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(21) 1-2020-02278
(57) Sang ché d& cap dén ché phdm vacxin viém gan B dung dé phun vao niém mac
mili dé phong ngira va diéu tri bénh viém gan B, ché phiam nay chira khang nguyén

viém gan B va polyme carboxy vinyl.

<Khang-HBs-S IgA> <Khang-HBs-L IgA> #p<0,05
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Linh vue k§ thuat dwoc dé cip
[0001]

Séang ché @& cap dén ché phim vacxin viém gan B ding qua duong phun vio niém
mac mili dé phong ngira va didu tri bénh viém gan B, va quy trinh bao ché ché phdm nay.
Tinh trang ky thujt cia sang ché
[0002]

Bénh viém gan B 12 bénh viém gan duoc gay ra bai sy lay nhiém virut viém gan B
(HBV - hepatitis B virus), ma ldy nhiém qua mau hodc dich thé. Su lay nhiém lién tuc
ctia HBV d6i voi té bao gan co6 thé gay ra bénh viém gan man tinh, bénh xo' gan, ung thu
té bao gan.

[0003]

Qua trinh diéu tri bénh viém gan B man tinh (CHB) hién dugc tién hanh chi yéu
bang cach sir dung ché phim interferon (IFN) hodc ché pham twong tyr nucleosit (NA -
nucleoside analog) nhu 13 liéu phap hang dau. Trong liéu phép IFN, d3 c6 bio céo 14 c6
mdt s6 vi du hitu hiéu ma gia ting tinh mién dich duy tri sy Gc ché ddi v6i su phat trién
cua virut mot cach hiru hiéu, nhung ndi chung, li¢u phép IFN co toc do thanh thai HBV
thdp va tac dung phu manh, day 13 mot nhuge diém 16n. Mit khac, lidu phap NA co toc
d6 thanh thai HBV cao khoang 95%, nhung hiéu qua tri li€u chi 1a tam thoi va n6 khong
thé chita khoi bénh hoan toan. Nhu vay, cin phai chép nhén diéu tri sudt doi. Do vay, liéu
phép NA cling c6 cac nhuge diém 16n vé sy tudn thi va diéu kién kinh té trong qua trinh
tri liéu, va sy ndy sinh tinh trang virut khang thubc sau khi sir dung trong thoi gian dai da
dugc bao cao. Do vdy, dd mong mudn phét trién liéu phép méi dé diéu tri bénh CHB.
[0004]

Dé phong ngira sur 1y nhiém HBV & Nhat Ban, nhimg ngudi ma c6 nguy co lay
nhiém cao (vi dy, cac thanh vién trong gia dinh ctia nguoi mang HBV, cic nhan vién y

t&) dugc tiém phong, nhd d6 da dat dugc mot sb két qua tot trong viéc giam manh thé
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mang HBV. Dé diéu tri bénh CHB, liéu phap mién dich bang vacxin HBV ciing da duoc
thir nghiém trong qua khir, nhung chua thuc su thanh cong trong qua trinh diéu tri.
[0005]

Dé thir lidu phap mién dich, cac tac gia sang ché da huu ¥ dén thuc t& ring co
nhidu khang nguyén trong HBV, va da chii y d&én khang nguyén HBs (hepatitis B surface
antigen — khang nguyén bé mit viém gan B) trong s cc khang nguyén HBV, ma c6 thé
sinh ra khang thé trung hoa. Ngoai ra, cting véi su phat trién nghién ctru k¥ thuat gan day,
15 rang 14 tinh mién dich tap nhidm dbi v6i khang nguyén HBc (hepatitis B nucleocapsid
antigen - khang nguyén capsit nhan viém gan B) c6 thé gdp phan vao viéc trc ché sy sinh
trudéng ctia HBV va ngdn chan HBV.

Trong khi d6, Trung tdm kiém soat dugc pham, dung cu v thiét bj y t& qudc gia
cua Cuba (Center for the State Control of Medicines, Equipment and Medical Devices
(CECMED)) da phat trién vacxin ding qua duong miii dé diéu tri bénh viém gan B ma
bao gbém hai loai khang nguyén, khang nguyén HBs va khang nguyén HBc, va sau d6 da
thanh cong trong viéc ban san pham ra thi truong dudi tén thuong mai: HeberNasvac™
(tai liéu phi sang ché 1), sau khi tién hanh thir nghiém 14m sang & Bangladesh. Tuy nhién,
trong phuong phap ding san phdm nay, bit budc phai st dung két hop véi su tiém ching
dudi da dé dat duge dép ing min dich ddy du, tic 13, ddy 13 su dung vacxin hai chu trinh,
khong hoan toan 1a vacxin dung cho niém mac mi.

