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(57) Sang ché dé cap dén ché pham gay mién dich bao gébm khang nguyén bién
doc t6 bach hau (D), khang nguyén bién doc t6 udn van (T), khang nguyén bé mit
Hepatitis B (HBsAg), khang nguyén B. pertussis toan té bao bat hoat (wP), sacarit
thudc vo ngoai cua Haemophilus influenzae type B (Hib) dugc cong hop véi
protein mang, khang nguyén cua virus bai liét bat hoat (IPV) va mot hodc nhiéu
khang nguyén bd sung va phuong phap diéu ché ché phdm nay. Vécxin két hop
dang hoan toan 1ong, thé hién kha ning giy mién dich duoc cai thién, kha ning
gay phan tng lién hé mién dich dugc giam va do on dinh duoc cai thién. Céc
phuong phap dugc cai thi¢n dé bat hoat formaldehyd, thong ) hép phu cua khang
nguyén bién doc t6 bach hau (D), khang nguyén bién ddc t6 ubn van (T) va khang
nguyén bé mit Hepatitis B (HepB) duoc hap phu riéng 1én trén ta chit nhom
photphat dugc cai thién, giam thiéu ham luong nhom tong sd (A
ctia 2-phenoxyetanol (2-PE) 1am chét bao quan dugc tdi uu.

) va néng do
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Linh vwe ky thuét dwge dé cip

Sang ché dé cap dén linh vuc cong nghé sinh hoc, cu th8 hon, sang ché dé cap

dén ché phdm gdy mién dich va phuong phép san xuét ché phim vacxin két hop.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Vicxin két hgp ma c6 thé cung cép kha ning gy mién dich chéng lai mot lwong
16n bénh ludn ¢6 loi thé so véi vécxin don vi né 1am gidm sb luong miii tiém, giam
cac bién chimg lién quan dén tiém bip, giam chi phi quan ly va san xuat, giam chi phi
It trit, gidm nguy co tri hodn hodc bo 1§ tiém ching va cai thién sy tuén thu cta bénh
nhan bing cach giam sé luong tiém ching riéng biét. Hon nita, cac ché pham vécxin
két hop & dang hoan toan 1ong c6 nhitng wu diém khdc biét so véi cdc ché phim cén
pha ché. Thoi gian chuin bj trung binh dugc nhéin thiy déi voi vicxin & dang hoan
toan 16ng 1a gin bing mét nira so véi vicxin khong hoan toan 1ong. Trong cing mét
nghién ctru, hau hét tit ca cdc nhén vién chdm soc sirc khoe (97,6%) ddu tuyén bd
rang ho thich s dung vécxin hoan toan léng trong thuc hanh hang ngay. (Tham khéo:
Soubeyrand B, et al; Assessment of preparation time with fully-liquid versus non-fully
liquid paediatric hexavalent vaccines. A time and motion study; Vaccine 2015,

33:3976-82).

Céc véexin két hop da bibt va c6 sin hién nay c6 thé khéng chira cdc cong thirc
bao ché thich hop ctia cac khang nguyén thich hop & cac dang gy mién dich thich
hop dé dat dugc mirc d6 an toan, higu qua va kha nang gdy mién dich mong mubn &
mot sb ngudi d& méic bénh véi mot sb lugng bénh trong mot l4n tiém. S6 luong cac
vécxin két hop khac nhau c6 thé dugce tao ra chi véi mét vai khang nguyén b sung
déng dé& can nhéc. Bing cach bd sung 1 dén 4 thanh phan khéng nguyén khéc (vi du:
HIB (& dang dong khé hodc long), HBV, IPV, HAV) vao DTwP hodc DTaP, c6 44
loai vécxin két hop khéc nhau cé th8 duoc tao ra. Con sb s ting 1én hang ngan néu

cac thanh phén riéng 1é tir cac nha san xuat khiac nhau duoc xem xét. Vi modi loai
1
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vAcxin riéng 18 duge két hop méi (c6 tinh dén sy khac biét v& thanh phan theo ngudn)
phai duoc phét trién riéng biét @& chimg minh d6 an toan, on dinh, twong thich va hiéu

qua, viéc phat trién tat ca cac loai vacxin ndy troé thanh mot nhiém vu day thach thire.
Céc khang nguyén cta vicxin két hop:
Cac khang nguyén bach hau va udn van

Bach hiu va uén van 13 nhimg bénh nhim tring cdp tinh lan ot do
Cornyebacterium diphtheriae va Clostridium tetani gy ra. Trong cé hai truong hop,
day 1a mdt ngoai doc t8 manh cta nhitng vi khuin ndy, gy ra bénh lam sang. Céc
vécxin bao vé chéng lai cac vi khudn ndy cé chtra cac doc td nay ma da dugc bién ddi
héa hoc do d6 khong con dgc tinh ma van con khang nguyén. Ddc td bach hau va ubn
van duge san xuét bing cach nudi cidy Corynebacterium diphtheriae va Clostridium
tetani, trong mdi truedng c6 chira chét chiét tir bd. Cac doc t6 bi bét hoat béng cach st
dung phuong phap xtr ly sau diy bao gdm nhiét, tia UV, formalin/formaldehyd,
glutaraldehyd, acetyletyleneimin, v.v ... d8 tao ra cac doc t& [Diphtheria (D) va
Tetanus (T)]. Nhitng lo ngai lién quan dén bénh ndo x5p & bod (bénh bd dién) (Bovine
spongiform encephalopathy-BSE), bénh ndo xbp dang lay truyén (Transmissible
spongiform encephalopathy - TSE), bénh Creutzfeldt - Jakob (bénh CJD va bénh CJD
bién thd) c6 thé phat sinh tir cic thanh phan c6 ngudn gbc ddéng vat duogc st dung
trong mdi trudng nudi ciy chira chat chiét tir bo 14y truyén qua vécxin. (Tham khao:
WHO Guidelines on Transmissible Spongiform Encephalopathies in relation to
Biological and Pharmaceutical Products; 2003 & EMEA/CPMP/BWP/819/01; 24
April 2001).

Céc khang nguyén ho ga

Su ra doi cua vécxin toan t& bao chira cac vi sinh vat ho ga Bordetella pertussis
bét hoat theo cach hoa hoc va nhiét vao nhitng nim 1940 déng vai trd lam giadm dang

k& ty 16 méc bénh ho ga do ho ga B. pertussis gay ra.

Céc vicxin DTP toan té bao thuong lién quan dén mot sb tac dung phu cuc bd

(vi dy, ban do, sung va dau tai chd tiém), sbt va cac biéu hién toan than nhe khéc (vi

du, budn ngu, khé chiu va chén an) (Tham khéo: Cody CL, Baraff LJ, Cherry JD,
2
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Marcy SM, Manclarck CR; The nature and rate of adverse reactions associated with
DTP and DT immunization in infants and children. Paediatrics 1981; 68:650-60) &
(Tham khdo: Long SS, DeForest A, Pennridge Pediatric Associates, va céng su,
Longitudinal study of adverse reactions following Diphtheria-tetanus-pertussis
vaccine in infancy. Paediatrics 1990; 85:294-302). Cac biéu hién toan than nghiém
trong hon (vi dy, co giat {c6 hodc khong s6t} va cac dot ha huyét 4p nhuoc truong)
xay ra it thudng xuyén hon (ty 16 mét trudng hop trén 1750 lidu dugc tiém) & nhitng
tré duoc tiém vécxin DTP toan té bao (Tham khao: Cody CL, Baraff LJ, Cherry JD,
Marcy SM, Manclarck CR; The nature and rate of adverse reactions associated with
DTP and DT immunization in infants and children. Paediatrics 1981; 68:650-60).
Bénh ndo cAp tinh x4y ra thim chi hiém hon (ty 1& 0-10,5 truong hop véi mot triéu
lidu tiém). Céc chuyén gia ddng ¥ rang vicxin ho ga toan té bao gy t6n thuong nio
kéo dai trong mét sb trudng hop hiém gap. (Tham khdo: Institute of Medicine; DPT
vaccine and chronic nervous system dysfunction, a new analysis;, Washington D.C.,

National Academy Press, 1994).

Mbt sé bao céo trich dAn méi quan hé giita tiém vécxin ho ga toan té bao, kha
ning gdy phan tmg lién hé mién dich va cic tic dung phu nghiém trong da dén dén
kha ning chép nhén vicxin bi sut giam va hau qua cua dich bénh lai tai dién (Miller,
DL, Ross, EM, Alderlade, R., Bellman, MH, va Brawson, NS B (1981). Pertussis
immunization and serious acute neurological illness in children: Brit Med. J. 282:

1595-1599).

Céc phén tmg bét loi lién quan dén ho ga toan b té bao (Whole cell pertussis -
wP) 1a mdt tré ngai cho viée tiép tuc sir dung vicxin niy trén toan thé giéi va do d6
vicxin két hop ¢6 ngudn géc wP da din duoc thay thé bing cac vicxin két hop c6
ngudn gbc ho ga vd bao trong nén cong nghiép vicxin.

Gén day, cac vécxin ho ga c6 thanh ph'?m duoc xac dinh dd duogc phat trién. TAt
ca cac vacxin ¢6 ngudn gdc ho ga vo bao dang séu thanh phan (DTaP IPV PRP-T-
HBsAg) di dugc bao céo trude day (EP1028750).
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Infanrix® Hexa (GSK) hién 14 loai vicxin két hop nhi khoa sau thanh phén duy
nhét trén thi trudng toan cdu c6 chta Salk IPV. San phdm nay (DTaP3 -IPV-
HBV/Hib) dugc ban dudi dang dng tiém da dugc 46 day trudc san phim nim thanh
phin dugc déng gbi cung voi cong hop PRP-T khing nguyén Hib dong kho trong mot

lo riéng biét d€ dugce pha lai véi phan con lai cua védcxin trude khi str dung.

Vécxin sdu thanh phin thtr hai, Hexyon® (con duogc goi la Hexacima® va
Hexaxim®) 1a san phdm sdu thanh phan hodn toan 16ng tir Sanofi Pasteur; tuy nhién
vécxin nay cling vécxin ho ga vb bao (aP). Vécxin nay gan nhu dugce danh cho céc thi
truong tw nhan & chdu Au va trén toan thé gioi. Vicxin sau thanh phin khéc, cling
gdm aP, dugc Merck va Sanofi Pasteur cling phét trién, hién dang trong cac nghién

ctru 1am sang giai doan III.

Vécxin két hop bay thanh phan dang dugc Bharat Biotech International phat
tridn bao gbm DT, ho ga Acellular, Sabin IPV (type 1: 40 DU, type 2:8 DU, type 3
:32DU), rotavirus chiing don 1& (ching G9 tirc 1a ching 116E), Haemophilus influenza
type b PRP cong hop v6i TT va véc xin viém gan B t4i t6 hop.

Tuy nhién, da c6 nhiing lo ngai méi ndi vé hidu qua 1au dai ctia vicxin ho ga vo
bdo (aP), dic biét 1a & cac nudc dang phat trién. Céc bao céo gin déy cho thy ring sy
thidu hut kha ning min dich bénh ho ga & tudi vi thanh nién va diéu nay chiu trach
nhiém cho su gia ting cac truong hop nhidm bénh & tré dudi sau thang tudi, trude khi
ching dugc tiém phong dly du. Hidu qua cta vicxin dugc ude tinh 1a 24 phén trim &
d6 tudi 8 dén 12 tudi dugc ching nglra & giai doan tré nho véi aP. Mot nghién ciru
quan sat tai Uc ciing cho théy ty 18 méc bénh cao hon & thanh thiéu nién d3 duoc tiém
vécxin aP & giai doan tré nho so v6i nhiing ngudi dugc ti€m vécxin WP (nguy co

twong d6i 3,3, d6 tin cdy 95% trong khoang 2,4- 4,5).

Tir gbc @ chi phi, cac khdng nguyén aP trong lich st d& vuot qua chi phi cua
khang nguyén wP tur 10 dén 30 14n do chénh 1&ch san xuét va chi phi sit dung ban
quyén sing ché va do d6 tao thanh ganh ning kinh t& cho cdc nuéc dang phat trién. Do
d6, chi phi ctia vicxin sdu thanh phin c6 ngudn gbc wP s& phu hop hon dé st dung

trong khu vuc cong clia cic nude tai nguyén thap.

4

4/55



44222

Do d6, viéc st dung khang nguyén ho ga toan t€ bao (wP) trong vdcxin séu
thanh phan danh cho cdc nudc dang phét trién da tro nén quan trong ca ve chi phi va
nhitng lo ngai m&i ndi vé hiéu qua 14u dai cla vacxin aP, ddc biét 1a & cac nude dang
phét trién.

So véi vacxin ho ga toan té bao (wP) tot nhat, vécxin aP khéng hiéu qua trong

cac chuong trinh tiém chung m& rong (Vickers va cong su, 2006, Cherry 2012).

Céc nghién ctru gin diy vé sy blng phat trong cong ddng dan s6 dugc tiém
ching cao di chi ra rdng thoi gian bao vé clia cic vicxin aP 1a qud ngan (Klein va
cong sy, 2012; Misegades va cong su, 2012), din dén giam kha ning mién dich & tré
16n va thanh thiéu nién, va su gia ting twong Umg céac trudng hop méc bénh & nhém
tudi nay (Skowronski va cong sw, 2002; Klein va cong su, 2012). Diéu nay trai nguoc
vé6i cac vicxin wP, ma gitp bao vé tbt trong nhitng nim thiéu nién (Klein va cong sw
2012). Do nhig thidu sét ndy, tai cac qubc gia chuyén sang ding vécxin aP vao
nhitng ndm 1990, chung ta hién c6 mot thé hé tré em khong chi duge bao vé tdt trude
bénh ho ga kém ma con c6 thé phan img kém véi thudc ting cudng, vi vicxin ma tré
em duoc tao nén mién dich c6 thé xac dinh d4p tmg mién dich ctia ching déi véi tiém
ching ting cuodng sau ndy (Podda va céng sw 1995; Mascart va cong sy 2007;
Sheridan va cong sw 2012, Liko, Robison and Cieslak 2013; Smits va cong su. 2013).

Mot trong nhitng yéu té quan trong nhét gép phan vao kha ning gy phéan ung
lién hé mién dich ctia wP 1a sy hién dién cta lipo-oligosacarit (LOS), n6i doc td tir

mang ngoai cua vi khuéan.

Viéc bat hoat cac ddc td trong cac vicxin wP c6 thé duge thuc hién bang nhiéu
phuong phép khac nhau, nhung khong phét hién dugc doc t6 khong bén nhiét trong
san phim cubi cling. Quy trinh bét hoat céc doc t wP cuia luong 16n ho g toan t& bao
(wP) dugce thuc hién boi nhidu nha san xuét bang cach st dung xir ly nhiét/formalin.
Mot s bao céo trich dan viéc st dung thimerosal dé bét hoat wP. Tuy nhién, viéc st
dung thimerosal gay mét tinh khang nguyén cua IPV (Vaccine 1994 Volume 12 No. 9
851 - 856. Deleterious effect of thimerosal on the potency of inactivated poliovirus

vaceine), va do d6, trong trudng hop vicxin két hop ¢6 chita IPV, ¢6 thé can phai
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dugc trinh bay trong mot lo tach biét voi wP chira thimerosal dé duy tri hoat luc cta
no6 theo thoi gian hodc thay d6i bat hoat lugng 16n ho ga tai nguén. Mot sb khang
nguyén, trc 12 PT hoat dong cling ¢ thé dong vai trd 1a chét thay d6i d4p img mién
dich va sy khac biét dang ké vé dép tng mién dich v6i cac khang nguyén khéc nhau

gifta cac loai vécxin khéc nhau d3 dugc theo dsi (WHO, 1993).

