiém va tiém mét liu don vao 7 ngy sau phoi nhidm).

Ché pham: ché phdm vicxin bénh dai duoc st dung trong cac nhém 4-5 chia 2,0
[U/ml IPRV, 1000 pg/ml t4 duge PIKA, 5% maltoza, va 0,3% HSA, duoc tiém véi
lidu luong don vi béng 0,1 ml, tvong duong véi lidu luong duge sir dung & ngudi theo
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trong luong co thé, ché phim chia 10,8 IU IPRV va 5405 pg ta duge PIKA trén mai
liéu Ivong don vi (xem Fig. 1 va Bang 1 d chuyén d6i). Sau khi chia cho hé s6 an

toan bang 10, két qua cua nghién ctru ndy 1a chi d4n cho viéc ap dung & nguoi bang
khoang 1,0 TU IPRV va 500 pg PIKA.

Tom tét két qua: Vicxin bénh dai c6 sin trén thi truong véi lich trinh tiém ching tiéu
chuin chi cung cip su bao vé ¢ gi6i han sau thr nghiém bao vé sau phoi nhiém,
trong khi ché phim vicxin bénh dai chira t4 dugce PIKA c6 thé tao ra su bao vé tdt hon
dang ké khi sir dung ché d6 twong ty. Ca ché phim vécxin bénh dai PIKA v6i ché do
nang cao va sy ching ngira thy dong véi globulin mién dich bao vé& 80% cho cac dbi
tugng (p<0,005). Ti 1€ bao vé cho tit ca cac nhém thir nghiém dugc chi ra duéi day:

Béng 7: Thir nghiém béo v€ sau phoi nhim & chuot dong vang
86 dbi

Nhém dzéng s6 | tuong tfgnioéi Tilgtr | Tilé bio vé
O1twong | soOng % vong (%) (%)
, chét
sot
| DOichimgnude 15 1 14 93,3 /
muoil
Vicxin bénh dai
2 Novartis 15 3 12 80,0 20,0
(1-1-1-1-1)
3 | Globulin mién dich 15 12 3 20,0 80,0
Vicxin bénh dai
PIKA
4 (1-1-1-1-1) té bio 15 10 5 33,3 66,7
Vero
Vicxin bénh dai
5 PIKA 15 12 3 20,0 80,0
(2-2-1) té bao Vero
Vicxin bénh dai
PIKA
6 (1-1-1-1-1) t bio 15 7 8 53,3 46,7
PHK
Vicxin bénh dai
7 PIKA 15 10 5 33,3 66,7
(2-2-1) té bao PHK

Két luan, vicxin c6 sin trén thi truong chi cung cdp su bao vé ¢6 gi6i han, trong khi
ché phim vicxin bénh dai theo sang ché cung cip sy bao vé manh hon déng ké. Bing
cach sir dyung lich trinh 2-2-1 ting téc (tic 1a lidu kép cho hai 1an tiém dau tién), ché
phém vécxin bénh dai chira IPRV ching CTN-1 dugce tao ra trong té bao Vero va t4
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dugc PIKA c6 thé cung cip muc do bao vé€ tuong tu nhu globulin mién dich bénh dai
0 nguoi.

Vi dy 6. Thir nghiém bao vé sau phoi nhiém & chudt

Quy trinh thyc hién: Bén nhém chuot (20 con/nhém) tiép xtic véi lidu lugng cao vi rut
dai CQ92 dugc tiém 0,06 ml vicxin bénh dai c6 sin trén thi trudng tr cac ngudn khac
nhau, ché phém vacxin bénh dai chira t4 dugc PIKA hoic PBS lam déi ching 4m vao
cacngay 0, 3,6 va 9.

Ché phém: ché phém vicxin bénh dai chira ta dugc PIKA, dugc sir dung trong nhém 1
chira 1,5 IU/ml IPRV ching PM duogc tao ra trong t& bao PHK, 1000 pg/ml ta duoc
PIKA, va 0,2% HSA, dugc tiém véi liu lugng don vi 0,06 ml, twong duong véi ché
pham sir dung ¢ ngudi chira 21,95 IU IPRV va 14,634 pg ta dwoc PIKA trén m3i lidu
lugng don vi (xem Fig.1 va Bang 1 dé chuyén ddi). Day la chi din dbi voi lidu luong
& nguoi bang khoang 2 TU IPRV va 1,500 pg ta dugc PIKA, khi ap dung hé sb an toan
bang 10 thong dung.