[0006]

Nhu néu trén, ché phdm vacxin ding qua dudng miii rit hiru ich lam vacxin HBV
cho su didu tri va phong ngira di dwoc mong mudn 1am vacxin viém gan B thé hé tiép
theo, nhung ché phdm vacxin ndy chura dwgc tao ra hoan toan.

Giai phép k¥ thuat trude
Tai liéu sang ché
[0007]
Tai liéu sang ché 1: W02007/123193
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Tai liéu phi sang ché
[0008]

Tai liéu phi sang ché 1: HeberNasvac package insert
Bén chit k§y thuit ciia sang ché
[0009]
Vén d& k¥ thuat

Mot muc dich cua sang ché 1a d& xuit ché phdm vacxin viém gan B dé str dung
dung qua duong phun vao niém mac miii, ma khong can bat ky su sir dung song song nhu
str dung theo dudng tiém dudi da, va khong chira bat ky thanh phan phu trg ¢6 cac van dé
lién quan dén doc tinh nhu ta duge va quy trinh bao ché ché pham nay.
[0010]
Céch thirc giai quyét vin dé

Céc tac gia sang ché di nghién ctru k¥ ludng vé van dé duogc néu & trén va da nhan
thiy rang t6 hop gom (i) (chit) nén gel diung dé phun vio niém mac miii chira polyme
carboxy vinyl ma dugc xu ly bang cach thém luc cét bén ngodi dé bd sung tinh ning
phun va (i) 2 loai khang nguyén, khang nguyén HBs va khang nguyén HBc, dé ting
cudng su gy mién dich & ngudi chi bang cach sir dung theo dudng miii ma khong can ta
duoc. Dua vao cic phat hién méi nay, sang ché da duoc hoan thanh. Sang ché c6 thé co
cac phurong an sau day.
[0011]
[1] Ché phém vacxin viém gan B diung qua dudng phun vao niém mac miii chua (i)
khang nguyén bé mit viém gan B (khéng nguyén HBs) va/hoac khang nguyén capsit
nhan viém gan B (khang nguyén HBc), va (i1) chét nén gel chira polyme carboxy vinyl
ma duoc xtt Iy bing cach thém lyc cit bén ngoai dé bd sung tinh ning phun.
[0012]
[2] Ché pham vacxin viém gan B dung qua duong phun vao niém mac miii theo muc [1],

trong d6 lugng cia (i) vacxin viém gan B nam trong khoang tir 0,01 dén 10mg/mL trén
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mdi khang nguyén.
[0013]
[3] Ché phim vacxin viém gan B dung qua dudng phun vao niém mac mili theo myc [1]
hoac [2], ma chira tir 0,1% trong luqng/thé tich dén 1,0% trong luong/thé tich cua polyme
carboxy vinyl.
[0014]
[4] Ché phim vacxin viém gan B dung qua dudng phun vao niém mac miii theo muc bat
ky trong s6 cac muc tir [1] dén [3], trong d6 tinh ning phun 1a dé diéu chinh (1) mirc
phan b theo ¢ hat cia ché pham phun, (2) mirc ddng déu clia mat d6 phun, va/hoic (3)
goc phun.
[0015]
[5] Ché pham vacxin viém gan B dung qua dudng phun vao niém mac miii theo muc bét
ky trong sb cac muc tir [1] dén [4], trong d6 ché pham vacxin viém gan B duoc bao ché
bang cach xit 1y chit nén gel chira tir 0,5% trong luong/thé tich dén 2,0% trong lwong/thé
tich cua polyme carboxy vinyl bang cich thém luc cat bén ngoai dé didu chinh (1) mitc
phan b theo ¢& hat cua ché phém phun, (2) murc dong déu ctia mat do phun, va/hoic (3)
goc phun, nhu 14 tinh nang phun, dé tao ra chit nén gel, va sau do

tron chit nén gel thu dugc v6i dung dich gdc virut chira khang nguyén HBs
va/hoic khang nguyén HBc d6ng nhét trong thoi gian ngin ma khong cin {mg suét.
[0016]
[6] Ché phim vacxin viém gan B dung qua dudng phun vao niém mac miii theo muc bét
ky trong s cac muc tir [1] dén [5], ché pham nay duoc bao ché v6i chét nén gel chira
polyme carboxy vinyl ma dugc xir 1y bang cach thém luc cit bén ngoai dé bd sung tinh
ning phun ma d& diéu chinh (1) v& mirc phan b theo c& hat ctia ché phim phun, kich c¢&
hat trung binh ndm trong khoang tr S0pm dén 120pm, va mitc phan bd hat tir 10pm dén
100um 14 bang hodc 1én hon 50%,

