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VACXIN KET HOP VA PHUONG PHAP SAN XUAT VACXIN NAY

(57) Sdng ch& dé cap dén vacxin két hop chia hén hgp khdng nguyén dé phong

nglra bénh thuong han, uén van, ho ga va bai liét. Vacxin két hop theo sdng ché

cling chita mot hodc nhiéu khdng nguyén dé phong ngira tinh trang lay nhiém

gay ra béi Haemophilus influenzae, virut viém gan va cdc tdc nhan gay bénh

khic, do d6 vacxin nay c6 thé gay mién dich dong thoi & d6i tuong chéng lai

nhi€u tic nhan gay bénh. Cu thé 13, sdng ché€ dé cap dén vacxin két hop én dinh

¢ dang 1éng hoan toan chita cdc khang nguyén néu trén va phuong phap san xuét

vacxin nay.
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Linh vue k§ thuit dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén vacxin két hop chira hdn hop khang nguyén dé phong ngira
bénh thuong han, ubn van, ho ga va bai liét. Vacxin két hop theo sang ché ciing chira
mot hogic nhidu khing nguyén dé phong ngira tinh trang ldy nhidm gdy ra boi
Haemophilus influenzae, virut viém gan va cdc tdc nhan gy bénh khac, do d6 vacxin
nay c6 thé gay mién dich ddng thoi & ddi tugng chéng lai nhiéu tac nhan gay bénh. Cu
thé 13, sang ché dé cap dén vacxin két hop 6n dinh & dang 1ong hoan toan chira cic

khang nguyén néu trén va phuong phap san xut vacxin nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Khéang nguyén trong vacxin

‘Khéng nguyén bach hdu va udn van

Bénh bach hdu va bénh udn van 13 cdc bénh nhi®m khuin cép gdy ra bodi
Cornyebacterium diphtheriae va Clostridium tetani. Poc t& cua cac vi khudn nay 1a
nguyén nhan chinh gy ra cdc bénh twong ing. Vacxin cd kha nang phong nglra céc vi
khuan ndy chira doc t6 di bién ddi doc tinh dé 1am mAt kha ning lay nhiém cta chung.
Céc doc t6 nay dugc xur ly bing hoéa chit, nhu formaldehyt hodc glutaraldehyt dé thu
dwoc doc t6 bach hau cai bién (DT) va ddc t6 udn van cai bién (TT). boc t& bach hiu

d6t bién (CRM 197) ciing dugc sit dung trong vacxin.
Khang nguyén ho ga toan té bao

Bénh ho ga giy ra bdi Bordetella pertussis. Bénh nay gdy ra tinh trang suy
nhuoc nghiém trong ¢ thé dan dén tir vong. Céc vacxin thé hé ddu dé phong ngira
ngira bénh nay chira té bao ho ga toan phan dwogc xir Iy bang héa chit, nhu formaldehyt
dé tieu diét té bao va bat hoat doc t6. Cac nd luc dé phat trién vacxin ho ga toan té bao
bat hoat durgc bit dau sau khi B. pertussis duwoc nudi cdy tinh khiét vao nam 1906. Vao
nhitng ndm 1920, Dr. Louis W. Sauer da phét trién vacxin dé phong ngira bénh ho ga.
Vo nam 1925, Thorvald Madsen lan dau tién thir nghiém vacxin ho ga toan té bao
trén quy md 1én. Vao nim 1942, Pearl Kendrick d phét trién vacxin két hop DTP thé
hé mot chira té bao ho ga toan phfm, doc tb thuong han cai bién va ddc t6 udn vén cai

bién. Vacxin nay dugc goi 13 “vacxin ho ga toan t€ bao” ¢6 hoat luc cao.
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Vacxin thé hé sau dugc goi 1a “vacxin thanh phan” chira lugng nhd khang
nguyén tinh khiét cao. Nhiéu yéu td doc luc duge dé xuit dé két hop trong “vacxin
khong té bao™ it phd bién hon vacxin thanh phan. Vacxin chi chira PT ¢6 hoat lyc bao
vé mot phan, trong khi d6 vacxin két hop chira PT va FHA ¢6 hoat luc cao hon nhung

¢6 hoat tinh gay mién dich thép hon vacxin chira wP.
Khéng nguyén bai liét
C6 2 loai vacxin bai liét dang luu hanh:

- Vacxin bai liét sdng giam ddc lyc (virut duoc lam yéu, OPV) do Dr. Albert
Sabin phat tridn vao nam 1961. OPV chira cac ching Sabin, dugc dung qua dudng

udng.