Chiét xut hoa hoc ctia LOS din dén gidm dang k& ham luong ndi doc t6 (20%)
va giam dang ké doc tinh lién quan dén noi doc t6 (1én dén 97%), tiy thudc vao thir
nghiém in vitro hodc in vivo dugc sir dung. Viéc trich xuit LOS khéng anh hudng dén
tinh toan ven cua san phidm va quan trong hon 13 khong 4nh huéng dén hoat luc
va/hodc d6 on dinh ctia DTP thép. Hon nita, hdu nhu khong cé su khic biét nao trong
céc dap tmg khang thé va té bao T dugc quan sat thdy. (Tham khao: Waldely Oliveira
Dias et. al; An improved whole cell pertussis vaccine with reduced content of

endotoxin; Human Vaccines & Immunotherapeutics 9:2, 339-348; February 2012)
Céc khang nguyén viém gan B

C6 nhiéu ching virus viém gan B khac nhau. Viém gan B 13 bénh giy ra boi
virus hepatitis B (Hep B) ma lay nhiém vao gan clia con ngudi, va gy ra mot chimg
viém goi la viém gan. Viécxin phong bénh c6 chita mdt trong cac protein vo cua virus,
khéng nguyén bé mit viém gan B (HBsAg). Hién nay da c6 s&n vécxin dugc st dung
cho tiém ching hang loat, vi du nhu san phim Recombivax HB® va Comvax® cia
Merck, Engerix-B® va Pediarix® ctia Glaxo SmithKline Biologicals. Vicxin két hop
¢6 thanh phin viém gan B dugc két hop véi ca két qua tuan thi va két qua tuan thi
cao hon so v&i vicxin don khang nguyén HepB. (Tham khéao: Kurosky. et. al; Effect of
Combination Vaccines on Hepatitis B Vaccine Compliance in Children in the United
States; The Pediatric Infectious Disease Journal. 36(7):e189—e196, JUL 2017). Mot
s tai liéu tham khao trich din sy hép phu cta khéng nguyén bé mit viém gan B 1én
nhdém photphat két hop véi céc khéang nguyén khéc. Thanh phin viém gan B vé co ban
khong nén chira thiomersal (phwong phéap didu ché HBsAg khong c6 thiomersal da
duoc cong bd trude diy trong EP1307473). Hexavac®, mét loai vécxin két hop da bi
rat khoéi thi trudng do kha ning gdy mién dich thip ctia thanh phan viém gan B. Do
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d6, can phai c6 mot ché pham vacxin két hop chira khang nguyén viém gan B v6i kha

ning gay mién dich du hodc ting cudng.
Khang nguyén haemophilus influenzae (Hib)

Haemophilus influenzae 13 mot lodi cau tryc khuin gram 4m ma 1 mot phan
thong thudng cua hé vi sinh vat duong ho hép trén. Haemophilus influenzae type b
(Hib b) 12 nguyén nhan chinh gy viém mang nio do nhiém tring méu xam 14n & tré
nho6 va 1a nguyén nhén chinh giy viém mang ndo trong 2 ndm d4u doi. Tiém vécxin
chéng lai haemophilus influenzae bit ddu & Canada vao nim 1987 véi vécxin
polysacarit [polyribose ribitol photphat (PRP)]. V6 ngoai polyribosylribitol photphat
(PRP) ctia Hib 12 mot yéu té doc luc chinh dbi véi sinh vat. Khang thé véi PRP 14 téc
nhéan chinh cho hoat dong diét khuin trong huyét thanh va ting muc d6 khang thé c6
lién quan dén viéc gidm nguy co méc bénh xam 14n. PRP 13 mot khang nguyén doc 1ap
t& bao T va do d6 duoc dic trung bdi a) gy ra dap tmg khang thé kém & tré em va tré
dusi 18 thang tudi, b) dép tmg khang thé thay d6i va dinh lugng nhd hon ma so véi
thiy duoc v6i cac khang nguyén phuy thudc té bao T, c) san xuit mot ty 1& cao hon

immunoglobulin M (IgM) va d) khong c6 kha ning giy ra dip ing tdng cudng.

Céc vicxin ban dAu chi dya trén thanh phin PRP d3 té ra khong hiéu qua & tré so
sinh. Nhimmg nd luc tiép theo dugc hudng t6i vacxin cong hop PRP, trong d6 PRP
duoc cong hop véi cac protein duge goi 1a protein mang nhu protein mang ngoai cua
cac Neisseria meningitides, bién doc t6 bach hau, bién doc t6 ubn van va CRM 197.
Viéc dua céc thanh phn cong hop Hib vao vécxin két hop c6 lién quan dén viéc giam
kha ning gay mién dich cua Hib. Hon nita, cic cong hop Hib khong 6n dinh trong moi
treomg nude va khong thé ton tai trong qué trinh Ivu tri kéo dai & dang nay. Do do,
polysacarit PRP ctiia Haemophilus influenzae b (Hib) thuong dugc bao ché dudi dang
chét rén khd, duoc tai tao tai thoi diém phan phéi véi cong thirc dang 16ng cla cac

khéng nguyén khac. Vi du trong Infanrix® hexa (W099/48525).
Khang nguyén bai liét

Su khéc nhau ctia cac loai véc xin hién c6:
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« Vicxin bai liét dudong udng séng bi suy yéu (bi giam hoat lyc) (OPV) do Tién
s Albert Sabin phat trién nim 1961. OPV, bao gbm céc ching Sabin, duge dua vao

bing duong udng.

« Vécxin bai liét (IPV) bét hoat (bi chét) dwoc phét trién vao nim 1955 béi Tién

st Jonas Salk. IPV, bao g(‘?)m cac chung Salk, dugc dua vao dudi dang tiém.

Gén day, virus bai liét Sabin bét hoat, dugc diéu ché bﬁng cach bt hoat virus
bai liét chuing Sabin bang formalin, 3 dugc phat trién dé tiém va cling d4 c6 sn trong

cé4c san pham thuong mai.

Ca hai loai vécxin bai liét sbng (OPV) va bét hoat (IPV) déu c6 hidu qua trong
viéc kiém soat bénh bai liét trén toan thé gisi. Vécxin bai liét c6 thé chira cdc chung

Salk va Sabin.

Nim 1955, tién st Jonas Salk d& thanh cong trong viéc bt hoat virus bai liét dai,
do d6 c6 thd bao ché n6 & dang thudc tiém va dit tén 1a chung Salk, bao gbm
Mahoney type 1, MEF type 2 va Saukett type 3 d4 dugc sir dung trong vécxin chéng

lai bénh bai liét. Cac ching Sabin bao gém c4c ching Sabin 1 va Sabin 2.

Lidu vécxin bai liét tiéu chuén dwoc chip nhén hién tai c6 chita 40 D don vi
khang nguyén cia virus bai li€t bét hoat type 1 (Mahoney), 8 D don vi khang nguyén
ctia virus bai liét bat hoat type 2 (MEF-I) va 32 D don vi khing nguyén ctia virus bgnh
bai liét bat hoat loai 3 (Saukett). Infanrix-hexa® (W099/48525).

IPV hién c6 sin dudi dang cong thirc bao ché doc 1ap khong chira ta chét, hoic
céc dang két hop khéc nhau, bao gdm DT-IPV (vé6i bién ddc t6 bach hau va Tetanus)
va vécxin IPV sdu thanh phin (ngodi ra con ¢6 ho g, viém gan B va Haemophilus

influenzae b) vi dy, Infanrix® hexa (W099/48525).

Tuy nhién, khi so sanh véi OPV, chi phi san xuét chung cho IPV cao hon ddng
ké. Didu nay chu yéu 14 do céc yéu cdu cho: (i) nhiéu virus hon cho mdi lidu; (ii) xir 1y
sau nudi ciy bd sung (nghia 12 c6 dic, tinh sach va bét hoat), va thir nghiém QC lién
quan (iii); mat mat khang nguyén hogc thu hdi kém & phia thu hdi sau nudi cdy va iV)
Iwu trit . Cho dén nay, thach thic tai chinh 1a mot nhugc diém 16n dbi véi viée dbi méi

v trién khai IPV & cac nu6ce thu nhap thip va trung binh.
8
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Nhu cau IPV toan cdu trong tuong lai sau khi loai b virus bai liét c6 thé tang tir
mire 80 triéu lidu hién tai 1én 450 triéu liéu mdi nim. Do d6, cac phuong phap tiép cin

"kéo dai" nguon cung IPV c6 thé s€ can dén.

Céc cong thirc bao ché vicxin hiéu qua giam lidu ma cung cap su bao vé chdng
lay nhi®m bing cach st dung khang nguyén IPV lidu thap hon 13 didu mong muén
trong truong hop ma viéc cung cAp vécxin thong thudng khong du dé dap img nhu cau
toan cAu hogc khi chi phi san xuét vicxin thong thudng ngan viéc vécxin dugc ban &
mot murc gid phai ching cho cic nuéc dang phat trin. Nigoai ra viéc phoi nhiém véi
lidu IPV thép hon; so véi cac cong thirc bao ché bén trén thi trudng hién tai c6 thé an
toan hon. Do d6, c4c chién luge khac nhau dé lam cho IPV c6 sén véi gid ca phai
chiang hon cin dugc danh gia. Do do, vécxin két hop bao gdm IPV giam lidu c6 thé
1am dé n6 ré hon va dé dang quén ly.

Trong truong hop cua vacxin cim dai dich, viéc st dung céc ta chit d3 dugc cho
phép dé giam lidu, ting tinh sin c6 va giam chi phi vicxin. Do d6, ngudi ta da suy
doan rang mot cong thirc bao ché vicxin c6 t4 chit ctia IPV s& lam giadm chi phi va

ciing 1am ting s lugng lidu IPV c6 sin trén toan thé gioi.

Hon nita, cac mudi nhom di duge coi 14 an toan, dd dugc str dung trong vacxin
két hop c6 chira IPV, c6 rao can phat trién thap nhat va khong ton kém dé€ san Xuét.

Tuy nhién, céc t4 chit nhom khong duoc biét dén dé cho phép giam lidu déng ké.
Céc khang nguyén khac

Céc khang nguyén khac ma co thé dugc dua vao vicxin két hop 1a Haemophilus
influenzae (céc type huyét thanh a, c, d, e, f va cac chung khong c6 v6 ngoai), viém
gan (cac chung A, C, D, E, F va G), viém mang ndo A, B hoac C, cim, phé cAu khuén,
lién cAu khudn, bénh than, s6t xuat huyét, sbt rét, séi, quai bi, rubella, BCG, viém nio
Nhat Ban, Rotavirus, ddu mua, sbt vang da, thwong han, zona, virut thity dau va cac

loai khéc.

Pham vi va loai khang nguyén dugc st dung trong vécxin két hop phu thudce vao
d6 tudi dan s6 muc tiéu duoc str dung nhu tré so sinh, tré méi biét di, tré em, thanh
thidu nién va ngudi 16n. Vicxin két hop dugc biét dén sém nhit c6 thé ngan ngira lay

9
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nhidm Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium Diphtheriae, va
virus bai liét bat hoat (IPV) tuy y va/hodc virus viém gan B va/hodc Haemophilus
influenzae type B da biét/24148, W097/00697, W02000/030678, W02008/028956,
US 6013264 va W02005089794).

Trong khi d9, viéc ti€ém vécxin nhidu liéu phai sir dung chét bao quan dé tranh
tap nhiém vi sinh vat. Déi vé6i cac san phdm vécxin két hgp do Lién Hop Qudc xuit
khéu sang cic nudc kém phat tridn, v.v., vicxin nhidu lidu c6 chira chit bao quan
duogc wu tién, xem xét mai truedng cua cac qudc gia ma vicxin duge st dung, phuong
phép phéan phdi, chi phi, v.v.. Vi du vé chit bao quan duoc st dung trong cac san
phém vécxin c6 thé chira thimerosal, 2-PE, phenol, formaldehyd va lidu thong thudng
cua chit bao quan dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuat.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang kha ning gy mién dich, kha ning gdy
phén tng lién hé mién dich, d6 dn dinh va duy tri ding dang cua cac khang nguyén
trong ché phdm vicxin két hop phu thudc vao cach ché phim dugc bao ché ma gdém
quy trinh tao khang nguyén riéng l¢, trinh ty bd sung cac khang nguyén, viéc st dung
c4c ta chét cu thé véi sb lugng cu thé cho mot sd khang nguyén nhét dinh, hép phu
riéng 1¢ hoic hép phu két hop cac khang nguyén 1én trén ta chét, muc d6 hip phu cla
khang nguyén lén ta chét, tdng ham lwong phén, ndng d6 va loai chit bao quan dugc

str dung, viéc st dung céc thong sb khac nhau bao gém khuéy tron, nhiét d6 va d¢ pH.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché @& cap dén ché phdm vécxin két hop 6n dinh, dang 16ng cho thdy kha
ning gy mién dich dugc cai thién va kha ning gdy phan ung lién hé mién dich duoc
giam va quy trinh san xuét vicxin nay.

Sang ché d& cap dén ché pham vécxin két hop bao gém

a) bién doc t6 bach hiu (D) va bién doc t6 ubn van duge tinh sach & mirc cao
dugc san xuit st dung méi trudng bén tong hop va sau d6 duge giai doc to.

b) thanh phén B. pertussis toan t& bao bat hoat (WP) dwoc didu ché bing cich st
dung két hop giita bt hoat bang nhiét va héa hoc, cac chung Bordetella pertussis dic
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trung theo ty 1& cu thé dén dén giam kha ning giy phéan tmg lién hé mién dich va ting
hoat luec.

¢) khang nguyén polysacarit thudc vo ngoai ctia Haemophilus influenzae type B
(Hib) (PRP) cdng hgp vdi protein mang (CP)

d) TPV (virus bai liét b4t hoat) Salk hogc Sabin lidu tiéu chuin hodc lidu giam
dugc didu ché bang cach sir dung cac phuong phap bét hoat bing formaldehyd cai tién
va c6 thé con dugce hip phu 1én trén nhém hydroxit.

e) thong s6 hap phu tdi wu clia (c4c) khang nguyén sao cho khang nguyén bé mit
Hepatitis B (HepB) dugc hép phu riéng 1én trén ta chit nhém photphat, cic khang
nguyén D va T dugc hip phu riéng 1én trén ta chit nhém photphat nho d6 gitip kha
ning gy mién dich dugc cai thién.

f) ham lwong phén t6i thiéu nhe @6 ddm bao kha ning gy phan ung lién hé mién
dich duoc giam.

g) ndng do tdi wu cua 2-phenoxyetanol (2-PE) lam chét bao quan.

Muc dich ctia sang ché

Mbt s& muc dich cta sang ché, ma it nhat mot phuong 4n trong ban mé ta nay
thoa man, nhu sau:

Muc dich cia sang ché 1a cai thién mot hoic nhiéu van d& thudc tinh trang k¥
thuat ho#c it nhit 1a cung cip mot giai phap thay thé hitu ich.

Muc dich khéc cta sang ché 1 @& xuét ché phdm/cong thirc bao ché vécxin két
hop c6 kha ning giy mién dich hon, it gy phan img lién hé mién dich hon, 6n dinh, &
dang 16ng phu hop d8 phong ngira va diéu tri nhiéu hon mét trang thai bénh va dap
ung tiéu chi bao vé huyét thanh cho timg thanh phin gay mién dich néi trén .

Pbi tuong khic nita cua sing ché 1a d& xuit phuong phap san xult ché
phim/cong thirc bao ché vécxin két hop nay.

Céac dbi teong va hiéu qua c6 loi khac cia séng ché s& tré nén rd rang tir phin

md ta chi tiét sau day, ma khong nham muc dich gi6i han pham vi clia sdng cheé.
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MG ta chi tiét sang ché

Theo phuong 4n thir nhit ciia sang ché, ché phdm vécxin két hop bao gdm nhém
c4c khang nguyén/chit gdy mién dich dugc chon tir nhém gbm nhung khong bi giéi
han & bién doc t8 bach hiu (D), bién doc t6 ubn van (T), B. pertussis toan té bao (wP),
cong hop Haemophilus influenzae type B(Hib) PRP-CP, Hepatitis B (HepB), virus bai
lit bt hoat (IPV) va con bao gdm t4 chit c6 ngudn gbc tir nhdm va cac chét bao

quan.

Theo phuong 4n thir hai ctia sang ché, ché phim vicxin két hop c6 thé con bao
gdm m6t hodc nhiéu khang nguyén dugc chon tir nhém bao gbém nhung khéng gidi
han & 14n luwot Haemophilus influenzae (c4c type huyét thanh a, ¢, d, e, f va cic chiing
khong c6 vo ngoai), Hepatitis (cac ching A, C, D, E , F va G), meningitis A, B, C, Y,
W-135, hodic X, ctim, Staphylococcus aureus, (cac) Salmonella typhi, khang nguyén
ho ga vO bao, adenylate cyclaza bién ddi, khang nguyén sét rét (RTS, S), phé cau
khudn, lién ciu khuin, bénh than, st xuét huyét, sbt rét, soi, quai bi, rubella, BCG,
virut u nhu & ngudi, viém ndo Nhat Ban, s6t xudt huyét, Zika, Ebola,Chikungunya,
Rotavirus, bénh dau mua, s6t vang da, Flavivirus, zona, khang nguyén virus thuy déu

Theo phuong é4n thir ba cta sdng ché, cac chung IPV dugc sir dung trong ché
phim vécxin két hop bao gdm cac ching Sabin bét hoat dwoc chon tir nhém gdm type
1, type 2 va type 3 hodc cdc cac ching Salk bAt hoat duoc chon tir nhém gbm
Mahoney type 1 , MEF type 2 va Saukett type 3.

Trong mot trong nhitng khia canh ctia phuong an thir ba, virus bai liét c6 thé
duge nudi cdy theo phuong phap sau:

« dong té bao CCL81-VERO (tir than khi) d& dugc st dung lam té bao chu dé
nudi cdy virus bai liét tirc 1a cac chung sabin va salk.