(2) mat d6 phun 1a ddng déu dé tao thanh dang hinh nén hoan chinh dong nhat, va
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(3) gbéc phun duoc diéu chinh nim trong khoang tir 30° dén 70°.
[0017]
[7] Ché pham vacxin viém gan B dung qua duong phun vao niém mac miii theo myc bat
ky trong sé cac muc tir [1] &n [5], ché phém nay dugc bao ché vé6i chét nén gel chira
polyme carboxy vinyl ma duge xit 1y bang cach thém luc cét bén ngoai dé b sung tinh
nang phun ma dung dé diéu chinh (1) v& muc phan bd theo c& hat cua ché phdm phun,
kich ¢& hat trung binh nam trong khoang tit 70pm dén 100pm, va mic phan bd hat tir
10pum dén 100pm 13 bang hogc 16n hon 60%,

(2) mét d6 phun 1a ddng déu dé tao thanh dang hinh nén hoan chinh df)ng nhét, va

(3) gbc phun duoc didu chinh nam trong khoang tir 40° dén 60°.
[0018]
[8] Ché pham vacxin viém gan B dung qua duong phun vao niém mac mili theo muc bét
ky trong s6 cac muc tir [1] dén [7] ma chaa chét nén gel dung dé phun chira polyme
carboxy vinyl ma dugc xu ly bang cach thém lyc cat bén ngoai dé diéu chinh (1) mirc
phan b6 theo ¢& hat cta ché phém phun, (2) muc df‘mg déu cia mat d6 phun, va (3) goc
phun, dé cho phép thiét bi phun ma khong cé chitc ning bom ma khéng ¢ chirc nang

bom thuc hién sy phun.

[0019]
Hi€u qua cua sang ché

Sang ché c6 thé gy ra dap ung mién dich hitu hiéu véi lwgng nho cua khing
nguyén trong ché pham vacxin chira khang nguyén HBs va khdng nguyén HBc lam hoat
chat, do vy sang ché c6 thé tao ra ché pham vacxin viém gan B dung @& phun vao niém
mac mfii, ma khong can bét ky su sir dung song song nhu st dung theo duong tiém dudi
da, va khong cin bét ky t4 dugc nao. Ngodi ra, sang ché ¢c6 thé tao ra phuong phap dé st
dung, c6 tac dung phu thép, va ¢6 thé mang lai sy dap Ung mién dich déy da, nhu vay

sang ché co thé dugc sir dung khong chi dé phong nglra bénh viém gan B, ma con diéu tri
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bénh viém gan B, cu thé 13, hiru ich dé diéu tri dirt diém CHB thong qua viéc st dung lién
tuc ché pham vacxin c6 hoat tinh tiém tang.

M t4 vén tit cac hinh vé

[0020]

Fig. 1 thé hién cac két qua dap tmg mién dich, tic 14, cic két qua v& d6 chuén
khang thé trung hoa ma dugc do mot tuén sau 1an tiém ching sau cing. Trong cac dd thi
nay, s.c. (subcutaneous-inoculation) la sy tiém ching duéi da, va i.n. (nasal-inoculation)
13 su tiém ching qua mii. Chét nén thé hién CVP ma duoc xit Iy bang cach thém luc cat
bén ngoai, trong d6 (-) 1a chat nén ma khéng chira CVP, va (+) la chat nén ma chira CVP.

Fig. 2 thé hién céc két qua dap ung mién dich, tic 13, cac két qua vé d6 chuin
khang thé IgA ma dugc do mot tudn sau 14n tiém ching sau cing. Trong cac d6 thi nay,
s.c. 1a su tiém chung dudi da, va in. 1a sy tiém ching qua mi. Chét nén thé hién CVP
ma duoc xir Iy bang cach thém lyc cit bén ngoai, trong do (-) 1a chét nén ma khong chira
CVP, va (+) 1a chit nén ma chira CVP.

M3 ta chi tiét sang ché
[0021]

Séang ché dé xuét ché phdm vacxin viém gan B dung dé phun vao niém mac mdi,
chtra chét nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duoc xir Iy bang cach thém luc cét bén
ngoai dé bd sung tinh ning phun, va bénh viém gan B khang nguyén.

[0022]

"Chét nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duoc xur 1y bang cach thém lyc cét
bén ngoai dé bd sung tinh ning phun" duoc sir dung & ddy c6 nghia 13, vi du, "chit nén
gel chira tdc nhan bam dinh 1én da/niém mac" duoc boc 16 trong WO 2007/123193, 1a
chét nén chtra polyme carboxy vinyl va tity § bao gdm gdm gellan, ma c6 d6 nhat duoc
diéu chinh béng cach thém luc cét bén ngoai. Luc cit bén ngoai thyc duoc boc 10 trong
WO 2007/123193 khong don gidn la sy khudy hodc rung lic, tic 13, qué trinh tao ra lyc