Sau d6 chudt dugc quan sét trong 21 ngay sau khi tiém 1an cudi cung. Ti 18 séng sét
dugc thé hién trong bang 8 dudi day:

Bang 8: Thir nghiém bao vé sau phoi nhiém & chudt

Liéu .
Liéu ¢ . ¢ .
lugng . So6 doi Sodoi | Tilé
, ] lwong ta p
Nhém khang d tuong tuong | song
uoc , )
nguyén ( /’ ) song s6t | bichét | sot
m
((U/m1) | &
Vicxin bénh dai 1.000
1 1,5 16 4 80%
PIKA PIKA
Vicxin so sanh
2 . 2,5 - 2 18 10%
(Phép)
Vicxin so sanh
3 P 2,5 1.000 Alu 3 17 15%
(Trung Quoc)
4 | Dbi chimg PBS - - 4 16 20%

Tém tit két qua: Chudt tir cdc nhém vécxin so sanh mang lai mirc d§ bao vé tuong tu
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nhu nhém d6i chimg dudi thir thach vi rat lidu gdy tir vong. Vicxin bénh dai véi ta
duoc PIKA xéc dinh su bao vé 80% dbi véi chudt sau thir nghiém bao vé sau phoi
nhiém khi lidu lwong khang nguyén thip hon duoc st dung. Tém lai, ché phdm theo
séng ché 1am ting dang ké ti 18 bao vé cla vacxin bénh dai ddi véi su l1ay nhiém vi rat
dai lidu géy tir vong & loai chudt véi mirc d6 khang nguyén giam.

Vi du 7. Nghién ctru 6 doc cép tinh & loai gim nhim
Quy trinh thye hign: Ndm nhém chuét Kunming (KM) tir 3 dén 5 tudn tudi, 20 con (10
con duc va 10 con cdi, c4n ning trung binh 20g trong mdi nhoém), duge cho ding lidu

duy nhét 0,2 ml ché phém chi ra trong bang dudi day:

Béang 9: D6 doc cép tinh & loai gim nhdm

Nhém Ché phdm thu nghiém Thé | Ham luong nguyén
tich liéu thir nghiém

tiém Ta Khéang
dugc nguyén
PIKA | bénh dai

Déi chimg 0,1M PBS 0,2ml - -
M6t minh t4 dugc PIKA 0,2ml | 200 pg -
Té duge PIKA 0,2ml | 200 pg -

Che pham vécxin bénh dai chira PIKA (1/2 1iéu) | 0,2ml | 100 pg | 0.2 TU

DN B W N -

Ché phim vécxin bénh dai chira PIKA (da lidu) | 0.2ml | 200 ng | 0,410

Sau do6 cac con chudt dugc theo doi 4 gid sau khi ding thudc cho cac phan tng ngd
doc, tir vong va céc triéu chimg 14m sang bt thudng, tiép theo 12 quan sét hang ngay
trong 14 ngdy. Khdi lugng co thé duge do truée khi tiém 13n thir nhit va vao cac ngay
1,4,7,11, va 14 sau khi tiém. Su hép thu thirc &n duoc ghi nhan vao cic ngay 1, 7 va
14 sau khi tiém. C4c con chudt b giét vao ngay 14 sau d6 kiém tra bénh ly vi m6 trén
cac co quan sau ddy: tim, gan, 14 1ach, phdi, than, tuyén thuong thén, ndo, da day, ruot,
khi quan, tinh hoan, mao tinh hoan, tir cung, buéng trirng, tuyén uc, hach bach huyét
(bao g6m ca hach bach huyét & b tir cung, hach bach huyét mang treo rudt va hach
bach huyét Peyer thudc vung xuong chiu), co chi sau bén trai va phai.

Két qua: Cac con vat trong nhém nghién ctru khong cho thay sy khac biét dang ké vé
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sw hip thu thirc an va trong Iwong co thé so v6i nhém dbi chiing. Khéng quan sét thy
cac triéu chirmg 1am sang bat thudng vao 14 ngdy sau khi dung thudc trong khi tt ca
dong vat sdng sét vai lidu t6i da ctia thube duge dung ma khong c6 phan tng ngd doc
va nhitng bat thuong trong subt qua trinh kidm tra co thé bang thi gidc.

K&t luan, ché phém vacxin bénh dai chita t4 dugc PIKA dugc dung nap tdt & chudt
KM dén liéu lrgng t6i da 0,4 IU khang nguyén bénh dai véi 200pug PIKA. Chudt nhan
ché phdm vécxin bénh dai chita 0,4 TU IPRV va 200 pg t4 dwoc PIKA c6 bin d6 an
toan (MOS) nam trong khoang tir 150 dén 300 1dn khi 2 TU IPRV va 1000 pg PIKA
duoc st dung dé 4p dung cho con nguoi. Viée tinh toan MOS dugc thé hién trong
bang 10 duéi day:

Bang 10: Do ddc cdp tinh & chudt Kunming— Sy tinh toan bién d6 an toan

Li€u hi¢u qua

Nhom nghién ctru | Thé tich (khéi luong)/an tiém

Liéu (ml/kg BW) [ MOS
Liéu cho nguoi | 2,0ml (60kgBW)/ 1an tiém 0,03 /
Y, liéu & chudt 0,2ml (20gBW)/ lan tiém 5,00 150
bu liéu & chudt 0,2ml (20gBW)/ 1an tiém 10,00 300