« Sau khi l4y nhidm céc t& bao chil véi chung virus bai liét mong mudn va
trong 72 gid, mdi truong chira virut va manh vun té bao dugc gom lai va thu trong

mot vat chira.
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e Dich loc dugc loc theo cach loc dong tiép tuyén véi bang 100KDa; duoc loc
bing cach st dung dém photphat va tinh sach bing phwong phép sic ky trao ddi
anion.

« Trude khi ding cho bénh nhan, virus phai dugc bat hoat bing cac phuong phép
bat hoat thich hop.

Tuy nhién, c4c tic gia sang ché dd ngac nhién phat hién ra rang sy mit mat
khéng nguyén D & muc phan trim cao sau bat hoat formaldehyd c6 thé 1a do su hién
dién ctia chét dém photphat ma gay ra su két tu khong mong mudn ctia cic hat virus
bai liét.

Do d6, mét khia canh quan trong ciia sang ché bao gdm, quy trinh bat hoat bing
formalin dugc ci thién bao gdm cac budc sau:

a) San phém virus gom dugc di tinh sach da duoc thay dbi dém tir dém phosphat
sang dém tris trong pham vi (30 dén 50 mM) c6 d6 pH trong khoang tir 7 dén 7,5,

b) Méi trudng M-199 chira glycine (5 gm/l) da dugc thém vao hdn hop trén

¢) Formaldehyd néng d6 0,025% da dugc thém vao va sau d6 dugce dao trdn,

d) Han hop sau d6 dugc U & nhiét @6 37°C trong 5 dén 13 ngiy & diéu kién
khudy lién tuc khéi virus trén may khudy tir.

e) H3n hop sau khi @ duge dua qua hé théng TFF trung gian ((100 KDa, 0,1 m?)
& ngdy 7 va cubi cling loc sau khi bét hoat

f) Sau d6 khédi da loc duge bao quan & nhiét do 2 - 8°C

g) thuc hién phan tmg ELISA D-Ag dé x4c dinh don vi D-Ag

Theo phuong 4n thir tw cia sang ché, cic ching IPV dugc sir dung trong ché
phém vécxin két hop bao gdm céc ching Sabin bét hoat dugc giam lidu duge chon tir
nhém gdm type 1, type 2 va type 3 hodc céc ching Salk bét hoat dugc chon tir nhém
gdm Mahoney type 1 , MEF type 2 va Saukett type 3.
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Theo phuong 4n thr ndm cua sang ché, IPV (cac chung Sabin va Salk) khong
duogc hdp phu 1én trén bét ky ta chét nao (vi du trude khi tron véi cac thanh phén khac
néu co).

Theo phuong 4n thir sdu ciia sang ché, cac thinh phén IPV (cc ching Sabin va
Salk) c6 thé dwoc hap phu Ién trén ta chét duogc chon tir nhém gbém mubi nhoém (AP
nhu nhém hydroxit (AI(OH)3) hodc nhém photphat (AIPOs), phén, canxi photphat,
MPLA, 3D-MPL, QS21, t4 chét oligodeoxynucleotide chita CpG, liposome hodc nhil
tuong diu trong nudc hodic td hop cta ching, (vi du, trude hodc sau khi tron véi cic
thanh phﬁn khac néu c0). Néu duoc hép phu, mdt hodc nhiéu thanh phﬁn IPV c6 thé
duge hip phu riéng 1¢ hodc cling véi nhau & dang hdn hop 1én phén hydroxit.

Thanh phén IPV (c4c chiing Sabin & Salk) c6 thé dugc hép phu 1én trén mudi
nh6m theo quy trinh sau:

« L4y thé tich AI(OH); d4 hép khir tring mong mudn dé c¢6 duoc néng d6 nhém
(A*) cudi ciing trong khoang 0,1 dén 0,8 mg/lidu trong mot binh chira 50 ml

« B4 sung khéi IPV v6i don vi D-Ag da didu chinh va dua lén thé tich can véi

chét pha loéing (10 M-199 + Glycine 0,5%),

« Didu chinh d6 pH cia cong thitc bao ché cudi ciing va thu duge cong thirc bao

ché cudi véi @6 pH trong khoang tir 6 dén 6,8.

O mot trong nhitng khia canh clia phuong an thtr sdu, viéc hép phu cua IPV bét
hoat formalin c6 thé duogc thuc hién trén nhém (AP*) véi néng dd duoc chon tur
0,1mg/lidu, 0,2mg/lidu, 0,3mg/liéu, 0,4mg/lidu, 0,5mg/lidu, 0,6mg/liéu, 0,7mg/liéu va
0,8mg/liéu, t6t hon 13 ndm trong khoéng tir 0,1mg/lidu dén 1,25mg/lidu trén méi type
huyét thanh va & @6 pH dugc chon tir 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7 va 6,8, tét hon 14 6,5.

& mot khia canh khéc ctia phuong 4n thir sau, phan trim thu hdi khéng nguyén D
sau bat hoat formalin trong sw ¢6 mit tris ¢6 thé 12 50%, 60%, 70% hoic 80% va phﬁn
tram hép phu sau hip phu nhém hydroxit c6 th8 ndm trong khoang 70% dén 80%,
80% dén 90% hodic 90% dén 99% hogc 95% dén 99%.
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Theo phuong 4n thir bay cua sang ché, doc t& Diphtheria (ngoai ddc t8) va doc tb
tetanus (ngoai doc t8) 1an lugt dugc thu tix Corynebacterium Diphtheria va
Clostridium tetani va sau d6 dugc giai doc t6 bang phuong phép bét hoat thich hop.
Do d6, bién doc t6 bach hau (D) va bién doc t6 teranu (T) thu duge tiép tuc duge tinh
sach bing phuong phép sic ky loc gel. Do @6 DT tinh khiét thu dugc dugc tiép tuc sir

dung d& bao ché vicxin két hop.

Theo mdt khia canh ctia phuong an thr bay, doc td Diphtheria dugc san XuAt
bing cach nudi cdy Corynebacterium Diphtheriae trong moi trudng ban tdng hop

chira cac thanh phin sau & ndng d6 t6i wu trong bét ky mot trong cac két hop sau:
Kéthop 1:

Casein hydrolysate, mantoza monohydrat, axit acetic glacial, natri lactat, magié
sunfat, B-alanin, axit pimelic, axit nicotinic, cupric sunfat, kém sunfat, mangan clorua,
L — Cystine, canxi clorua dihydrat, kali dihydrogen orthophotphat, di kali hydrogen
photphat, st sunfat va WFL

Két hop 2:
Casein hydrolysate, mantoza monohydrate, axit acetic glacial, natri lactat, magié

sunfat, B-alanin, axit pimelic, axit nicotinic, mangan clorua, L — Cystine, canxi clorua

dihydrat, kali dihydrogen orthophotphat, di kali hydrogen photphat, st sunfat va WFL

Két hop 3:

Casein hydrolysate, mantoza monohydrate, axit acetic Glacial, natri lactate, B-
alanine, axit pimelic, axit nicotinic, cupric sunfat, k€m sunfat, mangan clorua, 1 —
cystine, canxi clorua dihydrate, kali dihydrogen orthophotphat, di kali hydrogen
photphat, st sunfat va WFL

Két hop 4:

cao nidm men, mantoza monohydrat, axit acetic glacial, natri lactate, magié
sunfat, B-alanine, axit pimelic, axit nicotinic, cupric sunfat, kém sunfat, mangan
clorua, L —cystine, canxi clorua dihydrate, kali dihydrogen orthophotphat, di Kali
hydrogen photphat, st sunfat va WFL
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Theo khia canh thir hai ciia phuong an thi bay, doc td Tetanus dugc san xuét
bing cach nudi ciy Clostridium tetanus trong mdi truong ban tdng hop chira cic thanh

phén sau & nbéng d6 ti wu trong bt ky mot trong cac két hop sau:
Kéthop 1:

Casein tiéu hoéa, canxi clorua, di kali hydrogen photphat, anhydrous dextrose,
natri clorua, magie sunfat, riboflavin, thiamine hydroclorua, pyridoxine hydroclorua,
canxi pantothenat, axit nicotinic, I- cystine, sét clorua, dung dich vitamin b12, biotin,

Conc. HC1, NaOH, cdn tuyét ddi, va WFI
Két hop 2:

Casein tiéu hoa, canxi clorua, B-alanine di kali hydrogen photphat, anhydrous
dextrose, natri clorua, magie sunfat, s&t sunfat, riboflavin, thiamine hydroclorua,
pyridoxine hydroclorua, canxi pantothenate, axit nicotinic, 1- cystine, sét clorua, dung

dich vitamin b12, biotin, conc. HCL, NaOH, con tuyét dbi, va WFI
Két hop 3:

Casein tiéu hoéa, canxi clorua, di kali hydrogen photphat, anhydrous dextrose,
natri clorua, kém sunfat, riboflavin, thiamine hydroclorua, pyridoxine hydroclorua,
canxi pantothenate, axit nicotinic, L- cystine, sit clorua, dung dich vitamin b12,

biotin, conc. HCL, NaOH, con tuyét ddi, va wfi
Két hop 4:

Casein thity phén, canxi clorua, di kali hydrogen photphat, anhydrous dextrose,
natri clorua, magie sunfat, mangan clorua, riboflavin, thiamine hydroclorua,
pyridoxine hydroclorua, canxi pantothenate, axit nicotinic, L- cystine, sat clorua, dung

dich vitamin B12, biotin, Conc. HCI, NAOH, con tuyét ddi, va WFI

O mét khia canh khic ctia phwong an thir bay, doc td Diphtheria va Tetanus 44
duge giai doc t6 bang cach st dung mot hodc két hop c4c phuong phap bt hoat sau

day bao gdm nhiét, tia UV, formin/formaldehyd, acetyletyleneimin, v.v.
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Theo phuong an thir tdm cia sang ché, khang nguyén viém gan (Hep) duoc st
dung trong ché phim vécxin két hop bao gdm cac khang nguyén Hep c6 ngudn gde tir

b mit cua ching viém gan B (HBsAg).

Theo mét trong nhitng khia canh ctia phuong 4n thir chin, HBsAg co6 thé duoc

thuc hién bing mot trong cac phuong phép sau:

« Bing cach tinh sach khang nguyén & dang hat tir huyét twong clia ngudi mang
mam bénh viém gan B man tinh, vi mét luong 16n HBsAg duge téng hop & gan va

dugc giai phong vao mau khi bi nhiém HBV
« Bidu hién protein bang phuong phap DNA tai t5 hop

Theo phuong an thir chin cua sang ché, bién doc td bach hau (D), bién doc tb
uén van (T) va khang nguyén bé mit viém gan B (HBsAg) dugc hép phu riéng 1€ 1én
trén t4 chit duoc chon tir nhém gém mudi nhém (AP*) nhu nhém hydroxit (A1(OH)3)
hodc nhém photphat (AIPO4), phén, canxi photphat, MPLA, 3D-MPL, QS21, ta chét
oligodeoxynucleotide chira CpG, liposome hodc nhii twong diu trong nuéc hodc tb
hgp cta chung.

Tuy nhién, tét hon 12 bién doc t6 bach hau (D), bién doc t6 udn van (T) va khang
nguyén bé mit viém gan B (HBsAg) duoc hép phu riéng 1& 1én trén nhém photphat.

Theo mét trong nhitng khia canh cua phuong 4n thir chin, khang nguyén bién
doc t6 bach hau (D) da hip phu 1én trén nhom photphat c6 ty 18 hép phu it nhét 50%.

Theo mdt trong nhitng khia canh cua phuong 4n thit chin, khang nguyén bién
déc t6 ubn van (T) da hip phu lén trén nhom photphat c6 ty 16 hép phu it nhit 40%.

Theo mdt trong nhitng khia canh khac cta phuong 4n thir chin, khang nguyén bé
mit viém gan B (HBsAg) da hap phu 1én trén nhém photphat c6 ty 1& hép phu it nhét
70%.

Theo phwong 4n thir mudi cua sang ché, khang nguyén Hib duge st dung trong
ché phdm vécxin két hop theo sang ché c6 ngudn gdc tir polysacarit thudc vo ngoai

cua ching Hib b 760705.
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Theo mot khia canh ctia phuong 4n thit mudi, khang nguyén PRP Hib b duogc
cong hop voéi protein mang dugc chon tir nhom gdm protein mang bao gém nhung
khéng gidi han & CRM197, bién doc t6 bach hau, phirc hop mang ngoai clia Neisseria
meningitidis, manh C cla bién doc tb udn vén, bién doc t6 ho ga, protein D cua H.
influenzae, E.coli LT, E. coli ST, va ngoai doc td A tir Pseudomonas aeruginosa, phitc
hop mang ngoai ¢ (phtic hgp mang ngoai c-OMPC), céc porin, cac protein li€n két
transferrin, pneumolysin, protein bé mit phé ciu khudn A (PspA), thanh phén bam
dinh b& mit phé cau A (PsaA), phé ciu khudn PhtD, céc protein bé mit phé cau khudn
BVH-3 va BVH-11, khang nguyén bao vé cta Bacillus anthracis va yéu t§ phu duoc
giai doc (EF) va yéu té gy chét ngudi (LF) cua Bacillus anthracis, albumin tring,
keypet limpet hemocyanin (KLH), albumin huyét thanh ngudi, albumin huyét thanh
bd (BSA), din xuét protein dugc tinh ché cua tubeculin (purified protein derivative of
tuberculin - PPD), c4c protein téng hop, cic protein s6c nhiét, cac protein ho ga,
cytokine, lymphokine, kich thich t8, cac yéu t ting trudng, céc protein nhén tao bao
gdm nhiéu epitope t& bao T CD4 + ngudi tir cac khing nguyén c6 ngudn gbc mam
bénh khac nhau nhu N 19, céc protein hép thu sét, doc t A hoic B tir cic protein cla
C. difficile va S.agalactiae.

Tuy nhién, t6t hon 1a Hib b PRP dugc cong hop voi bién doc t6 ubn van (TT)
b?lng cach héa hoc CNBr, héa hoc amin héa khir, hda hoc xyanua hoéa hodc bét ky
phuong phip hoa hoc ndo khic da duoc tiét 10 trong Kniskern va céng su,
“Conjugation: design, chemistry, and analysis” in Ellis va cong su,, Development and
clinical uses of Haemophilus b conjugate vaccines. New York: Marcel Dekker, 1994:

37-69.

Theo khia canh tht hai ctia phuong 4n thir mudi, protein mang cé mét & ca dang
tw do va dang cong hop trong ché phim theo sang ché, dang khong cdng hop t5t hon
1a khong qua 20% tong lugng protein mang trong toan b ché phim, va tét hon nita 1a
¢6 it hon 5% theo trong luong.

Theo khia canh thir ba ctia phuong 4n thit mudi, khang nguyén Hib khong bi hép
phu dang ké vao bét k¥ t4 chit nao.
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Theo khia canh th{ tu ciia phwong an thir mudi, khang nguyén Hib c6 thé khong

trai qua budc hap phu c6 chii y hoic cb ¥ trén bat ky ta chit no.

Theo phuong 4n thir mudi mot clia sang ché, viéc didu ché khang nguyén ho ga
toan té bao (wP) dugc stt dung trong ché phim vécxin két hop theo sang ché t&t hon 13
duoc tao ra tir cic chung Bordetella pertussis 134, 509, 25525 va 6229 duoc tron theo
ty 16 cu thé va sau d6 dwoc bt hoat bang cach sit dung céc phuong phap bét hoat cai
tién ma khong c6 thimerosal do d6 dan dén giam kha ning giy phan tmg lién hé mién
dich va ting hoat luc va c6 thé hoic khong hip phu lén trén ta chit c6 ngudn gdc tir

nhom.

Theo mot khia canh clia phwong an thtr muoi mét, viéc didu ché khang nguyén
ho ga toan té bao (WP) dugc sir dung trong ché phdm vécxin két hop theo sang ché t6t
hon 13 duge thuc hién tir cac ching Bordetella pertussis 134, 509, 25525 va 6229 tron
theo ty 1€ 1: 1: 0,25: 0,25.

Theo khia canh thir hai cia phuong 4n thtr mudi mot, didu ché khang nguyén ho
ga toan té bao (WP) dugc sir dung trong ché phim vécxin két hop da bi bét hoat bing
cach stt dung mét hozc nhiéu phuong phap xir ly bét hoat sau day bao gdm nhiét, tia

UV, formin/formaldehyd, acetyletyleneimin, v.v..

Tuy nhién, t8t hon 13 viéc diéu ché khang nguyén ho ga toan té bao (WP) duoc sir
dung trong ché phim vicxin két hop da bi bat hoat bing cach sir dung két hop xtr ly
nhiét v héa hoc. Tuy nhién, tdt hon 1a nhiét d6 bt hoat & 56 + 2°C, trong 10 dén 15
phit v6i su c6 mit cia formaldehyd, trong do, khéi wP vAn khong bi vén cuc va d& bi
ddng nhét do d6 din dén giam kha ning gay phan ung lién hé mién dich va cho hoat

luc wP t6t hon trong thoi gian dai hon.