cht & day co thé duoc thuc hién bing thiét bi da biét bsi ngudi c6 hiéu biét trung binh
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trong linh vyc nay, vi du, thiét bi tao nhil kiéu quay tbc do cao, thiét bi tao nhi kiéu
nghién keo, thiét bi tao nhii cao ap, thiét bi tao nhii kiéu nghién 13n, thiét bi tao nhii kidu
siéu Am va thiét bi tao nhil kiéu mang co thé duoc st dung 1a thiét bi tao ra luc cat. Dic
biét, thiét bi tao nhii kiéu may tron ddng nhat, thiét bi tao nhii kiéu hinh luge, va thiét b
tao nhi kiéu tao dong tia gian doan, thiét bi tao nhii kiéu quay tdc d6 cao 1a duge wu tién.
Chét nén khac biét & chd do nhét cia n6 co thé duge diéu chinh dén cac do nhot khac
nhau béng céch bd sung luc cit bén ngoai, va géc phun tir binh phun va mat d6 phun c6
thé dwoc didu chinh ¢ pht hop véi muc dich.

[0023]

Thiét bi duoc sit dung theo cach phun khong bi gioi han mién 1a thiét bi nay 1a
thiét bj phun vao miii thudng dugc s dung, va no cling co thé bao gbm thiét bi phun
khong cé chitc ndng bom. Vi dy, binh phun kiéu khong c6 khong khi gidm ap sudt phia
trén duoc boc 10 trong WO 2007/123193 (xem cac fig. 1 va fig. 2) va WO 2007/123207
(xem cac fig. 1 — fig. 11) dudi dang binh phun da lidu c6 thé duogc stir dung cho muc dich
nay boi vi binh phun nay cé thé duogc thiét 1ap dé duoc phun & goc bét ky hoic khoang
gbc bét ky va 6 thé duoc st dung cho dén khi khong con gi trong binh chia, thich hop
dé ching cho nhidu ngira & cac nudc dang phat tridn. Va, vé thiét bi ding mot lan duoc
stt dung cho chi mot ngudt can duoc ding vacxin, voi phun mii duoc boc 1§ trong WO
2015/199130 (xem cac fig. 1 — fig. 4) co thé duoc sir dung. Trong sang ché, khang
nguyén viém gan B dugc s dung cung véi thiét bi dung dé phun cé thé duoc lan rong
vao niém mac mili trong khoang thoi gian dai, nhd d6 kha ndng sinh mién dich cua
vacxin c6 thé duoc ting cuong.

[0024]

Polyme carboxy vinyl ma la mot thanh phan nguyén liéu cua chét nén gel trong
sang ché 1a polyme c6 thé hit nuée duoc diéu ché bang cach polyme hoéa axit acrylic nhu
Ia thanh phdn chinh. Chét nén gel c6 thé dugc bd sung cac thanh phan bat ky ma c6 the

duoc chon tir cac chét phu gia dugc ma thudng duge sir dung dé didu ché chit gel dang
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nuée ma khong co bét ky sy gisi han nao.

Ham luong ctia chit nén gel chira polyme carboxy vinyl ma dugc xir 1y bang cach
thém luc cit bén ngoai dé bd sung tinh ning phun nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0%
trong hx(_mg/thé tich, t&t hon 13 nam trong khoang tur 0,3 dén 0,7% trong lu’c_mg/thé tich
1am ham heong cua polyme carboxy vinyl.

[0025]

Vacxin cua sang ché khac biét & chd chira khang nguyén viém gan B kiéu bé mit
va/hodc kiéu nhan (khang nguyén HBs, khang nguyén HBc) 1am khang nguyén. Khang
nguyén viém gan B duoc st dung ¢ day co6 nghia la khang nguyén bé mit viém gan B va
khang nguyén capsit nhan viém gan B ma duoc bao ché trong ndm men nh& cong nghé
ADN t4i t& hop.

V& khang nguyén viém gan B néu trén, dung dich gdc virut ciia né duge st dung &
day, ma dugc tinh ché hoic dugc c¢d dé duoc tron voi chét nén gel dung dé phun vao
niém mac mii. Déi v6i vacxin theo sang ché, nong do ctia mdi khang nguyén virut viém
gan B tt hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 10mg/mL, tot hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,05 dén 5mg/mL.

Khang nguyén bé mit viém gan B (HBsAg) mang dang hat (duong kinh: khodng
50 dén 60nm) trong d6 co nhiéu protein khdng nguyén trén mang lipit. Cac protein khang
nguyén bao gdm ba ving ban déu (S, Pre-S1, Pre-S2). C4c protein khang nguyén dugc
phan biét nhu sau: khang nguyén c6 ca ba ving 1a HBsAg L-protein, khang nguyén thiéu
Pre-S1 1a HBsAg M-protein, va khang nguyén thiu Pre-S1 va Pre-S2 1a HBsAg S-
protein. T4t ca cac khang nguyén ndy c6 thé duoc bao ché bang cach st dung nam men
tai td hop.