_ Vacxin bai liét bat hoat (virut dugc tiéu diét, IPV) do Dr. Jonas Salk phat trién

vao nam 1955. IPV chira céc ching Salk, dugc dung qua duodng tiém.

Ca vacxin bai liét sbng giam doc luc (OPV) lan vacxin bai liét bét hoat (IPV)
ddu kidm sodt hitu hiéu bénh bai liét trén toan thé giéi. Vacxin bai lict c6 thé chua
ching Salk hodc chiing Sabin. Cac ching Salk bao gém Mahoney typ 1, MEF typ 2 va
Saukett typ 3 da duoc sir dung trong vacxin bai liét. Cac chiing Sabin bao gbm ching

Sabin typ 1 va Sabin typ 2.
Khang nguyén Haemophilus influenzae (Hib)

Haemophilus influenzae 1a cdu khudn gram 4m thuong xuét hién trong hé vi
sinh vat & duong ho hép trén. Haemophilus influenzae typ b (Hib b) la nguyén nhén
chinh gy nhidm tring mdu va bénh viém mang nao & tré em va gy bénh viém mang
ndo & tré dudi 2 tudi. Haemophilus influenzae b4t dau dugc phong ngira bang vacxin
polysacarit (polyriboza ribitol phosphat) ¢ Canada vao nam 1987. Yéu té doc luc
chinh cta vi khudn Haemophilus influenzae la polyribosylribitol phosphat vo (PRP).
Khang thé khang PRP 13 yéu t& chinh tao ra hoat tinh diét khuén cho huyét thanh va
ndng do khang thé cang tang thi nguy co bénh xam nhiém cang giam. PRP la khang
nguyén khong phu thudc té bao T, do d6 dic trung boi a) gy dap ng khang thé yéu &
tré so sinh va tré dudi 18 thang tudi, b) dap Gng khang thé thay dbi va yéu hon dap
ung khang thé gy ra bai khang nguyén phu thudc t& bao T, ¢) san sinh globulin mién
dich M (IgM) véi ty 1¢ cao hon, va d) khong gdy ra dap g mién dich ting cuong.
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Vacxin thé hé ddu chi chira PRP duge chimg minh 12 khong ¢6 hiéu lwc doi véi
tré so sinh. Sau do, vacxin tiép hop PRP da duoc nd luc phat trién, trong d6 PRP duoc
tiép hop voi chit mang protein, nhu protein ngodi mang cia Neisseria meningitides,
doo t bach hiu céi bién, doc t ubn vén cai bién va doc td bach cu dot bien CRM

197.
Khang nguyén virut viém gan (Hep)

C6 nhidu chung virut viém gan. Bénh viém gan B gy ra bdi virut viém gan B
(HBV) lay nhiém & gan cua dong vét ho Nguoi (Hominoidae), bao gdm ngudi va gly
ra tinh trang viém gan. Tinh trang viém gan co6 thé thay di tir thé nhe kéo dai vai tuan
(cép tinh) sang thé ning kéo dai (mﬁn tinh) ¢6 thé din dén bénh gan hogc bénh ung thu
gan. Vacxin phong ngira bénh viém gan virut chira mdt trong sd cac protein vo virut,
khang nguyén bé mit cia virut viém gan B (HBsAg). Vacxin chira khang nguyén Hep
B, bao gdbm Recombivax HB® vi Comvax® do Merck san xud, Engerix-B® va