Theo khia canh thit ba ctia phuong 4n thir mudi mét, viée diéu ché khang nguyén
ho ga toan té bao (WP) dugc sir dung trong ché phim vécxin két hop c6 thé hoic
khéng duoc hip phu 1én trén ta chat c6 ngudn gbc tir nhom nhw nhém hydroxit, nhom
photphat hodc két hop ctia chiing (vi du truéc hodc sau khi tron voi cac thanh phin
khac néu cd). Néu dugc hép phu, mot hodc nhiéu ching wP (tirc 12 134, 509, 25525 va
6229) c6 thé duoc hap phu riéng ré& hogc cung nhau dudi dang hén hop.

19

19/55



44222

Theo phuong 4n thir mudi hai ciia sang ché, bién doc t6 bach hau (D) c6 lugng
nim trong khoang 1-40 Lf; bién doc t§ udn van (T) c6 luong ndm trong khoang 4-25
Lf; wP c6 lugng ndm trong khoang 4-30 IOU trén mdi 0,5 ml; cong hop H. Influenzae
B PRP-TT c6 lugng ndm trong khoang 1 - 20 pg ham lugng PRP trén méi 0,5 ml;
khéng nguyén HBsAg c6 s lugng nidm trong khoang 1 - 20 ug mdi 0,5 ml; Sabin IPV
ma chua type 1, type 2 va type 3, trong d6 type 1 duoc chira vé6i lugng 1 - 50
DU/0,5ml, type 2 dugc chira v6i lugng 1 - 20 DU/0,5ml va type 3 duoc chira v6i
lugng 1 - 50 DU/0,5ml va con bao gdm t4 chit c6 ngudn gbc tir nhém va cac chét bao
quan trong ché phdm/cong thitc bao ché vécxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t5t hon 13 bién ddc t6 bach hiu (D) c6 lugng khoang 25 Lf trong ché
phém vécxin két hop cubi cling.

Tuy nhién, t5t hon 13 bién ddc té bach héu (D) c¢6 lwong khoang 20 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, t5t hon 13 bién ddc t6 bach hiu (D) c6 lugng khoang 10 Lf trong ché
phém vécxin két hop cudi cing.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 ubn van (T) c6 lwong khoang 10 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 ubn van (T) c6 lwong khoang 4 Lf trong ché
phdm vécxin két hop cubi cling.

Tuy nhién, tét hon 1a bién doc t6 ubn van (T) c6 lwong khoang 2 Lf trong ché

pham vacxin ket hgp cudi cung.

Tuy nhién, t&t hon 14 WP c6 lugng khoang 16 IOU trén mbi 0,5 ml trong ché

pham vacxin két hop cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 1a WP c6 lugng khoang 14 IOU trén mbi 0,5 ml trong ché

pham vécxin két hgp cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 1a wP c6 lugng khoang 12 TOU trén mdi 0,5 ml trong ché

pham vacxin két hop cudi cung.
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Tuy nhién, t6t hon 1a cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng d6 PRP
1213 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 13 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 luong ndng 46 PRP
1210 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 14 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng d6 PRP

1a 8 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t5t hon 1a khang nguyén HBsAg c6 luong khoéng 15 pg trén mdi 0,5

ml trong ché phim vécxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t&t hon 1a khang nguyén HBsAg c6 lugong khoang 10 pg trén mdi 0,5

ml trong ché phim vicxin két hop cudi cliing.

Tuy nhién, t5t hon 1a khdng nguyén HBsAg c6 luong khoang 8 pg trén mdi 0,5

ml trong ché pham vacxin két hgp cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 13 vécxin bai liét bat hoat Sabin (SIPV) ma chira cac chiing
type 1, type 2, va type 3 c6 mit véi lugng 14n lwot khoang 40 DU, 8 DU, va 32 DU

trén mdi 0,5 ml trong ché pham vacxin két hop cudi cling.

Theo phuong an thtr mudi ba cua sing ché, bién doc t6 bach hau (D) c6 lugng
nim trong khoang 1-40 Lf; bién doc t6 ubn van (T) c6 luong ndm trong khoang 4-25
Lf; wP ¢6 luong nim trong khoang 4-30 IOU trén mbi 0,5 ml; cong hop H. Influenzae
B PRP-TT c¢6 lugng nim trong khoang 1 - 20 pg ham lugng PRP trén mdi 0,5 ml;
khang nguyén HBsAg c6 sb lugng ndm trong khoang 1 - 20 ug mdi 0,5 ml; virus bai
liét bat hoat Salk (IPV) ma chira cdc chung Mahoney type 1, MEF Type 2 va Saukett
type 3, trong d6 Mahoney type 1 dugc chira v6i lugng 1 - 50 DU/0,5ml, MEF type 2
duoc chira v6i lugng 1 - 20 DU/0,5ml va Saukett type 3 duge chia véi luong 1 - 50
DU/0,5 ml va con bao gdm ta chit c6 ngudn gbc tir nhém va cac chét bao quan trong

ché pham/cong thirc bao che vacxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 1a bién doc t& bach hiu (D) c6 lugng khoang 25 Lf trong ché

pham vacxin két hop cudi cung.
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Tuy nhién, t5t hon 1a bién doc t6 bach hiu (D) c6 lugng khoang 20 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, 6t hon 13 bién doc t6 bach hiu (D) ¢6 lugng khoang 10 Lf trong ché
phim vicxin két hop cudi cing.

Tuy nhién, t8t hon 13 bién doc t6 udn van (T) cé luong khoang 10 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 udn van (T) c6 lwong khoang 4 Lf trong ché
phém vicxin két hop cubi ciing.

Tuy nhién, t&t hon 13 bién doc t6 udn van (T) c6 lwong khoang 2 Lf trong ché
phim vécxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 12 wP c6 luong khoang 16 IOU trén mdi 0,5 ml trong ché
phém vicxin két hop cudi cing.

Tuy nhién, t6t hon 14 WP c6 lugng khoang 14 IOU trén mbi 0,5 ml trong ché
phim vécxin két hop cubi ciing.

Tuy nhién, tt hon 14 wP c6 lugng khoang 12 IOU trén mbi 0,5 ml trong ché
phim vécxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, t6t hon 12 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng d6 PRP
1313 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, 6t hon 13 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng d6 PRP
12 10 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 1a cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 luong ndng d6 PRP
13 8 pug trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 13 khang nguyén HBsAg c6 luong khoang 15 pg trén mdi 0,5
ml trong ché phim vAcxin két hop cubi cling.

Tuy nhién, t6t hon 13 khang nguyén HBsAg c6 luong khoang 10 pg trén mbi 0,5

ml trong ché pham viacxin ket hop cudi cung.
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Tuy nhién, t&t hon 13 khang nguyén HBsAg c6 luong khoang 8 pg trén mdi 0,5

ml trong ché pham vacxin két hop cudi cung.

Tuy nhién, tdt hon 12 vécxin bai liét bat hoat Salk ma chira cdc chiing Mahoney
type 1, MEF type 2, va Saukett type 3 c6 mit v6i lugng 14n luot khoang 40 DU, 8 DU,
va 32 DU trén mdi 0,5 ml trong ché phdm vécxin két hop cudi cing.

Theo phuong 4n thir mudi bén cla séng ché, bién doc t6 bach hau c6 lugng nam
trong khoang 1-40 Lf; bién doc tb udn véan c6 lugng nim trong khoang 4-25 Lf; wP ¢6
lugng ndm trong khoang 4-30 IOU trén mdi 0,5 ml; cong hop H. Influenzae B PRP-
TT c6 luong ndm trong khoang 1 - 20 pug ham Ilugng PRP trén mdi 0,5 ml; khang
nguyén Hep c6 sb lugng ndm trong khoang 1 - 20 ug mbi 0,5 ml; vécxin bai liét bat
hoat Sabin giam liéu (SIPV) dugc chia trong ché phim vécxin két hop, ma chira type
1, type 2 va type 3, trong d6 type 1 dugc chira véi luong 2,5 - 10 DU/0,5 ml, type 2
duogc chira véi luong 5 - 20 DU/0,5 ml va type 3 duoc chua véi lugng 1 - 20
DU/0,5ml va con bao gdm ta chit c6 ngudn gbc tir nhom va céc chét bao quan trong
ché phim/cong thirc bao ché vicxin két hop cubi clng.

Tuy nhién, t&t hon 13 bién ddc t8 bach hau (D) c¢6 luong khoang 25 Lf trong ché
phém vicxin két hop cubi cliing.

Tuy nhién, t6t hon 1a bién doc t6 bach hiu (D) ¢6 luong khoang 20 Lf trong ché
phim vécxin két hop cubi cing.

Tuy nhién, t6t hon 1a bién doc t6 bach hiu (D) ¢6 luong khoang 10 Lf trong ché
phim vécxin két hop cudi clng.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc tb uén van (T) c6 lwong khoang 10 Lf trong ché
phim vécxin két hop cudi clng.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 ubn van (T) c6 luong khoang 4 Lf trong ché
phém vicxin két hop cubi clng.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 ubn van (T) c6 lwong khoang 2 Lf trong ché

pham vacxin két hgp cudi cung.
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Tuy nhién, tt hon 1a WP c6 lugng khoang 16 IOU trén mbi 0,5 ml trong ché
phim vicxin két hop cubi cling.
Tuy nhién, t6t hon 1a WP c6 lugng khoang 14 IOU trén mdi 0,5 ml trong ché

pham vacxin két hop cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 1a wP c6 lugng khoang 12 IOU trén m&i 0,5 ml trong ché

pham vacxin két hgp cudi cung.

Tuy nhién, tét hon 1a cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng d6 PRP
13 13 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 14 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng do PRP
13 10 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 14 cdng hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng néng do PRP

12 8 pg trén mébi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 14 khdng nguyén HBsAg c6 lugng khoang 15 pg trén mdi 0,5

ml trong ché pham vacxin két hgp cudi cung.

Tuy nhién, t6t hon 1a khang nguyén HBsAg c6 lugng khoang 10 pg trén mbi 0,5

ml trong ché pham vacxin két hgp cudi cing.

Tuy nhién, tot hon 13 khéang nguyén HBsAg c6 luong khoang 8 pg trén mdi 0,5

ml trong ché phim vécxin két hop cudi cliing.

Tuy nhién, t5t hon 1a vécxin bai 1iét bt hoat Sabin giam lidu (sIPV) ma chira cic
ching type 1, type 2, va type 3 c6 mit véi lugng 14n luot khoang 5 DU, 16 DU, va 10

DU trén m&i 0,5 ml trong ché phdm vécxin két hop cudi clng.

Theo phuong an thit mudi 1dm cia sang ché, bién doc t6 bach hdu c6 lwong nim
trong khoang 1-40 Lf; bién ddc t6 ubn van c6 luong ndm trong khoang 4-25 Lf, wP ¢6
lvong ndm trong khoang 4-30 IOU trén mdi 0,5 ml; cdng hop H. Influenzae B PRP-
TT c¢6 luong nam trong khodng 1 - 20 pg ham luong PRP trén mdi 0,5 ml; khang
nguyén Hep c6 sb lugng nim trong khoang 1 - 20 ug mdi 0,5 ml; virus bai liét bat
hoat Salk giam liéu ma chtra cac ching Mahoney type 1, MEF Type 2 va Saukett type
3, trong d6 Mahoney type 1 dugc chira véi lugng 5 - 15 DU/0,5ml, MEF type 2 dugc
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chira v6i luong 1 - 18 DU/0,5ml va Saukett type 3 duge chira véi lugng 5 - 15 DU/0,5
ml va con bao gbém ta chit c6 ngudn gdc tir nhdm va cic chit bao quan trong ché
phim/cong thirc bao ché vécxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, t5t hon 13 bién doc t6 bach hiu (D) c6 lugng khoang 25 Lf trong ché
phdm vécxin két hop cubi cling.

Tuy nhién, t&t hon 13 bién doc t6 bach hau (D) c¢6 luong khoang 20 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t5t hon 13 bién ddc t6 bach hiu (D) c6 lwgng khoang 10 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t5t hon la bién doc t6 ubn van (T) c6 lwong khoang 10 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 13 bién doc t6 udn van (T) c6 lwong khoang 4 Lf trong ché
phém vécxin két hop cudi ciing,

Tuy nhién, t6t hon 12 bién doc t& udn van (T) c6 lugng khoang 2 Lf trong ché
phém vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t&t hon 13 WP c6 luong khoang 16 IOU trén mdi 0,5 ml trong ché
phém vicxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, tot hon 1& WP c¢6 luong khoang 14 IOU trén mdi 0,5 ml trong ché
phém vécxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t5t hon 13 WP c6 lugng khoang 12 IOU trén mdi 0,5 ml trong ché
phém vécxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 1a cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng 46 PRP
1313 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, tt hon 1 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 lugng ndng do PRP
1210 pg trén mdi 0,5 ml.

Tuy nhién, t6t hon 14 cong hop H. Influenzae B PRP-TT c6 luong ndng d6 PRP

12 8 pg trén mdi 0,5 ml.
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Tuy nhién, t6t hon 1a khang nguyén HBsAg c6 luong khoang 15 pg trén mdi 0,5

ml trong ché phim vicxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, t5t hon 13 khdng nguyén HBsAg c6 lugng khoang 10 pg trén mdi 0,5

ml trong ché phim vicxin két hop cudi cling.

Tuy nhién, t6t hon 1a khang nguyén HBsAg c6 lugng khoang 8 pg trén méi 0,5

ml trong ché phim vicxin két hop cudi ciing.

Tuy nhién, t8t hon 13 vicxin bai liét bit hoat Salk giam lidu ma chtra céc ching
Mahoney type 1, MEF type 2, va Saukett type 3 c¢6 mit v6i lugng 14n luot khoang 10
DU, 2 DU, va 10 DU trén mdi 0,5 ml trong ché phdm vicxin két hop cubi ciing.

Theo phuong an thtr muodi sdu cia sang ché, mot hoic nhidu khang nguyén cia
ché phim vécxin két hop cudi cliing 6 thé khong dugc hip phu dang ké vao bat ky ta

chat nao.

Theo phuong 4n thir muoi bdy cua sang ché, ché phim phdm bao gdm mét hoic
nhidu t4 chdt duoc chon tir nhém gébm mudi nhém (AIP*) nhu nhém hydroxit
(AI(OH)3) hodc nhém photphat (A1POs), phén, canxi photphat, MPLA, 3D-MPL,
QS21, ta chét oligodeoxynucleotide chita CpG, liposome, hodc nhil trong dau trong

nude.
Tuy nhién, t6t hon 13 ché phdm bao gdm nhom photphat (AIPOy) lam ta chit.

Theo mdt trong nhitng khia canh ctia phuwong an thtr mudi bay, cdc khing
nguyén cia cong thirc bao ché cudi cling c6 thé dwoc hép phu 1én trén gel nhom

photphat tai chd hodc gel nhom photphat lam sén hodc t6 hop cia chung.

Theo mdt trong nhitng khia canh wu tién ctia phuong an thir mudi bay, ché phim
theo sang ché c6 thé chira ta chit véi lwong it hon hodc bang 2,5 mg/0,5 ml, va dic
biét, v6i luong nim trong khoang tir 1,5 mg/0,5 ml dén 0,1 mg/0,5 ml.

Tuy nhién, & khia canh wu tién khac ctia phuong 4n thir mudi bay, ham lugng
nhom (A1*®) trong ché phdm/cong thirc bao ché vécxin két hop cubi cling c6 thé khéng
qua 1,25 mg mbi 0,5 ml, t6t hon 14 1 mg m&i 0,5 ml va t6t nhit 14 v6i lwong nim trong
khoang tir 0,1 mg mbi 0,5 ml dén 0,63 mg mé&i 0,5 ml.

26

26/55



44222

Theo phuong an thtr mudi tdm cua sang ché, ché phim/cong thirc bao ché vécxin
két hop ¢6 thé bao gdm chit bao quan dugc chon tir nhém gdm 2-phenoxyetanol,
benzethonium clorua (Phemerol), phenol, thiomersal, formaldehyd, methyl va cac

propyl paraben, hodc ruou benzyl hodc cac t5 hop ctia ching.

Tuy nhién, t6t hon 1a ché phdm/cong thirc bao ché vécxin két hop c6 thé chira 2-

phenoxyetanol (2-POE) lam chét bao quan.

Theo mot khia canh khac cua sang ché, lugng 2 - phenoxyetanol trong vécxin két
hop ctia sang ché c6 thé t6t hon 1a khong nhidu hon 3,5 mg/0,5 ml; tét hon nita 1a 3,0
mg/0,5 ml; va t6t nhat 13 2,5 mg/0,5 ml.