[0026]

T4 duogc 1a thuat ngit chung vé chét c6 hoat tinh diéu bién dap tmg mién dich nhu

ting cudng va uc ché, va dugc sit dung lam tic nhan tiém tang mién dich can dugc b6

sung vao vacxin dé ting cuong kha nang sinh mién dich ctia khang nguyén. Cho dén nay,
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rat nhiéu t4 dugc da duogc nghién ctru. St dung ta dugc gia tdng hiéu qua mién dich coa
vacxin, nhung n6 c6 nhugc diém 14 c6 cac tac dung phu nhu gay viém. Mot s6 ta dugc c6
thé dugce chon 1am chét duoc sir dung trong vacxin dung qua duong mili, nhung chwa c6
bét ky vacxin dung qua dudng miii chira ti duge dwoc chép thuan boi vi chua c6 ta duoc
nao c6 sy an toan.

[0027]

Cum tir "ma khong can tng sut" duge st dung & bude trdn chét nén gel véi dung
dich géc virut ¢6 nghia 1a viéc tron duge tién hanh ma khong can nhiét, ap suit, v.v. va
khong can su khuéy tdc d6 cao.

[0028]

Céc tac gia sang ché di nhan thiy ring c6 thé bao ché vacxin c6 hiéu luc cao va
tac dung phu thap cho du khéng chira t4 dugc va mirc khang nguyén thap, khong can phai
két hop véi dudng stt dung khac nhu tiém chung vacxin dudi da, khi chét nén gel ma co
tinh ndng phun hiru ich néu trén nhu tinh chit bam dinh cao vao niém mac miii duoc st
dung cung v6i vacxinviém gan B néu trén. Ngoai ra, cic tac gia sang ché cling da nhéin
thdy rang sir dung thiét bi ma c6 thé phun chét nén gel c6 dd nhét cao, ché pham vacxin
viém gan B ¢6 thé dugc phun vao niém mac miii, trong d6 kich c& hat trung binh cua ché
phdm phun nam trong khoang thich hop tir 50um dén 120pm (t6t hon 13 nam trong
khoang tir 70um dén 100um), mitrc phan b theo ¢ hat tir 10pm dén 100um 13 bang hogc
16n hon 50% (t6t hon 13, bang hodc 16n hon 60%), goc phun tir thiét bi dwoc thiét 1ap nam
trong khoang tir 30° dén 70° (t6t hon 13, ndm trong khodng tir 40° dén 60°) sao cho ché
pham cé thé duoc phan phéi dén vi tri mong mudn trong khoang mii, va mat d6 phun 13
ddng déu dé tao thanh dang hinh nén hoan chinh dbng nhét. Hon nita, cac tac gia sing
ché ciing phat hién ra quy trinh san xuét ché phdm nay va phuong phap phong ngira va
diéu tri bénh viém gan B bﬁng cach str dung ché phém ndy. Dua vao cac phat hién méi
nay, sang ché dd dugc hoan thanh.

[0029]
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Thuat ngit "dang hinh nén hoan chinh" ma duoc st dung dé biéu thi mat do phun
dong déu va khong léch 13 mot trong s6 cac mau phun, va dang hinh nén hoan chinh ¢
nghia 13 m{t vong tron hoan chinh ddng nhét. TUr trai nghia 12 "hinh n6n rong" ma c6
dang hinh xuyén.

[0030]

Vacxin theo sang ché co thé chira (cac) chét mang duoc dung bd sung ngoai cac
khang nguyén virut viém gan B va chat nén gel ding dé phun vao niém mac miii. Chéat
mang dugc sit dung & day co thé 1a chit mang ma thuong duge st dung trong quy trinh
bao ché vacxin hodc ché phém st dung trong khoang miii, ma bao gf?)m, vi du, nude mudi,
nudc mudi dém, dextroza, nuwéce, glyxerin, dung dich dém déng treong chira nuéce, va hén
hop cta ching. Va, vacxin theo sing ché c6 thé thy ¥ chira chit bio quan (vi du,
thimerosal), chét d'fmg truong, chét diéu chinh d6 pH, chét hoat dong bé mat, chit 1am én
dinh (vi dy, dinatri edetat hydrat), va chit lam mét hoat tinh (vi dy, formalin).

[0031]

Lidu ding ciia vacxin duge quyét dinh theo do tudi, giéi tinh va thé trong cta doi
tugng, va noi chung vacxin ¢ thé duoc dung voi lidu luong nim trong khoang tix 0,1 dén
100pg trén mdt loai khang nguyén, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,5 dén 10 ug, mot l4n,
hai 14n, hodc nhiéu 1an. Tét hon 13, vacxin duge ding nhidu 1an. Trong trudng hop nay,
khoang thoi gian st dung t4t hon 1a tir 1 dén 4 tuén.