Pediarix® do GlaxoSmithKline Biologicals sin xuét d3 duoc FDA chép thuan.
Khang nguyén khac

Céac khang nguyén khac dugc quan tdm bao gdm Haemophilus influenzae (typ
huyét thanh a, ¢, d, e, f va cac chiing khong vo), virut viém gan (cac ching A, C, D, E,
F va G), vi khudn viém mang ndo A, B hodc C, virut cum, khuén ciu phéi, lién ciu
khuén, vi khuén bénh than, virut sbt xuét huyét, ky sinh trung sbt rét, virut séi, virut
quai bi, virut rubella, khing nguyén phong lao (BCG), virut viém ndo Nhat Ban, virut
rota, virut ddu mua, virut sbt vang, vi khuén thuong han, virut gioi leo, virut thuy déu
va cac khang nguyén khac.

Vacxin két hop

Mic du vacxin di dugc nghién ctru trong hang thap ky, nhung cac bénh lay
nhidm vAn 13 méi de doa d6i v6i loai ngudi. Can ¢6 cac vacxin phong ngira dong thoi
nhiéu bénh dé giam lidu, giam chi phi quan ly va san xuét va ting do tudn thu cua d6i
twong bi bénh. Céac vacxin két hop nay thuong duoc chép nhan hon.

Tuy nhién, ¢o nhiu bio cdo cho thiy hién tugng canh tranh khang nguyén da
gy khé khin va trg ngai cho sy phat trién ctia vacxin chtra nhidu thanh phan. Hién

tuong nay xuét hién khi st dung nhiéu khang nguyén voi nhau thuong dan dén dap
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{mg midn dich v6i mot s khang nguyén thip hon dép tng mién dich v6i cc khang

nguyén ndy khi dugc st dung riéng.

Céc nghién ctru trude déy da tap trung phat trién vacxin chéra nhiéu thanh phan
phong nglra cac bénh va tinh trang 18y nhidm khac nhau. Vi du vé vacxin ndy bao gdm
vacxin két hop DTwP chira khang nguyén bach hau (D), khang nguyén ubn van (T) va
khang nguyén ho ga toan té bao (WP).

Cén bd sung céc khdng nguyén khic vao vacxin két hop néu trén dé phong
ngira cac bénh gay ra boi virut viém gan (Hep), Haemophilus influenzae (Hib) va virut
bai liét (IPV). Ciing cin bd sung céc khang nguyén phong ngira cdc bénh khac vao

vacxin két hop néu trén.

Quintanrix do GlaxoSmiﬁlKline Biologicals san xuit 1a vacxin két hop chua
khéng nguyén DTwP, khang nguyén Hib, khang nguyén Hep B va chit bao quéan la
thiomersal. Vacxin nay bi thu hdi trude khi dua ra thi truong. Zilbrix ™ 4o
GlaxoSmithKline Biologicals san xuét chira khang nguyén DTwP va khang nguyén
Hep B. Zilbrix Hib™ do GlaxoSmithKline Biologicals san xuét chira khdng nguyén
DTwP, khang nguyén Hep B va khang nguyén Hib, trong do Hib duoc bao ché trong
lo riéng, khong chira céc thanh phan khang nguyén khac.

W02002005846 (Green Cross Vaccine) @& xuét vacxin két hgp chta bdn thanh
phan bao gdm doc t6 bach hiu cai bién, doc t6 ubn vén cai bién, khdng nguyén ho ga
toan té bao va khang nguyén bé mit ca virut viém gan B. W02002005846 ciing ae
cép dén vacxin két hop chira Hep B v6i DTwP nhung khong c6 hoat luc khi két hop
voi cac khang nguyén khac, nhu Hib hay IPV.