Theo phuong an thr mudi chin cia sang ché, ché phidm/cong thirc bao ché
vécxin két hop theo sang ché c6 thé chira cac td duoc duge dung duoc lya chon tir
nhém bao g@)m dudng va céc polyol, cac chét hoat dong bé mit, cac polyme, cic
mudi, cac amino axit, cic chét didu chinh ¢6 pH (diéu chinh d6 pH ctia ché phim
vécxin) v.v.. cac vi du vé cac loai dudng va polyol dugc st dung c6 thé bao gdm
sucroza, trehaloza, lactoza, mantoza, galactoza, mannitol, sorbitol, glycerol, v.v.. cac
vi du vé cac chét hoat dong bé mit c6 thé bao gém cac chét hoat dong bé mit khong
ion nhu polysorbate 20, polysorbate 80, v.v .. Cac vi du v& c4c polyme c6 thé bao gdbm
dextran, cacboxymethylcellulose, axit hyaluronic, xyclodextrin, v.v.. Cac vi du vé cac
mubi c6 thé bao g@)m NaCl, MgC12, KCl, CaC12, v.v.. Cac vidu vé cac axit amin c6
thé bao gbdm arginine, glycine, histidine, v.v.. Cac vi du v& cac chit diéu chinh d6 pH
c6 thé bao gdm natri hydroxit, axit clohydric, v.v..

Theo phuong 4n thir hai muoi cua sing ché, vécxin két hop néi trén c6 thé 1a
dang bao ché dong kho hodc dang 1ong, t6t hon 1a dang 16ng.

Theo phuong 4n thtr hai muoi mét cua sang ché, vicxin két hop néi trén c6 thé
6n dinh & nhiét d 2-8 do C tir 12 dén 36 thang; & nhiét do 25 d6 C tir 2 dén 6 théang; &
nhiét d6 37 @ C tir 1 tuén dén 4 tuin, c6 d6 pH cubi cing nim trong khoang tir pH
6,0 dén pH 7,0; tot hon nita 1a nim trong khoang tir pH 6,2 dén pH 6,8; va t6t nhét 1a
ndm trong khoang ttr 6,3 dén pH6,7.
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Theo phuong 4n hai muoi hai cua sang ché, cac tac gia sang ché da phét hién ra
réng vicxin nhiéu thanh phén én dinh véi kha ning gay mién dich dugc cai thién va
giam kha ning gy phan Ung lién hé mién dich c6 thé dat duoc khi vécxin duge san
xuit theo quy trinh dugc trinh bay dudi ddy cé tinh dén 1) quy trinh tao khdng nguyén
riéng 1¢ ii) trinh tu bd sung céc khiang nguyén iii) viéc sir dung cac ta chét cu thé véi
s lwong cu thé @i véi mot s6 khang nguyén nhét dinh, iv) hép phu riéng 1¢ hodc hip
phu két hop céc khéng nguyén 1én trén ta chét v) mtrc d6 hip phu ctia khang nguyén
lén trén ta chét vi) sir dung ndéng dd phén tdi thiéu vii) st dung néng d6 va loai chét
bao quan tdi wu va viii) st dung céc thong s& khac nhau bao gdm khudy tron, nhiét do
va do pH.

Céc ngudn sinh hoc ctia cac chung dugc sir dung trong vécxin két hop SIIPL:

Bién doc t6 bach hau:

Ching Corynebacterium diphtheriae PW8 CN2000 thu dugc tr Wellcome
Research Laboratory, London, Vuong quéc Anh bdi Vién nghién ctru trung tdm cua
Co quan kiém soét quéc gia (C.R.L) Kasauli, Himachal Pradesh, India & dang dong
kho trong nim 1973. Chiing d& dugc hdi sinh va tiép tuc dong kho bing hé théng
Master Seed Lot- C. diphtheriae CN2000 A1 tai C.R.I. Kasauli.

Bién doc t6 udn van

Ching Clostridium tetani Harvard Strain s6 49205 di thu duoc tir The Rijks
Institute Voor de Volksgezondheid (Ha Lan) bdi Co quan kiém soat quéc gia C.R.IL
Kasauli, & dang dong kho.

Ho ga:

San xudt s§ lwong 16n vécxin ho ga tai SIIPL bao gdm viéc str dung bén ching
Bordetella pertussis d6 1a cac ching 134, 509, 6229 va 25525. Hat virus gbc cua
ching 134 va 509 cé ngudn gbc tir Vién Rijks, Ha Lan, thu dugc thong qua Co quan
kiém so4t qudc gia, Vién nghién ciru trung tdm, Kasauli, Himachal Pradesh, An Po.

Hat virus gdc ctia cdc chiing 6229 va 25525 ¢6 thé tly y 1a tir vién Lister, Anh qudc.
Hepatitis b:
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Rhein Biotech (Puc) di xay dung chung Hansenulapolymorpha tai td hop ¢6
chira gen khang nguyén bé mit HBsAg. Rhein Biotech ciing di thuc hién Ngan hang
t& bao gbc (MCB Hansenulapolymorpha K3/8-1 ching ADW, 12/94) va da thuc hién
tAt ca cac thir nghiém d3c tinh trén ngdn hang nay.

Haemophilus influenzae type b:

Céc sinh v4t ngudn dé tao ra nén té bao 1a Haemophilus influenzae type b, chiing
760705. Ching ban dau dugc phan 18p tir mot bé trai 2 tudi va 2 thang tudi (sinh ngay
14-8-74) vao thang 11 nam 1976. Ba phén doan cua ching da tién hanh truéc khi bao
quéan & -70°C tai Trung tdm Y t& Han Lam (AMC) , Dai hoc Amsterdam. Ching nay
da duge chuyén sang SITPL nhu mot phén ctia sy hop tac gifta SIIPL va Vién Vic xin
Ha Lan (NVI, Ha Lan).

IPV:

Ching va ngudn virus bai liét da dugc dua ra dudi day.
Poliovirus type 1:

Chuing: Mahoney

Ngudn Dr. J.Salk (Pitman & Moore company)
Poliovirus type 2:

Ching: MEF1

Ngudn Statens Serum Institute, Copenhagen
Poliovirus type 3:

Chung: Saukett

Ngudn Statens Serum Institute, Copenhagen

Trong sudt ban mé t&, tir "bao gbém" hoic céc tir thay thé nhu "bao gébm" dugc
chia dong tir hodc "bao gdm" dang danh dong tir sir dugce hidu don gian 14 bao gdém
cac phén tlr, thanh ph?m, budce, hodc nhém cac phén tlr, cac thanh phén hoéc cac budc
d4 néu, nhung khong ngoai trir cac phan tr, thinh phan hogc budc, hodc nhém céc
phén tur, cac thanh phﬁn hoic cac budce khac.
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Viéc st dung céch dién dat "it nhat" hodc "it nhat mot" dé xuét viéc str dung mot
hoac nhiéu phén tir hodc thanh phén hodc sb luong, vi viéc st dung co thé theo
phuong 4n cua sang ché @& dat dugc mot hoic nhiéu muc dich hotc két qua mong
mudn. Trong khi cdc phuong 4n nhét dinh cta sang ché da dugc md t&, cc phuong 4n
ndy d& dugc trinh bay chi nhdm muc dich lam vi du, khéng nham gi6i han pham vi
clia sang ché. Cac thay thé hodc bién déi cong thirc bao ché clia séng ché nay, ndm
trong pham vi cia sang ché, c6 thé thuc hién boi ngudi c6 hiéu biét trong linh vuc k¥
thuat ngay khi xem xét ndi dung bdc 1 trong ban mé ta sang ché nay. Cac thay thé

hodc bién d6i d6 s& nam trong tinh than ctia séng ché.

Céc gia tri sb dugc dua ra cho cac tham sb vat ly, kich thuéc va dai lugng khac
nhau chi 12 gié tri gin ding va dy tinh ring céc gia tri cao hon gié tri s6 duogc gan cho
tham sb vat 1y, kich thudc va dai luong nidm trong pham vi clia sing ché trir khi c6

tuyén b6 cu thé theo nghia nguoc lai.

Mic di d3 nhdn manh rd rang trong ban mo ta nay vé c4c diu hiéu cu thé cua
phuong 4n dugc wu tién, nhung s& dugc dénh gid cao rang nhiéu d4u higu bd sung c6
thé duoc thém vao va nhidu thay dbi c6 thé dugc thuc hién trong phuong an duoc vu
tién ma khong xa roi nguyén ly cua sang ché. Nhitng thay d6i d6 va nhiing thay abi
khac trong phuong an dugc uwu tién cuia sang ché s& 3 rang d6i véi nhitng ngudi c6
hidu biét trong linh vuc k¥ thuét tir bAn md ta sang ché nay, theo d6, c6 thé phai hiéu
16 ring ndi dung dugc mo ta & trén chi duge hiéu 13 mang tinh minh hoa cho sang ché
va khong gidi han sang ché.

Hiéu qua c6 loi cta sang ché

Sang ché dugc md ta & ddy c6 mot s6 hiéu qua k¥ thuat c6 lgi bao gém, nhung
khong gi6i han & d6, viéc thuc hién ché phém vécxin két hop bao gém D, T, wP,
HBsAg, cong hgp Hib PRP-TT va IPV va phuong phap san xuét ché phim nay. Khi

so sanh v6i ché phdm vécxin két hop khac, sang ché c6 dugc céc higu qua c6 loi sau:

1. Vécxin két hop & dang hoan toan 16ng
2. Kha ning gay mién dich dugc cai thién
3. Kha ning gy phan ung lién hé mién dich dugc giam
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4, D6 6n dinh & nhiét @6 2-8°C va nhiét @6 phong da dugc thir nghiém qua
khoang thoi gian 12 thang da dwoc cai thién.

5. Bién doc t6 bach hiu (D) va bién doc td udn van (T) d3 tinh sach & mirc
d6 cao duge san xuit st dung mdi trudng bén tong hop ciia Transmissible Spongiform

Encephalopathy (TSE) hodc Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE).

6. Khang nguyén B. pertussis toan té bao (wP) antigen bao gdm céc ching
Bordetella pertussis 134, 509, 25525 va 6229 theo ti 1€ 1:1:0,25:0,25 béng cach d6 cai

hiéu hoat luc va kha ning gy mién dich chdng lai B. pertussis.

7. Phwong phép bit hoat thanh phan B. pertussis toan té bao (WP) str dung
két hop bét hoat bing nhiét v bing formaldehyd dd dugc cai thién. Quy trinh nay
khong c6 thimerosal va khang nguyén ho ga toan t& bao bt hoat van khong vén cuc
va ddng nhét do d6 din dén gidm kha ning gy phan tng lién hé mién dich va mang

lai hiéu lyc t5t hon trong thoi gian dai hon.

8. Ti 18 PRP tu do thap (dudi 7%) trong tbng khdi cong hgp Haemophilus
influenzae Type b PRP-TT

9. Théng s6 hip phu clia khédng nguyén bién doc t6 bach hau (D), khang
nguyén bién doc td uén vén (T) va khang nguyén bé mit viém gan B (HepB) dugc hép
phu riéng 1€ 1én trén ta chit nhém phosphat dugc cai thién do d6 cai thién hoat luc va
kha ning gy mién dich.

10. Ham luong phén (AI**) t6i thiéu nhd 6 dam bao kha ning gdy phan tng

lién hé mién dich dugc giam.

11. Nong d ctia 2-phenoxyetanol (2-PE) lam chét bao quan dugc t6i wu

héa.
Vi du thye hién sing ché

Céac vi du sau day dugc nhidm dé ching minh c4c phuong 4n thyc hién duogc uu
tién ctia sang ché. Cac vi du can dugc danh gi cao boi nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trong
linh vuc k¥ thuat nay trong d6 céc k§ thuat duogc boc 16 trong cac vi du ma céc ky

thuat trinh bay sau ddy duoc phat hién bai céc tac gid d& thuc hién tdt trong thyc tién
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cua sang ché, va do d6 c6 thé duoc can nhic d& cAu thanh céc cach thirc duge wu tién
vé6i thuc tién cia né. Tuy nhién, nhiing nguoi c6 hiéu biét trong linh vuc k¥ thuét nay,
khi lam sang to ban md t4, nén dénh gia dang nhidu thay dbi c6 thé dwoc thuc hién
trong cac phuong 4n thuc hién cu thé dugc boc 16 va van thu duge két qua giéng hodc

tuong tu ma khong tach khoi tinh than va pham vi clia séng ché.
Vidul:

Bang 1: Bang nay trinh bay tom t4t v& ty 16 hip phu ctia cdc khang nguyén riéng
18, sb liéu v& hoat lyc va d 6n dinh cta cac khang nguyén riéng 1¢ trong vécxin két

hop SIIPL & nhiét 49 2-8°C trong khoang thoi gian 12 thang.

Thir nghiém Gi6i han/Thong sd 0 Ngay 6 thang 12 théng
Hoat lyc in-vivo cia | ft nhét 1,0 Tuan tha NA Tuan thu
Hepatitis B (95%
CL)
Ham lugng Hib PRP | Gia tri thuc 8,1 ug/0,5ml 8,46 10,03
((ng/0.5 ml) pg/0.5ml
(Téng PRP)
Hoat lyc thanh phan | It nhat 30 [U/liéu 98,5120 IU/lidu NA 95,8463
Diphtheria (IU/lidu) (69,9650-137,247) [U/liéu
Hoat lyc thanh phan | It nhat 40 TU/liéu 139,030 [U/liéu NA 382,079
Tetanus (IU/liéu) (88,2850-208,688) U/liéu
Hoat luc thanh phan | ft nhét 4 TU/liéu 4,6749 TU/liéu 4,8410 5,131
ho ga (IU/liéu) (2,6492-8,2763) [U/liéu
(2,7331-
8,6081)

Hip phu Hepatitis-B | Gi4 tri thuc 89,44 82,65 75,52
(%)
Hép phu thanh phan | Gi4 trj thyc 59,0 41,0 NA
Tetanus (%)
Hap phu thanh phan | Gid trj thyc 79,0 72,0 NA
Diphtheria (%)
Khéng nguyén D Type 1=40DU /0.5 ml, Tuén thu Tuén thu Tuén thu
(DU/0,5 ml) Type2=8DU/0.5ml &

Type3=32DU/0.5ml (=

75 % gia tri danh nghia

dugc chip nhan)

NA- Khéng c6 sin
Bang 2: Bang nay trinh bay tom tét v& ty 16 hip phu cia céc khang nguyén riéng
1, s6 lidu v& hoat luc va do 4n dinh cua cac khang nguyén riéng 1¢ trong vécxin két

hop & nhiét d6 25+2°C trong khoang thdi gian 12 thang.
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Thir nghiém Gidi han/Thdng sb 0 Ngay 6 thang 12 théng
Hoat lyc in-vivo ft nhat 1,0 Tuén thu NA Tuén tha
cua Hepatitis B
(95% CL)
Ham luong Hib | Gia trj thuc 8,6 ng/0.5ml 8,20 NA
PRP ((ng/0.5 ml) pg/0,5ml
(Téng PRP)
Hoat lyc thanh | It nhéat 30 IU/liéu 98,5120 IU/liéu | NA 96,5482 IU/lidu
phan Diphtheria (69,9650- (65,9292-
(IU/liéu) 137,247) 137,687)
Hoat Iyc thanh | It nhat 40 IU/liéu 139,030 IU/lidu | NA NA
phén Tetanus (88,2850-
(IU/1iéu) 208,688)
Hoat lyc thanh | ft nhét 4 IU/liéu 4,6749 TU/lidu | 4,5170 3,4899 TU/lidu
phén ho ga (2,6492-8,2763) | IU/liéu (1,8699*-
(IU/lidu) (2,4894- | 6,4750)
8,2672)

Hép phu Gié tri thuc 89,44 83,92 83,00
Hepatitis-B (%)
Hip phu thanh | Gid tri thuc 59,0 31,0 40,0
phén Tetanus
(%)
Hip phu thinh | Gia tri thuc 79,0 72,0 69,0
phéan Diphtheria
(%)
Khéng nguyén D | Type 1=40DU /0.5 | Tuén thi Tuén thi | Tuén thd
(DU/0,5 ml) ml,

Type 2=8 DU/ 0.5 ml

&

Type 3=32DU /0.5

ml (=75 % gié tri

danh nghia dugc chap

nhan)

NA- Khong c6 sin
Vi du 2:

Vi du nay trinh bay tém tit vé cac ché phadm vécxin két hop khac nhau

Bang 3: Ché phim vicxin két hop 1

Loat s0 Thanh phan cong thirc bio ché Pon vi khang nguyén/0,5 ml lidu
1 Bién doc t5 bach hau (D) 10-25Lf
2 Bién doc tdTetanus (T) 02-10 Lf
3 Khéang nguyén B. pertussis bat hoat (WP) 12-16 IOU
4 Khéng nguyén HBs 7-15 pg
5 Khéang nguyén cdng hop Hib PRP-TT PRP 7-13 pg
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6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khang nguyén D) 8
Type I (don vi khang nguyén D) 32
7 Puoc hip phu trén nhém photphat (AI*Y) Khong 16n hon 0,6 mg
8 2-Phenoxyetanol 2,5 mg
9 Natri clorua 4,5 mg
Béng 4: Ché phim vAcxin két hop 2
Loat Thanh phin cong thirc bao ché Pon vi khang nguyén/0,5 ml liéu
s
1 Bién doc t6 bach hau (D) 10-25 Lf
2 Bién doc téTetanus (T) 02-10 Lf
3 Khéng nguyén B. pertussis bt hoat (WP) 12-16 IOU
4 Khéng nguyén HBs 7-15 pg
5 Khang nguyén cong hop Hib PRP-TT PRP 7-13 pg
6 IPV Type I (don vi khéang nguyén D) 40
Type II (don vi khang nguyén D) 8
Type III (don vi khang nguyén D) 32
7 Pugc hap phu trén nhém photphat (AI**) Khong 16n hon 0,6 mg
8 Natri clorua 4,5 mg
Bang 5: Ché phim vicxin két hop 3
Loat s6 Thanh phan cdng thirc bio ché Don vi khang nguyén/0,5 ml liéu
1 Bién doc t5 bach hau (D) 10 Lf
2 Bién doc tdTetanus (T) 02 Lf
3 Khang nguyén B. pertussis bét hoat (WP) 12 IOU
4 Khang nguyén HBs 8 nug
5 Khéng nguyén cdng hop Hib PRP-TT PRP 8 pg
6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khang nguyén D) 8
Type III (don vi khang nguyén D) 32
7 Pugc hip phu trén nhdm photphat (AI*") Khong 16n hon 0,6 mg
8 2-Phenoxyetanol 2,5 mg
9 Natri clorua 4,5 mg
Bang 6: Ché phim vicxin két hop 4
Loat s0 Thanh phin cdng thirc bao ché Don vi khang nguyén/0,5 ml liéu
1 Bién doc tb bach hau (D) 10Lf
2 Bién doc t6Tetanus (T) 02 Lf
3 Khéng nguyén B. pertussis bt hoat (WP) 12 IOU
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4 Khang nguyén HBs 8 g
5 Khéng nguyén cdng hop Hib PRP-TT PRP 8 pg
6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khang nguyén D) 8
Type I (don vi khéng nguyén D) 32
7 Puoc hip phu trén nhém photphat (A1*Y) Khong 16n hon 0,6 mg
8 Natri clorua 4,5 mg

Béng 7: Ché phim vicxin kéthop 5

Loat sb Thanh phin cbng thirc bao ché Don vi khang nguyén/0,5 ml liéu
1 Bién doc té bach hau (D) 20 Lf
2 Bién doc téTetanus (T) 04 Lf
3 Khang nguyén B. pertussis bat hoat (WP) 14 IOU
4 Khang nguyén HBs 15 pg
5 Khéng nguyén cdng hop Hib PRP-TT PRP 10 pg
6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khéng nguyén D) 8
Type III (don vi khang nguyén D) 32
7 Puoc hap phu trén nhom photphat (AI**) Khodng 16n hon 0,6 mg
8 2-Phenoxyetanol 2,5mg
9 Natri clorua 4,5 mg

Béng 8: Ché phim vicxin két hop 6

Loat sb Thanh phén cong thirc bao ché Don vi khang nguyén/0,5 ml lidu
1 Bién ddc t6 bach hau (D) 20 Lf
2 Bién doc téTetanus (T) 4Lf
3 Khang nguyén B. pertussis bét hoat (WP) 14 10U
4 Khang nguyén HBs 15 ng
5 Khang nguyén cdng hgp Hib PRP-TT PRP 10 pg
6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khang nguyén D) 8
Type III (don vi khdng nguyén D) 32
7 Puoc hip phu trén nhém photphat (A" Khéng 16n hon 0,6 mg
8 Natri clorua 4,5 mg

Bang 9: Ché phim vicxin két hop 7

Loat s0

Thanh phén cong thirc bao ché

Don vi khang nguyén/0,5 ml lidu

1

Bién doc td bach hau (D)

25Lf
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2 Bién doc tdTetanus (T) 10 Lf
3 Khéng nguyén B. pertussis bt hoat (WP) 16 IOU
4 Khéng nguyén HBs 15 ug
5 Khang nguyén cdng hgp Hib PRP-TT PRP 13 pg
6 IPV Type I (don vi khang nguyén D) 40
Type II (don vi khéng nguyén D) 8
Type III (don vi khang nguyén D) 32
7 Puoc hip phu trén nhém photphat (AI*Y) Khong 16n hon 0,6 mg
8 Natri clorua 4,5 mg

Vécxin c6 thé chira luong nhod glutaraldehyde, formaldehyd, neomycin, streptomycin va

polymixin B dugc sir dung trong qua trinh san Xuét.
Vi du 3:
Quy trinh san xuét luong 16n cong hop Haemophilus influenzae type b

Toan canh céc budc cta quy trinh san xuét lwong 16n cong hop Haemophilus
influenzae type b dugc trinh bay véi sy tro gitp ctia 53 budc clia quy trinh duge md ta

ngén gon dudi day:
Budc 1: Binh lic giai doan cdy I (S1):

Lo dung hat virus séng dugc str dung dé cdy vao binh l4c giai doan cdy, c6 chira
0,22 pm moi trudng giéng dugc loc. Binh PETG 125 mL dung mét 14n véi thé tich
lam viéc 25 mL duoc st dung. Giai doan nay dugc thyc hién trong may 14c & v6i toe
d6 khudy tron c6 kiém soat (200 + 50 vong/phut) va nhiét d6 (36 + 2°C). Sau khi dat
duge muc d ting truéng vi khuin thich hop (ODseo > 1,0), viéc nudi cly dugc
chuyén sang giai doan cly tiép theo (giai doan S2), dugc md ta trong budc 2. Nhudm
gram dugc thuc hién nhu mot bién phap kiém so4t trong qué trinh dé dam bao d¢ tinh
khiét nuéi cdy (cocobacilli gram 4m).

Budc 2: Binh lic giai doan ciy II (S2):

Giai doan cdy S2 bao gbm 2 binh fernbach L (binh nudi ciy tam giac) (S2A va
S2B) véi thé tich 1am viéc 800 mL. Binh S2A dugc st dung dé do ODso, cho dén khi
ODs90 ndim trong tidu chuin chép nhan va binh S2B dugc st dung dé nudi cdy & giai
doan S3. Ca hai binh dugc tao mé mdi truong duoc khir trung bang b loc, giéng hét

véi giai doan ciy S1. Binh giai doan S1 dugc sir dung d8 cy ca binh lic giai doan II.
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Giai doan nay dugc thuc hién trong may 14c 0 voi toe db khqu tron c6 kidm soét (200
+ 50 vong/phiit) va nhiét d§ (36 £ 2°C). Sau khi dat dwogc muc d tang trudng vi
khuén thich hop (ODseo > 1,0), viéc nudi cdy dugc chuyén sang giai doan chy tiép
theo (giai doan S3), dugc md ta trong bude 3. Nhudm gram dugc thuc hién nhu mot
bién phap kiém soat trong qua trinh d8 dam bao do tinh khiét nuéi ciy (cocobacilli

gram am).
Budc 3: Lén men giai doan nudi cay III:

Giai doan nudi cdy S3 bao gdm thiét bi 1én men 120 lit v6i thé tich lam viéc 35
lit. Thiét bi 1én men dugc tao mé mdi trudng giéng hét v&i cac giai doan nudi ce‘iy
trude. Binh giai doan S2 dugc sir dung dé nudi ciy trong thiét bi 1én men nuéi chy.
Qu4 trinh sinh truéng duoc thuc hién & nhiét 46 (36 + 2°C), DO (diém dat 10%),
khudy tron (300-600 vong/phut), suc khi (1-5 LPM) va ap suét ngugce (0,2 bar) trong
thiét bi 1én men nudi cdy. Sau khi dat dugc mutrc do tang truong vi khuén thich hop
(ODsgo > 1,0), viéc nubi cAy duoc chuyén sang giai doan san xuét tiép theo (giai doan
S4), dugc md ta trong bude 4. Nhudm gram dugc thyc hién nhu mot bién phép kiém

soat trong qua trinh d& dam bao do tinh khiét nudi ciy (cocobacilli gram 4m).
Budc 4: Lén men san xuit quy mo6 1200 lit:

Thiét bi 1én men sén xudt 1200 lit c6 thé tich lam viéc 800 lit. Thiét bj lén men
duoc tao mé 1én men v&i cac thanh phin méi trudng co ban va khir tring bang hoi tai
chd. Sau d6, cc chat bd sung mdi truong khac nhau duge thém vao sau khi di qua bd
loc 0,22 pm. Thiét bi 1én men dugc nudi cdy v6i canh trudong cla giai doan S3 thu
duoc tlir budc 3. Qua trinh 18n men duge thyc hién voi néng d6 oxy hoa tan dugc kiém
sodt (20% - didm dat), nhiét do (36 + 2°C), do pH (7,1-7,4), khudy tron (40-400
vong/pht), suc khi (50 - 300 LPM) va ap suét ngugc (0,2 bar). Hai que dinh dudng
riéng biét dugc thém vao trong qua trinh 1én men. Qua trinh sinh truéng dugc theo ddi
bang cach do ODsgo (ODsoo > 3,5) va qué trinh 1én men dugc coi 1a hoan thanh sau khi
dat dén giai doan 6n dinh. Trong sudt giai doan ting trudng va dn dinh, san phim

polysacarit dugc tiét ra va tich lity trong méi trudng nudi cdy. Nhudm gram duge thuc
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hién nhu mot bién phap kiém soat trong qué trinh dé dam bao d6 tinh khiét nudi céy
(cocobacilli gram am).

Bude 5: Xir ly Formalin:

Viéc giam vi sinh vét tap nhiém dat duoc trong bude nay b%mg cach str dung tac
nhan héa hoc (formalin). B4 sung formalin 0,1% vao va nuéc ding 1én men dugc @
trong 2 gi® it nhat & & 37°C. Sau khi xt ly formalin, binh dugc lam lanh nhanh dén
<15°C. Viéc bd sung formalin dugc xé4c nhén dé dat dugc viéc giam tap nhiém vi sinh
vat. Didu nay dugc x4c minh bang céc tim nudi cly sau giai doan nudi cdy. Nuédc
dung d& giam tap nhidm vi sinh vAt d4 sin sang dé thu hoach nhu dugc mé ta trong

budc 6.
Buéce 6: Thu hoach ly tdm lién tuc:

Ly tam lién tyc duge sit dung nhu 1a mét budce thu hoach co ban. Budce nay dugce
thue hién d& tach polysacarit chira nuéc 1én mén khoi sinh khéi da bat hoat. Méy ly
tam lién tuc dugc st dung véi muc ti€u loai bé > 90% sinh khdi, duge do béng miurc
giam OD590. Ly tdm duogc van hanh & mirc xp xi 15000 g va & tdc d6 dong chét 16ng
200-500 lit/gi®. Phin ndi sau ly tim duoc xi Iy thém nhu mé ta trong budc 7.

Budce 7: Loc sau SOLP:
Phin ndi sau ly tam dugc dua qua bd loc sdu S0LP dé loai bo vat lidu thd nhu

manh vun té bao. Budc nay cho phép san phdm di qua dich loc va phi hop véi bd loc

sdu bd sung, nhu dugc mo ta trong budce 8.
Bude 8: Loc sau 90LP:

Dich loc tir b6 loc sdu SOLP tiép tuc dugce dua qua bd loc sdu 90LP (dinh mirc
danh nghfa 0,22 pm) d& loai bo thém bat ky vét liéu khong hoa tan ndo ma c6 thé
khong duge giit lai boi b loc sdu trude d6. Budce nay dam bao réng dich loc v& co ban
khéng c6 manh vun t& bao va co thé di qua bd loc 0,22 pm mét cach chic chin. Buéc

loc tiép theo dugc mé ta trong budc 9.

Budc 9 va 10. Loc 0,22 pum:
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Dich loc tir bd loc sdu 90LP tiép tuc dugc dua qua bo loc 0,22 pm, va dich lgc
duoc thu thip trong thung giit.

Budc 11 va 12. Co dic va loc mang 100kD:

Budc nay dugc thuc hién d8 loai bo cac thanh ph?m mdi trudng va tap chét trong
lugng phan tir nho. Ngoai ra, bude ¢ dic duge thuc hién dé giam thé tich 1am viéc.
Mang loc trong luong phan tir 100 kD duoc chon vi trong lugng phén tir cia
polysacarit Hib (PRP) 1a > 500 kD. Nuéc 1én men duoc c6 dac dén khoang 10 14n va
sau d6 duogc loc mang cho thé tich it nhit 5 b:?mg cach str dung bd dém PBS 0,01 M
(pH 7,2). San phém thu dugc ¢ dang san phém ¢d dic dugc goi 1a PRP thd va dugc xir
ly thém nhu dugc md ta trong budc 13. Nudc di co dic duge chuyén dén khu vuc
DSP thong qua cbng chuyén qua bd loc 0,22 pm d& dam bao ring khéng c6 vi khuin

nao duogc chuyén dén khu vuc DSP.
Budc 13: Két tia CTAB:

CTAB (Cetyl-trimethyl ammonium Bromide) 132 mdt chét tiy cation, dugc sir
dung dé két tiia polysacarit. CTAB bao gbém mot viing ua nude cling nhu mot phan ky
nude va két tia protein, axit nucleic va polysacarit. PRP thd thu dugc tir buée 12 duge
két tiia & néng 46 CTAB 1% va G trong hon 2 gid. Viéc thu hoach cic vién két tia

CTAB (pellet) dugc mo ta trong budce 14.
Budc 14, 15, va 16: Ly tam vién két tia CTAB, thu gom va luu trik:

Trong SEZ-3, FF, vién két tia CTAB dugc ly tim bing may ly tAm lién tuc & téc
d6 15000 vong/phit. Céc vién két tia CTAB dugc thu hoach, can, chia mau va luu trit
& <-20 oC dé tiép tuc xtr ly. Day 1a buéde giit dAu tién trong quy trinh.

Budc 17 va 18. R4 dong va hoa tan CTAB dang sét:

CTAB dang sét dong da dugc rd dong & nhiét d6 phong. Cac vién két tia da ra
d6ng dugc hoa tan trong dung dich NaCl 5,85%. Viéc hoa tan dugc thyc hién trong bé
khudy va san phdm polysacarit dugc tan trong pha nudc. B& chira mot s6 vit liu
khong hoa tan, ma dén tlr protein két tia va axit nucleic. Huyén phi ndy dugc xir Iy

thém nhu m6 ta trong budce 19.
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Budc 19: Ly tadm:
Vat liéu thu dugc tir bude 18 dugce ly tAim & 2-8°C, 5000-6500 vong/phut trong
20-30 phit dé loai bd vét lidu khong hoa tan. Phan ndi sau ly tim duge gom lai va xtr

ly thém nhu mé ta trong budce 20.
Buéc 20: Két tia con 72%:

Cdn 72% duoc sir dung dé két tia PRP. Con 96% dugc str dung dé tao ra ndng
d6 cdn 72% dbi véi phan ndi sau ly tim thu dwoc & bude 19. Budce két tia ndy duoc
thyc hién & nhiét d6 2-8°C qua dém. Phén két tia duogc thu hoach nhu md ta trong
bude 21.

Budc 21 va 22. Ly t4m va hoa tan vién két tia:

San phim két tiia bing con 72% duogc thu bang cach ly tim & 2-8°C, 5000-6500
vong/phut trong 20-30 phut. Vién két tia thu duge dugce hoa tan trong W.F.I. cho dén
khi nhin duoc bing mét mot cach 13 rang. Quy trinh xir 1y tiép theo ciia vién két tha

dugc hoa tan duge mo ta trong budce 23.
Budc 23: Két tiia bang DOC va cbn 32%:

Pbi véi vat lidu thu duge tir budc 22, natri acetat 6% va natri deoxycholate
(DOC) 1% dugc thém vao. Cbn 96% duoc st dung dé tao ra con néng dd6 32% cudi
cing. C4 DOC va con 32% déu din dén sy két tha cla tap chét protein, ddng thdi cho
phép polysacarit & trong pha 1éng. Budc két tiia nay dugc thuc hién & nhiét d§ 2-8°C
qua dém (it nhat 13 8 hrs).

Buéc 24: Ly tam:

Vit liéu thu dugc tir bude 23 duoge ly tim & 2-8°C, 5000-6500 vong/phut trong
20-30 phut dé loai bo két taa. Phin ndi sau ly tim dugc gom lai va xir Iy thém nhu md
ta trong budce 25.

Budc 25: Loc sdu va loc cacbon:

Dung dich ndi sau ly tAm thu dugce & budce 24 chira PRP hoa tan va dugc loc sau
sau d6 1 loc cacbon dé loai bo axit nucleic va chit mau. Viéc loai bo axit nucleic

duoc theo ddi bing cach do d6 hép thu khéng lién tuc & 260nm (Aze). Sau khi dat
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duge muc tiéu Azeo, dung dich duge loc qua bd loc 0,22m va dung dich duge loc nay
tiép tuc dwoc xir Iy nhu mo ta trong budce 26.