Vi du thwe hién sang ché
[0032]

Sau day, sang ché duoc giai thich dya vao cac vi du, nhung khong bi giéi han 6 do.
[0033]

Theo cac phuong phap dugc thé hién duéi day, cac chit nén gel va dung dich gbe
virut viém gan B duoc didu ché, va mdi chit nén gel va mbi dung dich gbc virut dugce
tron nhu duge biéu hién dudi ddy dé tao thanh céc ché pham vacxin viém gan B.

Bao ché chit nén gel

10



Vi du vé chét nén gel (1)
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Thanh phin Lugng Quy trinh bdo ché
Polyme carboxy 11.0m M3di thanh phan dugc thé hién & cot bén trai dugc
vinyl VS tron véi ty 1¢ tuong tmg v6i timg luong dugce thé
L-arginin 24,0mg | hién, va duoc khudy cho dén khi dong nhét. Sau
Glyxerin dic 20,0mg d6, hon hop duoc thém mot luc cit bén ngoal
o z luong bing cach quay tdc do cao voi thiét bi tao nhil kiéu
Nude tinh khict vira i | quay téc do cao kiéu tao dong tia gian doan. Chét
nén thu duge ma c6 do nhot duoc diéu chinh thich
hop bang hrc cit bén ngoai duoc gia nhiét ¢ 90°C
trong 20 phiit d tao ra chit nén gel.
Tong LOmL | ve pd ngoai: chit nén gel trong va khong mau,
gan nhu khong mui.
bo pH: 7,29
D06 nhét: 3800mPa-s
[0034]

Bao ché dung dich gbc virut chira khang nguyén virut viém gan B

Vi du v& dung dich gbc virut (1)

Thanh phin Luong
HBsAg S-protein 0,2mg
HbcAg 0,2mg
Natri clorua 8,0mg
Kali clorua 0,2mg
Dinatri hydrophosphat (khan) 1,15mg
Natri dihydrophosphat (khan) 0,2mg
Nudc tinh khiét Tong ImL
[0035]
Vi du v& dung dich gbc virut (2)

Thanh phan Luong
HBsAg L-protein 0,2mg
HBcAg 0,2mg
Natri clorua 8,0mg
Kali clorua 0,2mg
Dinatri hydrophosphat (khan) 1,15mg
Natri dihydrophosphat (khan) 0,2mg
Nudc tinh khiét Téng ImL
[0036]

Hbn hop cia chit nén gel va dung dich gde virut

Vi du v& dung dich gbc virut (1) hodc Vi du vé dung dich gbe virut (2), va vi du vé
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chat nén gel (1) néu trén dugce tron theo ty 1¢ 1:1 dudi diéu kién co khuéy dé tao ra ché
phim vacxin viém gan B ddng nhat dung qua dudng miii (vi du 1 hodc vi du 2). Qua trinh
tron dudi didu kién c6 khudy c6 thé duge hoan thanh mdt cach nhe nhang va trong thoi
gian ngin ma khong cin tac dung ting sudt nhu nhiét va 4p suat 1én khang nguyén vacxin
viém gan B. Lugng ctia mbi thanh phn trong ché phdm vacxin viém gan B thu dugc, cac

tinh chat vit Iy clia né, va tinh ning phun cua no bét ngudn biang cach phun ché phim

bang thiét bi thich hop ciing dugc thé hién.

[0037]
Vidul
Thanh phan Luong | Tinh chét vit Iy/tinh ning phun
HBsAg L-protein 0,10mg | PopH: 7,16
HBcAg 0,10mg | Do nhét: 505mPas
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | Tinh nang phun khi phun 250uL
L-arginin 12,00mg | dung dich bang thiét bi phun ma
Glyxerin dac 10,00mg | khong c6 chic nang bom:
Natri clorua 4,00mg *C0 hat trung binh ctia ché pham
Kali clorua 0,l0mg | dugc phun: 88,2um .
Dinatri hydrophosphat (khan) 5,75mg 1%3(’) 18 C06lga§ (5111’8, 10pm va
Natri dihydrophosphat (kh 0,10 M- 9,97
O rop’ osphat (khan) hr(;n n\lfra "Géc phun tir thiet bi: 55°
Nuéc tinh khiét : dff.,l “Mat d6 phun: toa tron déu hinh
Téng LomL nén hoan chinh
[0038]
Viduy?2
Thanh phén Lugng | Tinh chat vt Iy/tinh ning phun

p g y
HBsAg S-protein 0,10mg | Do pH: 7,16
HBcAg 0,10mg | D6 nhét: 503mPars
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | Tinh nang phun khi phun 250pL
L-arginin 12,00mg dung dich bang thiét bi phun ma
Glyxerin dic 10,00mg | khong co chic nang bom:
Natri clorua 4,00mg ‘C& hat trung binh cua ché pham
Kali clorua 0,10mg f‘iugcAph}m: 84,5um .
Dinatri hydrophosphat (khan) 5,75mg 11(;3(’) 18 CO;;% g/lua 10pm va
Natri dihydrophosphat (kh 0,10 D= 52,778 .

atri dihydrophosphat (khan) =T -Gioe phun tir thiét bi: 53°

Nudc tinh khiét : d%l "Mt d6 phun: toa tron déu hinh
Tong TomL nén hoan chinh
[0039]
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Ché pham vacxin viém gan B ding qua duong miii khong chira chét nén gel dugc

43397

bao ché theo cac bang dugc thé hién dudi day.