Vi du 8. Thir nghiém phén tmg di g & loai gim nhim

Quy trinh thyc hig¢n: Bdy nhom lon lang Dunkin-Hartley c¢6 khdi lugng tir 299,6g dén
339,1g, 6 con (3 con dyc va 3 con cai) mdi nhém, duge tiém bip ba lidu ché phim
nhu thé hién trong bang 11 duéi ddy vao mdi hai ngay. Pong vét dugc thir thach tiém
tinh mach véi liéu kép tir 10 dén 14 ngay sau tiém chung:
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Béng 11: Phan tng di (mg & loai ggm nhim — ké hoach tiém chung va thach thic

Nhom | Ché phim thtr nghiém Tiém chung Thir thach
(0,5 ml/lan tiém, 3 14n tiém) (1 14n tiém)
Liéu lwong Liéulugng | Liéu | Thé
IPRV PIKA lwong | tich
1 | Pbi ching am NaCl 0,9% - - - 1 ml
2 | Déi ching duong BSA - - 40mg | 1ml
3 Mot minh ta dugc PIKA - 1,5 mg 1,0mg | 1ml
4 T4 dugc PIKA + 0,3% - 1,5 mg ,0mg | 1 ml
HSA
5 | IPRV (Té bao Vero) 3 IU/ml - 21U/ | 1 ml
khéng c6 HSA 1,0 mg
6 | IPRV (té bao PHK) 3TU/ml - 210/ | 1 ml
khong c6 HSA 1,0 mg
7 | PIKA +IPRV (& bao 1,5 IU/ml 1,5 ml 11U/ | 1 ml
Vero, +0,3% HSA (lidu 0,5 mg
thip)
7,1 | PIKA +IPRV (té bao 1,5 TU/ml 1,5 ml 11U/ | 1 ml
Vero, khong c6 HSA, liéu 1,5 mg
thap)
8 | PIKA+IPRV (t& bao 3TU/ml 1,5 ml 210/ | 1ml
PHK, + 0,3% HSA (lidu 1,0 mg
cao)
8,1 | PIKA +IPRV (& bao 3 IU/ml 1,5 ml 21U/ | 1ml
PHK, khong c6 HSA, 1,0 mg
lidu cao)

Két qua: Tt ca cac dong vat trong nhém déi chimg 4m cho thy khong c6 dau hiéu

cta phan ng di tmg, trong khi céc con vt trong nhém dbi ching duong bét dau thé

hién phan mg di ing trong vong 1 phut sau thir thach. Cac triéu ching bao gbm: triy

xude mii, ho, ban xuat huyét, mat dieu hoa va chimg liét co cing. Dong vét trong

nhém t4 dugc PIKA hodc ché phdm vicxin bénh dai khdng ¢6 anbumin & ngudi khong

thé hién bét ky phan Ung di Umg rd rang nao trong subt qua trinh tiém chung va thu

thach, trong khi nhém t4 dugc PIKA va ché phim vécxin bénh dai chira anbumin &
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ngudi thé hién mirc do khéc nhau cua phén tmg dj tng. hai cip dong vat (1 con duc va
1 con c4i) 14y tir nhoém 6 va 7 (v6i 0,3% HSA) dugc tiém bd sung 14n luot vécxin bénh
dai chira PIKA véi lidu thip 1 ml (thé tich thach thic) hodc lidu cao ma khong c6
human anbumin & nguoi (duge danh déu 14 Nhém 6,1 va 7,1). Khéng quan sét thay
phéan tng di img v6i thir nghiém thach thirc bd sung khi vang mit anbumin & nguoi.

Két lun 13, ché phdm vAcxin bénh dai chira ta dugc PIKA va té duoc PIKA ma khéng
b6 sung anbumin & nguoi khong gdy di ing va dugc dung nap t6t trong cac dong vat
thir nghiém sau tiém nhiéu lidu 1én dén 3 TU khang nguyén bénh dai va 1,500 pg ta
dwoc PIKA thong qua dudng tiém bap. MOS ddi véi ché phim vécxin bénh dai dugc
st dung trong phan tmg di Gng bang 25 14n dbi v6i nhom lidu thp va 50 1an ddi vei
nhém liéu cao. Céc tinh toan dugc trinh bay dudi day:

Bang 12: Phéan mg di ing & lon lang — Tinh toan bién d6 an toan

_ , . e Liéu hiéu qua
Nhém nghién Thé tich/lan | Tong thé tich —
R . Tong liu /kg
clru tiém / Thé trong MOS
BW
Lidu ¢ nguoi 1,0ml 5,0ml/60kgBW 0,03 /
Té dugc PIKA 0,5ml 2,5ml/0,3kgBW 8,30 50
Nhém liéu 0,5ml (pha
. 2,5ml/0,3kgBW 4,17 25
thap lodng 1/2)
L 0,5ml (ti€u
Nhom liéu cao . 2,5ml/0,3kgBW 8,30 50
chuan)