Budc 26: Két tha con 64%:

Vit lidu duoc loc thu duge & budce 25 dugce két tiia thém bing cén 96% & ndng
@5 cdn cubi cing 13 64%. Budc két tia niy duge thuc hién & nhiét do 2-8°C qua dém.
Phan két tia thu duoc duge thu hoach bang cach ly tim va duoc xir ly thém nhu md ta
trong budce 27.

Budc 27: Thu vién két tiia va hoa tan:

Dich ndi dugc gan va loai bd dé thu cac vién két tia. Cac vién két tiia dugc hoa
tan trong W F.I. & nhiét 40 phong.

Budce 28: Co dic va loc mang 300 KD:

Dung dich vién két tia da hoa tan duoc cb dic sir dung mang NMWCO 300 kD.
Dung dich nay con dugc loc thém khong it hon 8 1an bing W.F.I. San phim c6 dac

thu dugc duge xir Iy thém nhu mo ta trong budc 29.
Budc 29 va 30. Loc 0,22 pm va luu trir PRP tinh khiét:

San phém ¢6 dic UF 300 kD duoc cho di qua bd loc 0,22 pm nhu budc 1am sach
dé giam thidu vi sinh vat tap nhiém. PRP tinh khiét thu duge duoc sép xép lai va dugc
Iuu trit & < -20°C cho dén khi st dung tiép nhu mo ta trong buéc 31. Mau PRP tinh
khiét dwoc gtri di phan tich Q.C..

Budc 31: R3 dong va gom lai:

Dua trén kich thuéc mé vicxin cong hop, lwgng polysacarit tw nhién thich hop
thu duoc tir budc 30 dugc rd dong. Vit liéu duge gom duoc thir nghiém ham lwgng

PRP, ma cin cho budc xit Iy tiép theo nhur duge md ta trong bude 32.
Buéce 32: Co dic 100 kD:

Polysacarit tinh khiét gom dugc dugce yéu ciu phai c6 ndng d6 tdi thiéu (8-12
mg/mL) @& xtr ly tiép. Néu ndng d6 polysacarit gom duoc ndm dudi mirc muc tidu,

dung dich polysacarit gom dugc duge c6 dic bang cach sir dung mang UF NMWCO
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100 kD. MAu duogc rat ra sau khi c6 dic dé dam bao dat duoc néng d6 tbi thiéu cho
céc bude tiép theo (bude 33).

Budc 33: Phan tng khir polyme kiém:

Polysacarit d& c¢6 dic (twong duong 74g/110g) thu dugc tir bude 32 duge khir
polyme trong diéu kién kiém nhe béng cach sir dung dém cacbonat-bicacbonat. Sau

khi dat duogc kich thude polysacarit muc ti€u, polysacarit bi khir polyme dugc kich

hoat nhur mo ta trong budc 34.
Budc 34: Kich hoat polysacarit:

Polysacarit khir polyme thu dugc & budc 33 duoc kich hoat bang Cyanogen
Bromide. Budc kich hoat nay dugc thuc hién trong moéi trudng nito. Cyanogen
bromide 13 héa chét c6 doc tinh cao va duoc thao tac thich hop trong khi xir ly hoa
chét nay.

Bude 35: Lién két dinh kém:

Dung dich dihydrazide axit adipic (ADH) m&i didu ché duoc bd sung trong vong
6-10 phut vao hdn hgp phan tng thu dugc tir budce 34. Phan ing dugc thuc hién trong
it nhat 16 gitr & nhiét dd 2-10°C. Vai tro cua lién két ADH 1a cung cép cac nhém amin

trong polysacarit cAn thiét cho phan tng cong hop.
Budc 36: Co dédc va loc mang:

Hbn hop phan tmg thu dugc tir bude 35 duge cb dic va loc mang thé tich theo
thé tich bing nuéc mudi dém photphat (PBS) sir dung mang UF NMWCO 10 kD dé
loai bé ADH tu do. Viéc loai bo ADH dugc theo ddi trén HPLC va qud trinh loc mang
duoc tiép tuc cho dén khi mic ADH tur do dat dudi 5%. San phém c6 dic thu duoc
duoc loc thém véi bd dém MES-NaCl it nhét 5X. San phém thu dugc dugce cd déc
thém dé dat duoc ndng d6 it nhat 1a 20 mg/mL. PRP dugc xit ly c6 ddc nay dugc gitt &
nhiét @6 2 - 8°C cho dén khi str dung tiép nhu dugc mo ta trong budce 37.

Buéc 37 va 38. Loc 0,22 pm va luu trit PRP tinh khiét:

San phém cd dic thu duogc tir budc 36 dugce chuyén qua bd loc 0,22m, déng vai
trd nhu mdt budc 1lam sach. Didu nay ciing dé dam bao ring muc tap nhiém vi sinh vat
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duogc kidm soét trong quy trinh, duoc thyc hién trong khu vuc clp C. Polysacarit da
hoat hoa dugc loc duge gom, léy mAu, chia mau va bao quan & 2-8°C cho dén khi xir
Iy thém. MAu dwoc 14y tir nhém polysacarit da xir ly dé phan tich, ma c6 kich thuéc
phan tir PRP (kD), ham luong PRP va muc d¢ kich hoat PRP. Qué trinh xt ly tiép
theo ctia PRP @4 xir Iy dugc mo ta trong bude 40.

Budc 39: C6 dic va loc mang 10 KD TT:

Phan ung cong hop doi hoéi hai thanh phén d6 1a polysacarit da x@ ly va protein
mang (TT). Protein mang duoc ¢ dic va dugc loc mang véi dém MES-NaCl sir dung
mang UF NMWCO 10 kD. Protein mang d4 dugc loc nay sau d6 dugc cd dac thém
dén ndng d6 it nhit 12 20 mg/mL st dung ciing mot mang.

Budc 40: Cong hop:

Phan ung cong hop doi hdi hai thanh phén d6 1a polysacarit da xir ly va protein
mang (TT). Thanh phén polysacarit dugc kich hoat thu dwgc tir bude 38. Protein mang
thu dugc tir budc 39. Hai thanh phén nay dugc tron véi luong thich hop theo ty 18
PRP: TT = 1:1 (trong luong/trong luong) dudi didu kién khudy EDC. Phan {mg cong
hop dugc theo ddi trén HPLC va duge tiép tuc cho dn khi dat dugc su chuyén dbi
protein > 85% (dua trén su chuyén ddi protein ty do thanh cdng hop).

Budc 41: Lam ngui:

Sau khi phan tng cong hop da tién hanh dat cac tiéu chi chdp nhan vé chuyén
dbi (budc 40), phan tmg dugc két thiic bang cach 1am ngudi. Phan tmg cong hop duoc
lam ngudi bing cach st dung dung dich d&&m EDTA. Phan ting cong hop nay dugc xu
ly thém nhu md ta trong budc 42.

Budc 42: Loc 30SP va 0,22 pm:

San phém cong hop thu dugc tir bude 41 dugce loc qua bd loc 30 SP sau do 1a loc
0,22 um. Diéu nay dam béo loai bo bt ky thanh phin 16n nao. San phdm cong hop da

loc duge xit ly thém nhu mo ta trong budc 43.

Budc 43: Siéu loc va loc mang 300 KD:
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Hobn hop phan tmg cong hop thu duge tir bude 42 duogce loc voi nudce mudi 0,05%
stt dung mang UF NMWCO 300 kD. Viéc loc mang duoc thuc hién dé loai bod cac
chét phan tmg cong hop va thanh phin khong phan tmg. San phdm cb dic thu dugc

duoc xtr ly thém nhu mo ta trong budc 44.
Budc 44 va 45: Loc 0,22 pm va luu trit san phdm cong hop thd:

San phém cd dac thu duogc tir budce 43 duoc chuyén qua bo loc 0,22m, déng vai
trd nhu mot bude lam sach. Piéu nay cling dé dam bao réng muc tap nhim vi sinh vat
duge kidm soat trong quy trinh, dugc thuc hién trong khu vuc cép C. San phim cdng
hop thé da loc dugc gom, 14y mAu va bao quan & 2-8°C cho dén khi x¢ 1y thém. Quy
trinh xt 1y tiép theo san phim cong hop thd dwgc md ta trong budc 46.

Budc 46: Pha lodng san phim cong hop tho:

San phim cong hop thd tir bude 45 duge pha loang voi W.F.L dén ndng d6 muc
tidu 1a 4 + 1 mg/mL, néu cin va duoc xtt Iy thém bing cac bude két tha dugc mo ta
trong budc 47.

Budc 47: Két tia amoni sunfat:

Hn hop phan tmg cong hop da pha lodng duge xir Iy thém d& loai bo PRP tu do
bing cach st dung amoni sunfat (dung dich gdc 50% w/v). Buéc két tia dugc thuc
hién & nhiét d6 dudi 15°C trong didu kién khudy. Budc két taa dan san phém cong
hop trong san phim két tia va dé lai PRP tu do trong phan ndi. Sau khi thém amoni
sunfat, huyén phu thu dugc duge bao quan ¢ nhiét d6 dudi 15°C ma khong khuéy it
nhét trong 12 gi®

Budc 48: Thu vién két tia va hoa tan:

Huyén pht thu duoc tir budce 47 duge ly tim & khodng 7000 g tai nhiét 46 2-8°C
trong 40£10 phaut. Phén ndi dugc loai bd béng cach gan va vién két ta thu duoc dugc

hoa tan trong nudc mudi-Tris.
Budce 49: Loc mang 300 kD:

Dung dich thu dugc tir budce 48 dugce loc qua bd loc sau 30 SP va duge loc mang
v6i nuée mubdi-Tris 20 mM st dung mang NMWCO 300 kD.
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Budéc 50: Tinh sach sic ky GPC:

Dung dich thu dugc tir bude 49 dugc nap vao cot GPC khoang 70 lit ¢6 chira gel
hat polymer hydroxylated methacrylic hoyopearl HW-65F cho budce séc ky loai trir
theo kich thuéc. Viée sir dung sic ky GPC cho sén phim cdng hop di xtt ly (sau
amoni sunfat) 1am gidm mic PRP ty do trong vt liéu thu dugc. Cot dugc rira giai
béng Tris 20 mM, NaCl 0,9% va cac phan doan dugc gom dya vao Azso. Cic phin
doan phu hop dua trén céc tiéu chi chép nhén lién quan dén PRP tu do, ty 1& va kich
thudc phén tir duge gom lai va san pham gom duge xtt Iy thém, nhu dwgc md ta trong

Budce 51.
Buéc 51: Loc mang 300 kD:

Nude giai hip phu san phidm cong hop gom dugc tir bude 50 duge loc v6i Tris
20 mM st dung mang UF NMWCO 300 kD. Thé tich san phim ¢6 ddc nay duoc dat

muc tiéu sao cho ham lugng PRP trong dé x4p xi 1 mg/mL.

Budc 52 va 53. Loc 0,22pum:

San phém cong hop sb luong 16n thu dugc tir bude 51 duge loc qua bo loc 0,22
um dudi moi trudng cAp A dé dam bao vé tring. B loc 0,22m dugc kiém tra do
nguyén ven. MAu tir san phdm cong hop sb lugng 16n d4 loc duge giri di phén tich
viéc hoan thanh Q.C.. San phdm cdng hop dd loc duge dén nhan 13 "San phim cong
hop s6 luong 16n Hib v6 trung" va dugc luu trit & 2-8°C. San phdm cong hop sb lugng
16n s& duge luu trit & nhiét d6 2-8°C trong téi da 3 thang va sau d6 néu khong sir
dung, n6 c6 thé dugce luu trit & nhiét d6 -70 ° C trong tdng thoi gian 1én t6i 1 nam.

Cac thong sb vé chét lugng cua khéng nguyén cong hop Hib PRP-TT thu dugc
nhu sau:

Ham lugng PRP (ng/0,5ml): 8,1

Tilé (PRP:TT): 0,5

PRP tu do (%): 4,8%

PMW (kD): 983

Avg MW (kD) 752
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Vi du 4:

Phuong phap bat hoat khang nguyén ho ga toan té bao (WP):

Tbi wu héa phuong phap bit hoat dugc thuc hién sau khi thuc hién céc thir
nghiém khéc nhau, bao gém bat hoat & nhiét d6 56°C trong 10 phut véi su c¢6 mit cia
formaldehyd, 56°C trong 15 phut vé&i sy c6 mét ctia formaldehyd, 56°C trong 10 phut
vOi su ¢ mit cua hymine, 56°C trong 15 phit v6i sy ¢6 mét ctia hymine va chi béng
nhiét & 56 ° C trong 30 phut. Khong c6 su khac biét dang ké vé hoat luc d3 duoc quan
sat v&i cac phuong phap nay. Trong sb cac phuong phép nay, bét hoat & nhiét do 56°C
trong 10 phat voi sy ¢6 mit cua formaldehyd duoc chon vi khéi lugng té bao ho ga
dugc san xuét bing phuong phép ndy ddng nhét hon so véi cdc phuong phép khac
dugc dé cap & trén.

Quy trinh s&n xuét khang nguyén wP bét hoat bao gém cac budc sau:

a). bat hoat & nhiét d6 56°C trong 10 dén 15 phut trong sy c6 mit cua
formaldehyd ctia cac ching Bordetella pertussis 134

b). bat hoat & nhiét d6 56°C trong 10 dén 15 phut trong sw c6 mit cua
formaldehyd ctia cac ching Bordetella pertussis 509

b). bat hoat & nhiét do 56°C trong 10 dén 15 phut trong sy c6 mit cla
formaldehyd ctia cac chung Bordetella pertussis 255235 va 6229

b). bt hoat & nhiét d6 56°C trong 10 dén 15 phit trong sy c6 mat cia
formaldehyd ctia cac ching Bordetella pertussis 6229

d). sau d6 tron cac ching Bordetella pertussis da bat hoat 134, 509, 25525 va 6229
voiti1é 1:1:0,25:0,25.

e). ty y duoc hép phu Ién trén té chit c6 ngudn gdc tir nhém

Quy trinh nay khong cé thimerosal va khang nguyén ho ga toan t& bao bat hoat
van khéng vén cuc va dong nhit do d6 din dén giam kha ning giy phan tng lién hé

mién dich va mang lai hoat luc t&t hon trong thoi gian dai hon.

Vi du 5: Quy trinh san xuét virus bai liét bit hoat (IPV)
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Virus bai liét ¢6 th8 dugc nudi cdy theo phuong phép sau:

« dong té bao CCL81-VERO (than khi) da duoc sir dung 1am té bao chu dé nuéi

cdy virus bai liét tirc 1a cac ching sabin va salk.

« Sau khi l4y nhi®m céc t& bao chii v6i chung virus bai liét mong mudn va
trong 72 gid, mdi trudng chira virut va manh vun t€ bao dugc gom lai va thu trong

mot vat chira.

« Dich loc dugc loc theo cach loc dong tiép tuyén v64i bang 100KDa; loc b?mg
cach str dung dém photphat va tinh sach bing phuong phép sic ky trao dbi anion.

« Trudce khi dung cho bénh nhén, virus phai dugc bét hoat bing cac phuong phap
bét hoat thich hop.

B4t hoat bing formalin bao gdm céc budc sau:

a) Virus d4 tinh sach dugc gom da dugc thay dbi dém tir dém phosphat sang dém
tris trong pham vi (30 &én 50mM) c6 d6 pH trong khoang tir 7 dén 7,5,

b) Méi trudng M-199 chira glycine (S5gm/l) da duge thém vao hdn hop trén
¢) Formaldehyd néng d6 0,025% da dugc thém vao va sau d6 dugce déo tron,

d) H3n hop sau d6 dugc i & nhiét d 37°C trong 5 dén 13 ngay ¢ didu kién

khudy lién tuc khéi virus trén may khudy tir.

¢) Hon hop sau khi i dugc dua qua hé théng TFF trung gian ((100 KDa, 0,1 m?)

& ngay 7 va cudi ciing loc sau khi bét hoat
f) Sau d6 khdi da loc dugc bao quan & nhiét do 2 - 8°C
g) thuc hién phan ing ELISA D-Ag dé xé4c dinh don vi D-Ag
Vidu 6:

Vi du nay trinh bay tém tit vé quy trinh san xut ché phdm vécxin két hop bao
gdm D, T, wP, HBsAg, cong hop Hib PRP-TT va IPV:

1. Quy trinh bao ché thanh phén I:
a). chuyén nhdm photphat vao vét chira/binh
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b). bd sung bién doc t6 bach hau

¢). diéu chinh d6 pH vé& 4,5 d&n 5,5 bing axit axetic/natri hydroxit

d). Poi cho én dinh

e). diéu chinh d6 pH vé 5,5 dén 6,5 bang natri hydroxit/natri cacbonat
f). Poi cho 6n dinh

2. Quy trinh bao ché thanh phan I:

a). chuyén nhém photphat vao vt chira/binh

b). bd sung bién doc t6 udn van

¢). diéu chinh d6 pH vé 4,5 dén 5,5 bing axit axetic/natri hydroxit

d). Poi cho 6n dinh

e). didu chinh d6 pH vé 5,5 dén 6,5 bing natri hydroxit/natri cacbonat
f). Poi cho 6n dinh

3. Quy trinh bao ché thanh phéan III:

a). chuyén nhom photphat vao vét chira/binh

b). bd sung khang nguyén bé mit Hepatitis B

¢). diéu chinh d6 pH vé 4,5 dén 5,5 bang axit axetic/natri hydroxit

d). Poi cho 6n dinh

e). diéu chinh do pH vé& 5,5 dn6,5 béng natri hydroxit/natri cacbonat

f). Poi cho 4n dinh

4. Tron thanh phén I trong thanh phan II va khudy tron tai nhiét ¢6 phong.
5. Khéng nguyén wP bat hoat d3 dwgc bd sung vao hdn hop trén, sau d6

khudy trén & nhiét d6 phong.