Vidu so sanh 1

Thanh phan Luong
HBsAg L-protein 0,10mg
HBcAg 0,10mg
Natri clorua 8,0mg
Kali clorua 0,2mg
Dinatri hydrophosphat (khan) 1,15mg
Natri dihydrophosphat (khan) 0,2mg
Nude tinh khiét lwong vira dit
Tong 1,0mL
[0040]
Vi du so sanh 2

Thanh phan Lugng
HBsAg S-protein 0,10mg
HBcAg 0,10mg
Natri clorua 8,0mg
Kali clorua 0,2mg
Dinatri hydrophosphat (khan) 1,15mg
Natri dihydrophosphat (khan) 0,2mg
Nudc tinh khiét lwong vira du
Tong 1,0mL
[0041]

Nghién ciru dap img mién dich

Déi véi cac ché phdm vacxin viém gan B dung qua duong mili ma dwoc bao ché
trong cac vi du 1 va 2 va cac vi du so sénh 1 va 2, moi kha ning sinh khang thé dugc
d4nh gia bing céc dong vat thir nghiém, chudt chili, nhu dugc the hién dudi déy.

Su sinh khang thé d6i voi khang thé

Chu6t chiii (Tupaia belangeri, mua tai Kunming Institute of Zoology) dugc su
dung lam dong vat thtr nghiém duoc chia ngau nhién thanh 4 nhém (2 nhém ma mdi
nhém gdm 4 con va 2 nhém ma mdi nhém gdm 3 con). Hai nhom ma moi nhém gbm 4
con dugc cho sinh khang thé bing céc ché pham cia céc vi du 1 va 2 thong qua duong
mii, va hai nhém ma modi nhém gdm 3 con dugc cho sinh khang thé bang cac ché pham

cuia cac vi du so sanh 1 va 2 qua duong miii. Pudng phun vao miii dugc thyc hién tir 10
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miii v&i Ong tiém cao &p va thiét bi phun chit long. Cac ché pham vacxin dugc ching vao
trong tirmg con chudt chili ¢ lugng 0,05mL cho mot 16 miii (tong 12 10ug ctia tng khang
nguyén cho ca hai 16 miii). Sau l4n chung vacxin dau tién, su ching vacxin dugc tién
hanh mdi 2 tuln, tdng sb 13 5 14n chiing, va sau d6, sau khoang thoi gian 4 tuan, sy ching
vacxin dugc tién hanh thém mot lan nita. Mau duoc thu thap & thoi diém cta mdi 1an
chung vacxin va mot tuan sau lan chiing sau cung, va do chun khang thé trung hoa dugc
danh gia v6i mdi miu mau duge thu thép.

Ngoai ra, 2 nhém méi ma mbi nhom gf“)m 3 con chudt chiii dugc thanh 1ap, va céc
vi du so sanh 1 va 2 dugc tiém dudi da vao lung cua timg con chudt chiii voi luong
0,1mL (10pug cta timg khang nguyén). Sau do, cac con chudt chiii nay duge xt 1y theo
cach gidng nhu thir nghiém dung qua dudng mii néu trén (bao gbm su dung lién tuc, thu
thap mau, va danh gid).
[0042]
Do d9 chuin khang thé trung hoa va khéng thé IgA huyét thanh

Chét 16ng virut dwgc st dung trong qua trinh do d6 chuén khang thé trung hoa
duoc bao ché bing cach giy nhiém ¢ bao gan so cap cia ngudi (PXB cell, do
PhoenixBio Company san xuat) véi kiéu gen C cua virut viém gan B (C_JPNAT) va sau
d6 nudi cAy né. Thir nghiém trung hoa dugc tién hanh véi céc t€ bao HepG2-NTCP30, va
d6 chuén khang thé trung hoa dugc do theo cach thong thuong.

Ngoai ra, khang thé TgA huyét thanh dbi v6i timg khang nguyén dugc do bang

phuong phap ELISA.
[0043]
Két qua

Mot tudn sau l4n chung sau cung, do chudn khang thé trung hoa va do chuén
khang thé TgA duoc do va céc két qua dugc thé hién ¢ bang 1 va céc Fig. 1 va 2. Céc ket
qua cho thiy rang kha ning sinh khéng thé bang cach ching qua miii 1a cao hon so véi

kha nang sinh khang thé cua sy tiém chung dudi da, va cling the hién rang cac che pham
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cua cac vi du 1 va 2 chira polyme carboxy vinyl (CVP) ma dugc xtr 1y bing bang cach
thém luc cit bén ngoai c6 thé dém lai kha ning sinh khang thé cao hon nhiéu so véi cac

ché phdm ctia c4c vi du so séanh 1 va 2 ma khong chira CVP.