W02008028957 (GlaxoSmithKline Biologicals) dé cap dén phuong phép sén
xuét vacxin chtra IPV 1idu thép. Tuy nhién, W02008028957 khong d& cap dén phuong
phép san xuét vacxin dang l1éng hoan toan chtra khang nguyén D, khang nguyén T,
khéng nguyén wP, khang nguyén IPV, khéng nguyén Hib va khang nguyén Hep trong
cung mot lo duy nhét, trong d6 Hib khong duge hép thu dang ké& vao chét bd tro bat
ky.

US 6013264 A cia SmithKline Beecham Biologicals dé cap dén vacxin két hop
chira HbsAg. US 6013264 A d& cap dén vacxin két hop trong d6 HbsAg dugc hép thu
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vao nhdom phosphat. Tuy nhién, US 6013264 A khong dé cap dén vacxin két hop chua
DTwP-IPV va céc khang nguyén khac, nhu Hib va Hep, ¢ dang 16ng.

WO1998000167A1 (Connaught Lab) dé xuit ché phdm mién dich chira nhiéu
thanh phin dé phong ngira céc bénh gy ra boi Bordetella pertussis, Clostridium
tetani, Corynebacterium diphtheriae, virut bai li€t va/hodc Haemophilus influenzae.
Thanh phan Hib b cla vacxin theo WO1998000167A1 1a thanh phin dong kho cin
dugc hoan nguyén trudc khi_ tron véi thanh phin khic cua vacxin. Do do,
WO01998000167A1 khong dé cap dén vacxin két hop & dang 10ng hoan toan chira cac

toan by khang nguyén néu trén.

Phuong phdp dong kho (cling duge goi 1a phwong phap sdy lanh dong) la
phuong phap doi héi chi phi cao va cling gay rat nhidu bit loi cho protein. Khi thanh
phan bit ky cta vacxin dugc dong khd, thi cin tron thanh phin dong kho nay véi chit
16ng khéc hodc thanh phan dang 16ng khéc cta vacxin két hop, khi str dung. Piéu nay
lam tdng 4p lwc cho nhan vién pha ché va ciing gdy rui ro do qué trinh pha ché thyc
hién khong tét. Do d6, bom tiém nhidu ngin dugc dé xuit, trong d6 mot ngin chira
thanh phan déng kho va ngan con lai chta thanh phan dang l6ng. Tuy nhién, toan b
céc thanh phin trong bom tiém van phai dugc tron voi nhau khi st dung, do d6 khong

lam giam chi phi sdn xuat cling nhu van 1am ting 4p luc cho nhan vién pha ché.

Do d6, cén tranh budc dong kho va tao ra vacxin két hop chira toan bd cic
thanh pha‘in v6i nhau & dang 1dng hoan toan. Diéu nay s€ tao thuén loi cho viéc st dung
vacxin, ting do tuan thu cia dbi tuong bi bénh va gidm chi phi san xuét. Do do, cin bd
sung khang nguyén Hib vao thanh phan dang 10ng cta vacxin dé thu duoc vacxin chira

nhiéu thanh phin & dang léng hoan toan.

W02004110480 (Glaxo SmithKline Biologicals) dé cdp dén vacxin chua
polysacarit ciia Hib b. W02004110480 boc 16 ring khé tron don gian céc thanh phn
ctia vacxin két hop do khong phéi toan b céc khang nguyén déu c6 thé tron véi nhau
modt cach hitu hiéu. WO200‘4110480 cling boc 10 rang nhom hydroxit trong vacxin
DTP va PRP ¢6 anh huéng 1in nhau. Muc dich cia WO02004110480 1a lam giam sy
anh hudng nay trong vacxin két hop dugc bao ché tai chd trong d6 PRP duoc hip thu
trede vao nhom phosphat. W0O2004110480 ciing d& cdp dén ché phdm mién dich,

vacxin va vacxin két hop chira PRP da dugc bao v€ mot phan khoi sy 4nh huéng mién
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dich nay. Cac téc gia sang ché cia W02004110480 da phét hién thdy ring muc dich
néu trén c6 thé dat duoc bang cach két hop ta dugc polyme dang da anion voi vacxin

chira PRP.