Vi du 9. DO d6c man tinh véi lidu 13p lai va nghién ctru hiéu qua ¢ dong vat linh
treong

Quy trinh thuc hién dé danh gid do an toan: Bon nhém khi nau tir 2-3 nam tudi véi 8
con mdi nhém (4 con duc va 4 con cai) can nang tir 2,5 kg dén 4,0 kg duoc cho dung
ché pham vécxin bénh dai PIKA v6i lidu lugng leo thang (hai nhém), mot minh PIKA
hodc NaCl 0,9% (Nhém dbi chimg) bang cach tiém vao co denta 5 Iin trong vong 6
tudn, tirc Ia cac ngay 0, 2, 7, 28 va 42. Hai Ian tiém diu tién dwoc tiém & hai vi tri (tirc
14 lidu kép), xem Bang 13 dudi day.
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Bang 13: Cdc nhém nghién ctru dd doc man tinh & dong vat linh truéng

MOi lieu The tich
. JORW , ‘A Z. Mobi
Nhom | Ché pham thir nghiém IPRV | Daoi 5 .
PIKA (ng) ) lan Tong
(IU) | ching N
tiem
PR NaCl
1 Doi ching / / 0,5ml | 3,5ml
0,9%

1000 pg/ml ta dugc PIKA +
3 ) 1.000 / / 0,5ml | 3,5ml
0,3 % anbumin

500 pg/ml ta4 dugc PIKA +

4 1 TU/ml IPRV + 0,3 % HSA 500 11U / 0,5ml |3,5ml
(lidu thép)
1000 pg/ml ta duoc PIKA +

5 2 IU/ml IPRV+ 03 %| 1.000 |2IU / 1,0 ml | 7,0 ml
HSA(liéu cao)

Cac triéu ching 14m sang & vi tri tiém va thudc hé thdng cuia khi dugc quan sat vai lan
trude va sau khi tiém chung. Cac miu méu duoc liy 4 lan trong cac ngay -0 (tic 1a
thoi ky kiém dich dong vat), 44 va 70. Cdc miu méu duoc st dung cho céc thir
nghiém huyét hoc, thir nghiém déng mau, va thir nghiém sinh héa huyét thanh.

Quy trinh thyc hién dé c¢6 hiéu qua: Dap tmg mién dich thé dich va hiéu luc duogce do
vao cac ngay 44 va 70. Hai con khi duc va hai con khi cai bi giét vao cac ngay 45 va
70 dé kiém tra mo hoc. Cac co quan duge can, cat 14t va ¢ dinh trude khi nhudm mau
dé kiém tra bang kinh hién vi 4nh sang.

Két qua:

1. Khong c6 céc triéu ching 1am sang & vi tri tiém va thudc hé théng quan sét dugc &
tht ca c4c con vat duoc dung t4 dugc PIKA hoic ché pham vacxin bénh dai PIKA. Tét
cé cac gia tri trong thit nghiém nim trong pham vi ctia nén trung tdm dit liu, khong
c6 thay dbi dang k& nao dugc bao cdo. Trong lugng cua cac co quan khéc nhau cho

thy khong c6 su khéc biét dang ké gitta nhém dbi chiing va céc nhém thir nghiém
khac.
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2. Dép ung mién dich thé dich dugc thé hién béi do chudn trung binh hinh hoc cua
IgG déc hi€u bénh dai va hiéu luc khéng nguyén vo hiéu héa trong huyét thanh mau
dwoc danh gia bing cach st dung thir nghiém ELISA hoic FAVN tuong ung. Cac
bang 14-15 va céc Fig. 4-5 minh hoa su ting dap tmg mién dich ctia dong vat linh
truong dugc cho dung PIKA va ché phdm vicxin bénh dai chira PIKA.

Bang 14: IgG trong huyét thanh (thur nghiém ELISA)

o o Ché phim bénh dai Ché phdm bénh dai
Ngay kiém tra | Mot minh PIKA | . ) \
chira PIKA (mét nira) | chtra PIKA (day du)
Ngay 44 11,396 48,062 93,256
Ngay 70 8,879 20,552 55,550
Bang 15: Hiéu lyc (thtr nghiém FAVN)
.y Ché pham bénh
. o PIKA | Ché phim bénh dai o pham oe
Ngay kiém tra | P6i chimg PBS . o dai chtra PIKA
chira PIKA (mét nira) _
(day du)
Ngay 44 0,115 0,113 4,795 7,366
Ngay 70 0,115 0,890 5,653 5,670

Viao ngay 44, cdc nhém vécxin bénh dai PIKA lidu thép va lidu cao d4 tao ra trung
binh 4,795 va 7,366 IU khang thé trung hoa tuong Ung & khi, tc 1a cao hon 9,6 va
14,7 1an so v6i mitc bao vé 0,5 TU duge yéu ciu bdi WHO. Hidu Iuc ofia khang thé
trung hoa gidm nhe xubng 5,653 & nhém lidu cao va va ting 1én dén 5,670 & nhoém
liéu thip vao ngay 70.