Bang 1
D chudn khang | D0 Shuan khang
thé trung hoa | ¢ 18A huy®t
huyét thanh thanh (tr1 s0
— oD)
Duong su | Chat nén HBsS | HBsL Khéng- | Khang-
dung +HBe | +HBe HBs-S | HBs-L
IgA IgA
Dudi da Khong c6 CVP 320 1280 | 0062 | 0133
640 640 | 0052 | 0061
80 160 | 0067 | 0082
Miii Khéng c6 CVP 2560 640 | L145 | 059
1280 | 1280 | 0169 | 0435
2560 640 | 0417 | 0515
Chira CVP ma dugc xtt | 5120 | 10240 | 1,171 | 1430
Iy bang cach thém lyc | 2560 | 5120 | 0499 | 1,785
c4t bén ngoai 10240 | 10240 | 1208 | 0676
5120 | 10240 | 0782 | 1,519
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham vacxin viém gan B dung dé phun vao niém mac miii chtra (i) khang nguyén
bé mit viém gan B (khang nguyén HBs) va/hodc khang nguyén capsit nhan viém gan B
(khang nguyén HBc), va (ii) chét nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duoc xir 1y bing
cach thém luc cit bén ngoai dé bd sung tinh ning phun.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 luong cta (i) vacxin viém gan B ndm trong khoang tir
0,01 dén 10mg/mL trén mdi khang nguyén.
3. Ché phém theo diém 1 hodc 2, ma chua tir 0,1% trong 1uong/thé tich dén 1,0% trong
lwong/thé tich clia polyme carboxy vinyl.
4. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 tinh ning phun 1a dé
diéu chinh (1) mitc phan bd theo ¢& hat cua ché pham phun, (2) mirc ddng déu cta mat
do6 phun, va/hodc (3) géc phun.
5. Ché phém theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, ché pham nay dugc bao ché
bﬁng cach xu 1y chét nén gel chira tir 0,5% trong luo’ng/thé tich dén 2,0% trong hmng/thé
tich cua polyme carboxy vinyl bang cach thém luc c&t bén ngoai dé diéu chinh (1) mic
phan bb theo ¢& hat cua ché pham phun, (2) mirc ddng déu ciia mat do phun, va/hoic (3)
goc phun, nhu 14 tinh ning phun, dé tao ra chét nén gel, va sau do

tron chét nén gel thu duge véi dung dich gbc virut chira khéng nguyén HBs
va/hodc khang nguyén HBc¢ dong nhét trong thoi gian ngan ma khong cin Umg suét.
6. Ché pham theo diém bét k¥ trong sb cac didm tir 1 dén 5, ché pham nay dugc bao ché
v6i chit nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duoc xir Iy bang cach thém lyc cit bén
ngoai dé bd sung tinh ning phun ma dé diéu chinh (1) vé muc phan b theo c& hat clia
ché pham phun, kich ¢ hat trung binh nam trong khoang tir 50pm dén 120pum, va mic
phan bé hat tir 10pm dén 100pum 14 bang hogc 16n hon 50%,

(2) mét d6 phun 12 ddng ddu dé tao thanh dang hinh nén hoan chinh ddng nhat, va

(3) goc phun duoc diéu chinh nam trong khoang tir 30° dén 70°.

7. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, ché phim nay dugc bao ché
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v6i chét nén gel chira polyme carboxy vinyl ma dugc xir 1y bing cach thém luc cit bén
ngoai dé bd sung tinh ning phun ma dé didu chinh (1) v& mirc phan bd theo ¢& hat cua
ché phdm phun, kich c& hat trung binh nam trong khoang tir 70pum dén 100pm, va mirc
phéan bé hat tir 10pum dén 100pm 1a béang hoic 16n hon 60%,
(2) mat d6 phun la ddng déu dé tao thanh dang hinh nén hoan chinh ddng nhét, va
(3) gbc phun dugce didu chinh ndm trong khoang tir 40° dén 60°.
8. Ché phém theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 7 ma chtra chét nén gel dung dé
phun chtra polyme carboxy vinyl ma dugc xu Iy bing cach thém luc cit bén ngoai dé
diéu chinh (1) mittc phan bd theo c& hat cia ché pham phun, (2) mirc ddng déu clia mat
d6 phun, va (3) goc phun, dé cho phép thiét bi phun ma khong c6 chtrc ning bom thuc

hién sy phun.
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Fig. 1

<HBs-S + HBe> <HBs-L + HBe>
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Fig. 2

<Khang-HBs-S IgA> <Khang-HBs-L IgA>
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