Tuy nhién, viéc st dung polyme dang da anion trong ché phdm vacxin c6 thé
khong duge mong mudn do lam ting chi phi san xuit. Ngoai ra, do st dung cho nguoi,
nén vacxin chira cang it thanh phin cang tét. Viéc st dung cic thanh phén bd sung co
nghia 1a bd sung cic chit c6 thé phan ng v6i co thé va tao ra khing thé. Pap tng

mién dich cta co thé vdi cac chat nay khong duge mong mudn.

US 6333036 B1 cta Pasteur Merieux Serums dé cap dén ché pham vacxin chia
polysacarit vo clia Haemophilus influenzae typ b hodc polyribosylribitol phosphat c6
khéi luong phan tir 16n (PRP) duogc ghép cdp véi giai doc td ubn véan, cling nhu véi
chét bd tro chira nhom. Cac chét bd tro chira nhom sir dung trong US 6333036 B1 ¢6
didm ding dién nho hon khoang 7,2. Tuy nhién, US 6333036 B1 khong dé cép dén
vacxin két hop chira DTwP-IPV clng v6i céc khang nguyén khéc, nhu Hib va Hep, &

dang 1éng hoan toan.

Mic du, nghién ctu ndy dang san xudt vacxin chira nhiéu thanh phén khang
nguyén dé phong ngira mot sd bénh, nhung theo nghién ctru nay khong cin san xuét
vacxin két hop on dinh & dang 1éng hoan toan chtra khdng nguyén DTwP va khang
nguyén IPV cung v6i cac khang nguyén khac, nhu Hib va Hep. C6 cdc bdo céo trai
nguoc vé dap tmg khang thé khang khang nguyén cu thé & tré em dwgc gdy mién dich
bing cach sir dung riéng hoic ddng thoi vacxin két hop nay va vacxin Hib. C6 nhiéu
nguyén nhén dan dén céac két qua nay bao gdbm vacxin khong ddng nhét vé thanh phin

khang nguyén, phuwong phap giéf doc, chit bd tro hodic chat bao quan duoc sir dung.

Céc vacxin két hop da biét hién nay c6 thé khong c6 cong thirc bao ché thich
hop chira cac khang nguyén thich hop ¢ dang ché phdm mién dich thich hop dé thu
dwoc hoat luc va kha ning gdy mién dich mong muén trén ngudi, dé phong ngira mot
s6 bénh trong cung lidu vacxin. Can ¢ vacxin chira nhidu thanh phin ¢ dang léng dé
phong ngira cac bénh lay nhiém khac nhau, d& sir dung va c6 chi phi thich hop. Can ¢6
vacxin chtra nhiéu thanh phén ¢6 d6 dn dinh va hiéu luc cao dé phong ngira cic bénh
gy ra boi Corynebacterium diphtheria, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virut

bai liét, virut viém gan va Haemophilus influenzae. D& vacxin nay c6 hi¢u luc, cin
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dam bao tiéu chuén bao vé huyét thanh dbi v6i mdi khéng nguyén trong vacxin. Do
d6, cin khic phuc trd ngai va thach thire gdy ra bdi su canh tranh va anh huéng 13n

nhau cua cic khang nguyén.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

D¢ khac phuc han ché cua vacxin dd bi€t, sang ché d€ xuat vacxin két hop &

dang 16ng hoan toan dé phong ngira nhidu bénh khéac nhau.

Sang ché dé cap dén vacxin két hop 6n dinh & dang l6ng hoan toan chira khang
nguyén bach hau (D), khang nguyén udn van (T), khang nguyén ho ga toan té bao
(wP), khang nguyén IPV va tly ¥ mdt hodc nhidu khang nguyén dugc chon tir nhém
bao gdm khang nguyén Haemophilus influenzae (Hib) va khang nguyén virut viém gan
(Hep), do d6 vacxin nay c6 thé giy mién dich ddng thoi & ddi twong chdng lai nhiéu
tac nhan gy bénh. Cu thé 13, sang ché dé& cap dén vacxin két hop 6n dinh ¢ dang long

hoan toan chira cdc khdng nguyén néu trén va phuong phéap séan xuat vacxin nay.