Tém lai, ché phadm vicxin bénh dai chira IPRV dugc tao ra trong dong té bao Vero
duoc dung nap tét va da chitng minh ¢4 kha ning mién nhiém t6t & khi nau sau khi
tiém bép lap lai trong mot khoang thoi gian quan sat 1a 84 ngay. Cac khang thé dic
hiéu rit quan trong trong viéc vo6 hiéu héa vi rit tw do va chdng lai su 13y truyén bénh
dai.

Vi€c tinh toan bién do an toan (MOS) duoc thé hién trong bang 16 dudi diy va né
duge xéc dinh bang: MOS = tng lidu dwoc thir nghiém & dong vét linh trudng (mg/kg)
/ tong lidu & nguodi duoc dé xubt (mg/kg).
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Bang 16: D doc man tinh & dong vt linh treéng — Bién d6 an toan

, Tong thé tich iéu c6 hidu qua
Nhém  nghién | Thé tich ong fe tie Licu ¢6 hiéu qua
. N % 1~ | /KDOI luong co [
ctu /an tiém (che do) h Tong lidu/kg |  MOS
Liéu & ngudi 1,0ml (2-2-1) 5,0ml/60kgBW 0,083 /
Nhém ntra liéu 0,5ml (2-2-1-1-1) | 3,5ml/3kgBW 1,667 14
Nhém da lidu 1,0ml (2-2-1-1-1) | 7,0ml/3kgBW 2,333 28

Bién db an toan cta vicxin bénh dai PIKA khi 2 IU IPRV va 1000 pg ta duoc PIKA
v6i 0,3% HSA dugc sir dung & ngudi trudng thanh trén lidu luong thir nghiém do6 doc
o khi bing 28 1an d6i v6i nhém di lidu va 14 13n dbi véi nhém nira lidu.

Vi dy 10. Thu nghi¢m an toan va hiéu qua & nhiing tinh nguyén vién khoe manh

Thir nghiém 1am sang giai doan I dwoc thuc hién véi ché pham vécxin bénh dai chtra
ta dugc PIKA (1 IU IPRV va 1000 pg ta duoc PIKA). Nhitng tinh nguyén vién khoe
manhj dugc chia thanh ba nhém vé6i 10 d6i twong trong mdi nhom. Cac dbi twong
trong mdi nhém duge cho dung ché phim vécxin bénh dai PIKA hoic vicxin so sanh
(9,4 IU IPRV) ma khong c6 ta dugc vao cic ngay 0, 3, 7, 14 va 28. Cac mau méu
dugc thu thdp vao céc ngay 0, 7, 10, 30 va 60 dé danh gia d chun khang thé trung
hoa véi két qua chi ra dusi day:

Bang 17: Do chuén cia khéng thé trung hoa (IU/ml)

. Vicxin bénh dai
Ngay Vicxin so sanh
PIKA
0 0

7 0 0,13

10 0,25 0,42

30 3,24 5,32

60 8,55 17,81

Tém tat két qua: Khong ¢6 tdc dung bét loi 16 rang quan sat dugc trong qua trinh thir
nghiém. Vicxin bénh dai chira ta dugc PIKA kha ning tao ra khang thé trung hoa sém
7 ngay sau khi tiém ching 14n dAu tién. So véi vicxin so sanh, vicxin bénh dai PIKA
tao ra khang thé trung hoa sém hon va @9 chuén cao hon.
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Vi dy 11. Su tao khang thé sém & céc tinh nguyén vién khoe manh

Mot thtr nghiém thi diém khéc ¢ nguoi gdm 4 tinh nguyén vién khoe manh, cac d6i
tugng dugc cho ding ché phdm vacxin bénh dai chita 2 TU IPRV va 1000 pg t4 duoc
PIKA bing cach sir dung ché d¢ 2-2-1 vao céc ngay 0, 3 va 7 (tic 1a 4 TU IPRV va
2000 pg ta dugc PIKA trong tong sé duoc dung vao cac ngay 0 va 3 & hai vi tri khac
nhau). C4c miu mau duge 14y vao cac ngay 0, 7 va 14 sau tiém chuing. Pép ing mién
dich thé dich dwoc danh gia véi két qua duoc trinh bay trong Bang 18:

Bang 18: P chuén trung binh cia khéng thé trung hoa (IU/ml) & 4 d6i tegng nguoi
Ngay 0 Ngay 7 Ngay 14

D¢ chuan khang thé

. 0,00 1,08 18,06
trung binh

Tém tat két qua: Bén tinh nguyén vién da khong bdo céo bat ky tac dong ti€éu cuc rd
rang nao trong thoi gian thir nghiém. Ché phim vicxin bénh dai ¢6 kha nang tao ra
khéng thé trung hoa 16n hon 0,5 IU sém 7 sau khi tiém ching dau tién. Gia tri nay
dugc coi 1a ¢6 tinh bao vé theo tiu chuin cia WHO. Do d6, lidu vicxin 1én dén 4 TU
IPRV va 2000 pg ta dugc PIKA ddi v6i hai lan tiém dAu tién 13 an toan va c6 hidu qua
trong viéc tao mién dich bao vé sém va mirc dd cao & d6i tugng con nguoi.