6. Thanh phén III d3 dugc bd sung vao hdn hop thu dugc trong bude 5 &
nhiét 36 phong.
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7. San phim cong hop Hib PRP di dugc bd sung vao hdn hop thu duge
trong budc 6 ¢ nhi¢t do 6 — 16°C.

8. Khang nguyén IPV di dugc bd sung vao hdn hop thu duge trong budc 6
¢ nhiét d9 6 — 16°C.

9. 2-Phenoxyetanol di dugc bb sung vao hdn hop thu duge trong buée 7 &
nhiét 36 6 — 16°C.

10. Kiém tra do pH, néu cin diéu chinh vé pH 6,0 dén 7,0 béng natri

hydroxit/natri cacbonat

11. NaCl da dugc bd sung vao hén hop thu dugc & budc 10, sau d6 khuéy
trong 3 gio.

Vidu7:
Céc nguyén ctru vé doc tinh ctia vécxin 6 thanh phin

Céac nghién ctru doc tinh sau ddy dd dugc thuc hién véi vAcxin DTwP-HepB-
IPV-Hib theo ké hoach nghién ctru tuén thi theo Schedule ‘Y’ va cac huéng din clia
WHO vé& danh gi4 c4c vécxin phi 1dm sang va theo nguyén tic thuc hanh phong thi
nghiém t6t OECD.

1. Nghién ctru doc tinh lidu don & chudt Sprague Dawley bing dudng tiém
dudi da

Téng cong c6 20 con chudt duc va 20 con chudt cai trong do tudi 5-6 tudn khi
bét d4u didu tri dugc chia ngiu nhién thanh bdn nhém. M&i nhém gém 5 chudt duc va
5 chudt cai. Viéc san sang st dung gia dugc, t4 chét, vicxin don liéu va vécxin da liéu
DTwP-HepB-IPV-Hib duogc tiém qua dudng dudi da. Chudt dugc quan sat trong 14

ngay sau tiém.

2. Nghién ciru doc tinh lidu 13p lai & chudt Sprague Dawley bing dudng
tiém dudi da

Téng cong c6 100 con chudt duc va 100 con céi duge phan bd ngu nhién vao
céc nhom chinh va thu hdi. Viéc sén sang st dung kiém soat gia dugc, kiém soat ta

chét, vicxin don lidu va vicxin da liéu DTwP-HepB-IPV-Hib dugc tiém chim béng
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cach tiém bip sdu vao cic ngay 1, 29, 57 va 85. Pong vt trong nhém thu hdi khong

dugc x1r ly va quan sét trong 28 ngay.

3. Nghién ctru doc tinh lidu don & tho tring New Zealand bang dudng tiém
dudida

Téng cong cé 16 con chudt duc va 16 con céi dugc chia ngau nhién vao céc
nhém. Viéc sin sang st dung gia duoc, ta chét, vicxin don liéu va vécxin da lidu
DTwP-HepB-IPV-Hib dugc tiém qua dudng dudi da vao mdi con clia nhém tuong

tng. Céc con tho dugc tiém lidu don dudi da va quan sat trong 15 ngay.

4. Nghién ctru doc tinh 1idu l3p lai & tho tring New Zealand bing dudng
tiém dudi da

Téng cdng cb 40 con chudt duc va 40 con céai dugc phan bd ngiu nhién vio céc
nhém chinh va thu héi. Viée sin sang su dung kiém soat gia dugc, kiém sodt ta chét,
vécxin don lidu va vicxin da lidu DTwP-HepB-IPV-Hib khéc nhau dugc tiém chim
bang cach tiém bip sdu vao cac ngay 1, 29, 57 va 85. Dong vit trong nhém thu hi

khéng dugc xir ly va quan sat trong 28 ngay.

Dua trén cac két qua, ngudi ta da két luan ring vécxin sau thanh phan don liéu
va da liéu [Bach hiu, uén van, ho ga (toan té bao), viém gan-B, bai liét (bat hoat) va
vécxin cong hop Haemophilus influenzae type b (d4 hap phu)] khong duoc tao ra bét
ky tac dung phu toan than nao & chudt Sprague-Dawley va tho tring New Zealand khi
lidu don danh cho ngudi (0,5 ml) dugc st dung bang duong tiém duéi da hodc trong
tiém bép séu trong cac diéu kién thur nghiém dugc st dung. Cac phan tng viém tai chd
tiém cuc bd va phat hién dap tmg mién dich dugc quan st trong cdc nhém dugc xit ly
vécxin duoc mong doi va thudong dugc quan sat trong cac nghién ctru doc tinh véi
viéc st dung vécxin c6 ta chat nhém. Do d6, muc thir nghiém ‘DTwP-HepB-IPV- Hib
Vaccine, & lidu cao nhét 0,5 ml/con (liéu cho nguoi) duge coi 1a khong cdé muc do
hi€u qua bét loi duge quan sat (No Observed Adverse Effect Level-NOAEL), trong

didu kién thir nghiém va liéu luong sir dung.

Vidu 8:
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Bang 10: Bang nay cung cdp so sanh vé phan trdm hép phu cta cic khang

nguyén riéng lé, hoat luc, ham lugng PRP tu do gitta vécxin két hop cua SIIPL va

Easy Six (Panacea):

Vicxin két hop ctia SITPL

Vicxin két hop Panacea
Easy-SixTM

Phén tram hép phu ‘D’(%) 79,0 38,0
Phén tram hép phu ‘T’ (%) 59,0 30
Phin trdim hip phuy i
HBsAg’(%) ‘ 95,44 Lén hon 95,0
Hoat luc ‘D’(IU/liéu) 98,5120 L6n hon 40
Hoat lyc “T’(TU/liéu) 139,030 Lén hon 50
Hoat luc in-vitro

: : 490 (34,210- 2
‘HBsAg’ (ugim) 35,490 (34,210-36,818) 3,167
Hoat luc in-vivo

: - 1,07 (0,74-1,57 0,71 (0,42—1,1

Hoat lyc ‘wP’(TU/liéu)

4,6749 (2,6492-8,2763)

3,2221 (1,8032-5,7706)

HIB (tng PRP) pg/0,5ml 8,1 13,20

HIB (PRP tu do) (%) 4.8 18,45
Formaldehyd tu do 0,0013 0,0011
%W/V)

Ham luong 2-Phenoxyetanol 271 33
(mg/0,5ml) ” ] ’ ’

Ham luong nhom tong s6 0.2863 0,6034
(mg/0,5ml)

Khang nguyén ‘IPV’ D Type-1=39,046 Type-1=43,504
(DU/0,5ml) Type-11=7,280 Type-11=8,056

Type 111=33,058

Type 111=39,840

D = khang nguyén bién doc t6 bach hau

T = khang nguyén bieén djc to udn van

wP = khéang nguyén ho ga toan té bao

HBsAg = khang nguyén bé mit Hepatitis B

IPV = khéng nguyén virus bai liét bit hoat

Ads. (%) = Phin trim hip phu ctia khang nguyén 1én trén mudi nhom (AP)
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phdm gy mién dich, trong d6 mbi 0,5 ml ché phim bao gdm:

(i) bién doc t6 bach hiu, (D) nim trong khoang tir 10 Lf dén 25 Lf, dugc hip phy
trén mubi nhém c6 ty 16 hip phu it nhét 14 50%;

(i) bién doc t6 ubn van, (T) nam trong khoang tir 2 Lf dén 10 Lf, dugc hip phu
trén mudi nhém c6 ty 18 hip phu it nhit 13 40%;

(iii) khang nguyén ho ga toan té bao bét hoat (wP) chita cic chung Bordetella ho
ga bat hoat 134, 509, 25525 va 6229 véi ty 1& 1:1:0,25:0,25, trong khoéang tr 12 IOU
dén 16 IOU;

(iv) khang nguyén bé mit virus viém gan B, (HBsAg) nim trong khoang tir 7 pg
dn 15 pg, duoc hip phu trén mudi nhém c6 ty 18 hap phy it nhit 1a 70%;

(v) sacarit thudc vo ngoai ciia Haemophilus influenzae type b dugc cong hop véi
bién ddc t6 udn van nhu mét protein mang stt dung CNBr 1am tdc nhén xyanua hoa,
trong khoang tir 7 pg dén 13 pg;

(vi) khang nguyén virus bai liét bat hoat, (IPV) tuong {mg chtra khéng nguyén
IPV tuyp (type) 1 trong khoang tir 1 - 50 DU, type 2 trong khoang tir 1 - 20 DU hodc
type 3 trong khoang tir 1 - 50 DU;

(vii) ham luong nhom tdng s6 (Al13+) duéi dang t4 duge photphat nhom trong
khoang tir 0,1 mg dén 0,5 mg

(viii) 2-phenoxyetanol 1am chit bao quan véi ham lugng tir 1 mg dén 3 mg; va

(ix) moi trudng pha lodng hodc dém trong khoang 0,5 % dén 1,5% NaCl

trong d6 ché phim 13 vic xin két hop dang hoan toan 16ng.

2. Ché phdm gy mién dich theo diém 1, trong d6 céc khéang nguyén IPV 1a
cac chung Salk dugc chon tir nhém gbém Mahoney type 1, MEF type 2 va Saukett type
3 hodc céc chung Sabin dugc chon tir nhém gbm type 1, type 2 va type 3.
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3. Ché phim gy mién dich theo diém 1, trong d6 khang nguyén Hib Ia
polysacarit polyribosylribitol photphat (polyribosylribitol phosphase - PRP) Hib dugc
cong hgp voi protein mang st dung hoa hoc cdng hop xyanua héa hodc hoa hoc cong
hop amin héa khir, trong d6 chét xyanua héa d4 néu duge chon tir xyanogen bromit, 1-
xyano-4-dimetylaminopyridini tetrafloroborat (CDAP)1-xyano-4-pyrrolidinopyridini
tetraflorborat (CPPT), 1-xyanoimidazole cu thé (1-CI), 1-xyanobenzotriazole (1-CBT)
hodc 2-xyanopyridazin-3(2H)one (2-CPO).

4. Ché phidm gy mién dich theo diém 1, trong d6 khang nguyén ho ga toan
t& bao bi bit hoat, khang nguyén Hib va khang nguyén virus bai liét bét hoat vé co ban

khong duoc hip phu 1én trén bat ky té chat nao.

5. Ché phim giy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phdm bao gdm
khéang nguyén D véi lrong ndm trong khoang tir 10 Lf trén mbi 0,5 ml dén 25 Lf trén
mdi 0,5 ml; khang nguyén T véi lugng ndm trong khoang tir 2 Lf trén mdi 0,5 ml dén
10 Lf trén mdi 0,5 ml; khang nguyén wP v6i lwong nim trong khoang tir 12 IOU trén
mdi 0,5 ml dén 16 IOU trén mbi 0,5 ml; HBsAg v6i lugng ndm trong khoang tir 7 ug
trén m&i 0,5 ml d&én 15 pg trén mdi 0,5 ml; khang nguyén Hib véi lugng nim trong
khoang 7 pg trén mbi 0,5 ml dén 13 pg trén mdi 0,5 ml; khéng nguyén IPV lan luot,
Salk type 1 v6i hwong nim trong khoang tir 1 - 50 DU, Salk Type 2 v6i luong nim
trong khoang 1 - 20 DU hoéc Salk type 3 véi luong nim trong khoang 1 - 50 DU, trén
mdi 0,5 ml; nhom photphat v6i luong nim trong khoang 0,1 mg trén mdi 0,5 ml dén
2,5 mg trén mdi 0,5 ml; 2-phenoxyetanol véi lugng nim trong khoang 1 mg trén mdi
0,5 ml dén 6 mg trén mdi 0,5 ml; natri clorua véi lugng nim trong khoang 0,5% dén

1,5%.

6. Ché phim gy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phdm bao gdm
khang nguyén D véi lrong ndm trong khoang tir 10 Lf trén mdi 0,5 ml dén 25 Lf trén
mdi 0,5 ml; khang nguyén T véi luong ndm trong khoang tir 2 Lf trén mdi 0,5 ml dén
10 Lf trén mdi 0,5 ml; khang nguyén wP v&i lugng nam trong khoang tir 12 IOU trén
mdi 0,5 ml dén 16 IOU trén mdi 0,5 ml; HBsAg v6i luong ndm trong khoang tlr 7 pg
trén mbi 0,5 ml dén 15 pg trén mdi 0,5 ml; khang nguyén Hib véi luong nim trong
khoang 7 pg trén mbi 0,5 ml d&én 13 pg trén mbi 0,5 ml; khéang nguyén IPV 1an luot,
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Sabin type 1 v6i lugng nam trong khoang tir 1 - 50 DU, Sabin Type 2 v6i lugng nim
trong khoang 1 - 20 DU hodc Sabin type 3 véi lugng nim trong khoang 1 - 50 DU,
trén m&i 0,5 ml; nhom photphat véi luong nim trong khoang 0,1 mg trén mdi 0,5 ml
dn 2,5 mg trén mbi 0,5 ml; 2-phenoxyetanol v6i lugng ndm trong khoang 1 mg trén
mdi 0,5 ml dén 6 mg trén mdi 0,5 ml; natri clorua v6i hrong ndm trong khoang 0,5%

dén 1,5%.

7. Ché phim giy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phdm bao gdm
khéng nguyén D véi lugng khoang 10 Lf trén mdi 0,5 ml; khéng nguyén T véi lwong
khoang 2 Lf trén mdi 0,5 ml; khdng nguyén wP véi lugng khoang 12 IOU trén mdi
0,5 ml; HBsAg véi luong khoang 8 pg trén mdi 0,5 ml; khang nguyén Hib v6i luong
khoang 8 pg trén mdi 0,5 ml; khang nguyén IPV 1an Iuot, Salk type 1 véi luong
khoang 40 DU, Salk Type 2 v¢i lugng khoang 8 DU hodc Salk type 3 véi luong
khoang 32 DU, trén m&i 0,5 ml; nhom photphat véi lugng khoang 1,25 mg trén méi
0,5 ml ; 2-phenoxyetanol v6i lwong khoang 2,5 mg trén mbi 0,5 ml; natri clorua véi

lugng khoang 0,9%.

8. Ché phidm giy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phim bao gdm
khéng nguyén D v&i lugng khoang 20 Lf trén mdi 0,5 ml; khang nguyén T véi luong
khoang 4 Lf trén mdi 0,5 ml; khéng nguyén wP véi luong khoang 14 IOU trén mbi
0,5 ml; HBsAg véi lugng khoang 15 pg trén mdi 0,5 ml; khéng nguyén Hib véi luong
khoang 10 pg trén mdi 0,5 ml; khdng nguyén IPV 14n luot, Salk type 1 véi luong
khoang 40 DU, Salk Type 2 véi lugng khoang 8 DU hodc Salk type 3 véi luong
khoang 32 DU, trén mdi 0,5 ml; nhdm photphat v6i lugng khoang 1,25 mg trén mbi
0,5 ml ; 2-phenoxyetanol véi lugng khoang 2,5 mg trén mdi 0,5 ml; natri clorua véi

luong khoéang 0,9%.

9. Ché phim giy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phim bao gdm
khang nguyén D v&i lugng khoang 25 Lf trén mdi 0,5 ml; khang nguyén T véi luong
khoang 10 Lf trén mdi 0,5 ml; khéng nguyén wP véi lugng khoang 16 IOU trén mbi
0,5 ml; HBsAg véi lugng khoang 15 pg trén mdi 0,5 ml; khang nguyén Hib v6i luong
khoang 13 pg trén mbi 0,5 ml; khédng nguyén IPV 14n luot, Salk type 1 véi luong

khoang 40 DU, Salk type 2 véi lugng khoang 8 DU hodc Salk type 3 v6i luong
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khoang 32 DU, trén mdi 0,5 ml; nhém photphat véi lugng khoang 1,25 mg trén mdi
0,5 ml ; 2-phenoxyetanol véi hrong khoang 2,5 mg trén mdi 0,5 ml; natri clorua véi

lugng khoang 0,9%.
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