Sang ché ciing dé cap dér_l vacxin két hop chitra nhidu thanh phan khang nguyén
thich hgp dé phong ngira, cai thién va didu tri céc giai doan bénh khac nhau dap ang
tidu chudn bao vé huyét thanh déi véi mdi thanh phan khang nguyén néu trén.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché @& cap dén vacxin két hop 6n dinh ¢ dang 16ng hoan toan chtra nhidu
thanh phin khéng nguyén thich hop dé phong ngira, cai thién va diéu trj céc giai doan
bénh khéc nhau d4p tng tiéu chuin bao vé huyét thanh déi voi mdi thanh phan khang

nguyén néu trén.

Uu diém cta vacxin chtra nhiéu thanh phin khang nguyén theo sang ché la co
thé bao vé chéng lai nhiéu bénh va tinh trang 1dy nhiém an toan va hiéu qua. Vacxin
két hop theo sang ché c¢6 hoat tinh gdy mién dich chdng lai cac bénh va tinh trang lay
nhiém khéc nhau va khong anh huéng dén khang nguyén bt ky c6 trong vacxin. Do
do, lidu don cling ¢6 thé tao ra hoat tinh gdy mién dich chéng lai cac bénh va tinh trang
1y nhiém khéc nhau, 1am ting d¢ tun thu cia ddi twong bi bénh. Do lidu don cling ¢o
thé tao ra hoat tinh gdy mién dich chdng lai nhidu bénh va tinh trang 1y nhiém khéc
nhau nén chi phi san xudt vacxin ciing giam. Mot wu diém khac cua vacxin két hop

theo sang ché la so lan tiém ching va li€u tiém ciing gidm trong khi vin phong ngira
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duge nhidu bénh va tinh trang 1y nhiém khac nhau. Theo khia canh nay, vacxin két
hop theo sang ché hitu dung va dic biét c6 loi hon dbi v6i tré em 1a nhitng dbi tuong
can dugc tiém ching dé thu dugc hoat tinh gay mién dich chdng lai nhiéu bénh va tinh

trang lay nhiém. Do d6, sang ché d& xudt vacxin hitu dung hon.
Thuat ngfr

Thuat ngt “dang 16ng hoan toan” duoc st dung trong ban mo ta dé chi trang
thai ctia vacxin két hop theo séng ché, trong d6 toan bod céc thanh phén cta vacxin déu
& dang 16ng va khong thanh phan nao cua vacxin & dang dong kho hodc dang bét ky
khéc can duoc tron véi cac thanh phén khdc cua vacxin trude khi st dung cho d6i

tuong.

Thuat ngit “chit mang protein” dwoc st dung trong ban md ta dé chi thanh phan
protein duoc tiép hop vdi polysacarit vé (Hib) trong vacxin dé bién ddi polysacarit

khong phu thude té bao T thanh khéng nguyén phu thudc té bao T.

Thuét ngir “chit bd tro” duoc sir dung trong ban md ta dé chi thanh phan khong
c6 tinh khdng nguyén trong vacxin dé ting cudong dap tng mién dich cua cic khang
nguyeén trong vacxin va tao thuéﬁ loi cho khang nguyén tiép xtc véi hé mién dich bing
cach tac dong dén loai va mtrc do ctia dap (g mién dich sinh ra dé chéng lai khang
nguyén ndy. Chat bd tro giup kéo dai dap ung mién dich chéng lai khang nguyén va
lam gidm doc t6 cia mot s6 khang nguyén hodc 1am tdng d6 hoa tan cho mét sé khang

nguyén.

Thuat ngit “dn dinh” dugce sir dung trong ban md ta dé chi vacxin két hop theo
sang ché, trong d6 mdi khang nguyén trong vacxin ndy c6 hoat lyc/hoat tinh gdy mién
dich cao hon gi6i han chép nhan, sau khi bao quan & nhiét do 5°C+3°C trong it nht 1

thang, t6t hon néu 12 thang va tt nhit néu 24 thang.