Vi du 12. P4p tng mién dich 1au dai & céc tinh nguyén vién khdée manh

Céc tinh nguyén vién khoe manh dugc tiém ching béng vécxin bénh dai chira 1,5 IU
IPRV va 1.000 pg/ml ta dugc PIKA. Cac té bao don nhan mau ngoai vi dugc phén 1ap
tir c4c mau mau duoc thu thip vao 2,5 ndm sau khi chung ngtra. Céc té bao dugc kich
thich bang d6i chimg PBS hogc mtrc d khac nhau ciia IPRV va duge thir nghiém vé
sw sanh sinh Interferon-y bang cach sir dung phuong phép thir nghiém ELISPOT. Két
qua d4 chi ra ring c4c tinh nguyén vién vAn san sinh ra mirc do Interferon-y déng ké
khi kich thich vao 2,5 ndm sau khi chiing ngira bang vécxin bénh dai chtra ta dugc
PIKA.

Vi du 13. Phén tich d én dinh cta vAcxin bénh dai dugc dong kho

Thir nghi¢m d6 6n dinh l4u dai & nhiét d6 tir 2 dén 8°C va thir nghiém ting t5c & nhiét
d6 37°C duoc 1ap ra dé phan tich do én dinh ciia ché phdm vécxin. Bén 16 ché phim

-45-



40309

vacxin bénh dai d3 dong kho (1,0ml/éng) duge thir nghiém (L s6 11-20130401,
11-20130402, 11-20130501 va [1-20130901).

Cac ché pham

L6 s6 11-20130402, ché phim vacxin bénh dai chua:
2,0 TU/liéu IPRV, 1000 pg /lidu ta dugc PIKA, 5,0% maltoza, 0,3% HSA, va
7,60+0,05 dém PBS.

L6 s6 11-20130401, ché phim vacxin bénh dai chira:
1,5 TU/ liéu IPRV, 2000 pg/ liéu ta dugc PIKA, 5,0% maltoza, 0,3% HSA, va
7,60+0,05 dém PBS.

L6 s6 11-20130501, ché phdm vécxin bénh dai chua:
2,0 TU/ liéu IPRV, 2000 pg/ lidu t& dugc PIKA, 5,0% maltoza, 0,3% HSA, va
7,60+0,05 dém PBS.

L6 s6 11-20130901, ché phdm vécxin bénh dai chia:
4,0 TU/ lidu IPRV, 1000 pg/ lidu ta4 dugc PIKA, 5,0% maltoza, 0,5% HSA, va
7,60+0,05 dém PBS.

13.1. Thtr nghiém d6 6n dinh lau dai

Bén 16 ché phim vécxin néu trén dwoc bao quan & nhiét do tir 2 dén 8°C de thir
nghi€ém do 6n dinh 1au dai, duoc thiét 1ap theo tiéu chudn Duoc dién Trung Quéc va
chau Au trong thi gian 42 thang. Nhing thong s6 duge thir nghiém bao gdm vé bé
ngodi, d6 pH, ham lurgng &m, noi doc 6, tinh vo khudn, hiéu lyc, sy dong nhat, du
lugng anbumin huyét thanh bo, du lugng gentamycin sulfat, du lwgng protein tir té
bao chi, ham lugng Kanamycin, ham luong PIKA content, khdi lugng phan tir cua
PIKA, va du lugng DNA tir t& bao chu.

Két qua 1én dén 6 thang théa man theo tiéu chuén Duogc dién Trung Qudc (ti ban
2010) va Duogc dién chau Au (E7,0), hiéu luc vicxin van cao hon déng ké 2,5 TU/ml
nhu duge yéu ciu theo tidu chuin WHO. Khong c6 sy sai 1éch dang k& v& vé bé ngoai,
dd pH, ham luong 4m, noi doc td, va tinh vo khudn quan sat dugc tir thang 0.

13.2. Thir nghiém do 6n dinh tang toc

Thir nghiém do én dinh ting téc ciing dugc thuc hién trén 4 16 bang cach bao quan
vacxin & nhiét do 37°C trong 6 thang. N6 hoat dong nhu mot chi dan so bd cho su dn
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dinh 14u dai. C4c thir nghiém chit lugng vé vé bé ngoai, do pH, ham luong &4m, nbi
doc t6, tinh vo khuin, va hiéu luc vicxin duge thue hién vao thang 1, 2, 3, va 6 tuong
ung. Két qua thir nghiém d6i v6i bén 16 ché phém vacxin bénh dai mo ta & trén duogc
néu trong Bang 19.

Béng 19: Két qua thi nghiém d6 én dinh ting toc

L6 s6 11-20130401
Thoi Théng sb thir nghiém
gian bao B2 noodi o Ham lugng | Noi doc | Tinh vo | Hiéu luc
quan & P am tb khuén I0U)
At Chét
| Thing | @ 7.4 1,6% <25 a 6,6
lugng luong
2 Thing | P& 7,4 1,6% <25 Chat 9,1
lugng luong
it Cha
3 Thang | % 7.4 1,6% <25 at 6,2
lwong lugng
~ A Chét
6 Thang | M4t 7.5 1,6% <25 a 8,1
luong lugng
L6 s6 [1-20130402
Thoi Théng s6 thir nghiém
gian bao B2 neodi 0 Ham lugng | Noi doc | Tinh vO6 | Hiéu luc
quan ©ng P 4m tb khuén (I0)
At Chat
| Thing | @ 7,4 1,5% <25 2 4,9
luong luong
2 Thing | P& 74 1.5% <p5 | Chat 9,5
luong luong
hé it
3 Thang | D4t 7.4 1,7% <25 Cha 5,5
lugng lrong
A h;(
6 Thang | V4t 7,4 1,7% <25 Chat 8,1
lugng luong
Thoi Théng s6 thir nghiém
gian bao B2 neodi 0 Ham lugng | Noi doc | Tinh vo | Hiéu luc
quan & P dm tb khuin (10)
h/\ A
| Thang | Chat 7.4 1,6% <25 Chat 5,7
luong luong
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Chat A
2 Théng 2 7,4 1,6% <25 chat 00
luong lugng
3Thing | M | 74 1,6% <ps | Chat oo
lugng luong
6Thing | Mt | 74 1,6% <p5 | Chat gy
luong lugng
L6 s6 [1-20130901
Thoi Thong sb thir nghiém
gian bao B2 neodi 0 Ham No6i doc | Tinh vé | Hiéu luc
quan & P lwong 4m t6 khuin 418))
. hat
1 Thang | Chétluong | 7,5 | 1,1% <5 |Chd 7,4
lugng
. hét
2 Théng | Chitluong | 7,6 | 1,1% <5 |Chd 11,7
lugng
. Ch
3 Thing | Chdtluong | 7,6 | 12% <25 at 7,2
lugng
6 Thang

Ché phém vicxin duge san xuét va duoc thir nghiém theo tiéu chudn GMP. Sau khi
bado quan & nhiét d6 37°C trong 1, 2, 3, va 6 thang, hiéu luc vicxin van cao hon dang
ké 2,5 IU/ml nhu duge yéu cau theo tidu chuidn WHO. Khong c6 su sai 1éch dang ké
vé vé bé ngoai, d§ pH, ham lugng 4m, ndi doc td, va tinh vo khuin quan sat duogc tir

thang 0. Két qua hoat dong nhu 12 mot chi din so bd cho sy 6n dinh 14u dai cia ché

pham vacxin bénh dai.
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Yéu cau bao h¢

1. Ché phém vacxin bénh dai, chira:

a) vi rtt dai dugc tinh ché bat hoat (IPRV),

b) ta dugc PIKA, va

¢) anbumin huyét thanh & ngudi (HSA);
trong do

IPRV duoc diéu ché trong cac té bao Vero,

lugng IPRV nam trong khoang tir 0,5 TU dén 3,0 TU trén mdi liéu lugng don
Vi,

lwong ta duge PIKA nam trong khoang tir 250 pg dén 3000 pg trén mbi lidu
lugng don vi, va

lwong HSA nam trong khoang tir 0,1% dén 0,9% theo ndng dd.

2. Ché phdm vicxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lugng IPRV néu trén dugc
chon tir khoadng gifta hai lugng bét ky trong sb céc lugng sau: 0,5 IU, 1,0 IU, 1,5
IU, 2,0 IU, 2,5 IU, va 3,0 TU trén mdi liéu lugng don vi.

3. Ché phém vécxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lugng IPRV néu trén duoc
chon tir nhém gdm c¢6: 0,5 IU, 1,0 IU, 1,5 IU, 2,0 IU, 2,5 IU, va 3,0 IU trén mdi
liéu luong don vi.

4. Ché phém vécxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lwong IPRV néu trén nim
trong khoang tir 1,0 TU dén 2,5 IU trén mdi liéu lugng don vi.

5. Ché phém vicxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lugng ta dugc PIKA duogc
chon tir khoang gifta hai gi4 tri bt ky sau: 250 pg, 500 pg, 1000 pg , 1500 pg,
2000 pg, va 3000 pg trén mdi lidu lugng don vi.

6. Ché phém vécxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lugng t4 dugc PIKA duoc
chon tir 250 pg, 500 pg, 1000 pg , 1500 pg, 2000 pg, va 3000 pg trén mdi lidu
lugng don vi.

7. Ché phém vécxin bénh dai theo diém 1, trong d6 luong ta duoc PIKA nim

trong khoang tir 1000 pg dén 3000 pg, hoic nim trong khoang tir 1500 pg dén
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2500 pg trén méi lidu lugng don vi.

8. Ché phém vacxin bénh dai theo diém 1, trong d6 luong tad dugc PIKA béng
khoang 2000 pg trén mdi liéu luong don vi.

9. Ché phém vacxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lugng HSA dugc chon tir
khoang gitta hai gia tri bét ky sau: 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%,
0,5%, va 0,6% theo ndng do.

10. Ché phim vicxin bénh dai theo diém 1, trong d6 lwong HSA dugc chon tir
0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, va 0,6% theo ndng d9.

11. Ché phim vicxin bénh dai theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10,
trong d6 lwong IPRV 1a 2,0 TU trén mdi lidu luong don vi, va lugng t4 duogc

PIKA 14 1000 pg trén mdi lidu lwong don vi.

12. Ché phém vacxin bénh dai theo diém 1, ché phém nay con bao gém chat dém
duoc dung; va do pH ctia chit dém nay nim trong khoang tir pH 7,0 dén pH 8,0.

13. Ché phdm vécxin bénh dai theo diém 1, trong d6 ché phdm nay khong chira

gelatin.
14. Ché phim vicxin bénh dai theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira
maltoza, trong d6 lugng maltoza nim trong khoang gitta 1,0 % va 6,0 % theo

nong do.

15. Ché phdm vécxin bénh dai theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10,
trong d6 IPRV 14 ching CTN.

16. Ché pham vécxin bénh dai theo diém 15, trong d6 IPRV 1a chung CTN-1.

17. Ché phédm vécxin bénh dai theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10,
trong d6 ché phdm & dang long.

18. Ché phédm vicxin bénh dai theo diém 17, trong d6 ché phim & trong dung

-50-



40309

dich hoic trong huyén pht.

19. Ché phim vicxin bénh dai theo diém bét ky trong sb cac diém tr 1 dén 10,
trong @6 liéu lvong don vi duge diéu ché vao thé tich nhit dinh dwgc chon tir thé
tich bt ky nam gitta hai gia tri thé tich sau: 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0

ml, 1,5 ml, va 2,0 ml.

20. Ché phAm vécxin bénh dai theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 10,
trong do lidu lwong don vi duoc didu ché vao thé tich nhit dinh dugc chon tir
nhém g@)m c6 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml, 1,5 ml, hodc 2,0 ml

21. Ché phém vAcxin bénh dai, 14 dang rin cta ché phém vicxin bénh dai theo
diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 20.

22. Ché phim vécxin bénh dai theo diém 21, trong d6 dang rin nay 1a dang dong
kho lanh.

23. Kit dwoc phim, chira hozc bao gdm:
a) ché phdm vécxin bénh dai theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 20,
b) éng nho,
¢) huéng dan sir dung, va
d) nudc pha tiém tuy y.

24. Kit dugc phém, chira hodc bao gém:

a) ché phim vécxin bénh dai theo diém bat ky trong s6 cc diém tir 21 dén
22,

b) 6ng nho,

¢) huéng dan st dung, va

d) nu6e pha tiém tuy y.
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IPRV/liecu PIKA/liéu | IPRV/liéu PIKA/liécu | IPRVHED* PIKA HED*

(V) (ng) (IU/kg) (ng/kg) (x60kg) (x60kg)
VidulvaVidu2 Thé trong (kg) = 0,02 H¢ sb chuyén doi=12,3
Dép tmg mién dich thé dich 0,1 10 5,000 500,00 24,39 2.439
Thir nghiém thach thirc vi rat 0,1 50 5,000 2.500,00 24,39 12.195
Su san sinh IL-2 va hoat 0,1 10 5,000 500,00 24,39 2.439
dong dai thuc bao
Su séan sinh IFN-gama 0,2 50 10,000 2.500,00 48,78 12.195
Vi du 5 thir nghiém béo vé Thé trong (kg) = 0,15 He so chuyén doi= 74
& chudt ddng
IPRV (1-1-1-1-1) 0,4 2,667 21,62
b lidu (2-2-1) 0,2 100 1,333 666,67 10,81 5.405
bu lidu (1-1-1-1-1) 0,2 100 1,333 666,67 10,81 5.405
Vi du 6 thir nghiém bao vé Thé trong (kg) = 0,02 Heé s6 chuyén d@bi=12,3
& chudt
PIKA IPRV 0,09 60 4,500 3.000,00 21,95 14.634
*HED: Liéu twong duong & nguoi
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