Thuat ngit “déng ké” ducfc str dung trong ban mo ta dé chi mirc d6 hip thu hodc
ghép cip cia Hib vao chit bd trg, trong d6 thuét ngit “Hib khong dwoc hip thy dang
ké vao chét bd trg bt ky” c¢6 nghia 1a mic d6 hdp thu ctia Hib vao chét b trg nhé hon
15%, va tét hon néu nhé hon 10%. Khang nguyén Hib khong duoc hip thu ¢6 chu dich
vao chit bd tro bat ky; mic do h_ép thu c6 thé xay ra do khang nguyén vo tinh tiép xuc

v01 chat b tro.
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Thuét ngir “trong khoang” duge st dung trong ban md ta dé chi lvong cua mdi
thanh phin trong vacxin, c6 nghia 1a t6t hon néu vacxin chtra thanh phan nay véi
lwong £20%, t6t hon nita néu £10% va t6t nhét néu +5% lugng xdc dinh cta thanh

phan nay.

Thuét ngir “khoang” dugc st dung trong ban mo ta dé chi thoi gian khudy céc
thanh phin trong hdn hop trong phuong phép sin xuét vacxin két hop theo sang ché,

t5t hon néu +£20%, tt hon nita néu +£10% va tbt nhit néu £5% tri s6 x4c dinh.

Thuét ngir “hoat tinh gy mién dich” duoc sir dung trong ban mo ta dé chi
vacxin két hop theo sang ché khi st dung cho ddi tuong, vacxin nay cé kha nang san
sinh khéng thé khang mdi khang nguyén trong vacxin két hop dé phong ngira cac bénh

hogc tinh trang 14y nhiém twong tng.

Lién quan dén khang nguyeén trong vacxin két hop, thuét nglt “ghép cdp hoac
hép thu” duoc sir dung trong ban md ta dé chi dang lién két vat Iy bét ky giira khang

nguyén va chét bd tro.
Vacxin két hop theo sang ché

Sang ché dé xudt vacxin két hop 6n dinh ¢ dang léng hoan toan chira khang
nguyén bach hau (D), khéang nguyén uén van (T), khang nguyén ho gi toan té bao
(WP), khéng nguyén virut bai liét (IPV) va tiy y mot hodc nhidu khang nguyén duogc
chon tir nhém bao gdém khéang nguyén Haemophilus influenzae (Hib) va khang nguyén
virut viém gan (Hep).

Theo mot khia canh, sang ché dé xudt vacxin két hop chira toan bo cac thanh
phén khang nguyén & dang 16ng trong mdt lo duy nhit.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuét vacxin két hop én dinh & dang l6ng
hoan toan chra nam thanh phin bao gdm khang nguyén D, khang nguyén T, khang
nguyén wP, khang nguyén Hib va khang nguyén IPV.

Theo mdt khia canh khac, séng ché dé xuét vacxin két hop 6n dinh & dang long
hoan toan chtta sdu thanh phin bao gdm khang nguyén D, khang nguyén T, khang
nguyén wP, khang nguyén Hib, khang nguyén Hep va khang nguyén IPV.

Theo mét phuong én, khang nguyén bach hau (D) va khang nguyén udn van (T)

theo séng ché dwoc hip thu vao nhom phosphat. -
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Theo mdt khia canh khac, ching IPV theo sang ché 1a mdt hodc nhiéu chung
Salk dugc chon tir nhém bao gdm Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 hoic
mdt hogc nhiéu chiing Sabin dugc chon tir nthém bao gdm Sabin typ 1 hodc Sabin typ

2.

Theo mdt khia canh khéc, khang nguyén Hib theo sang ché duoc tiép hop voi
chit mang protein dwoc chon tir nhém bao gbdm doc td ubn van cai bién (TT), doc tb
bach hiu cai bién (DT), doc t6 bach hiu dot bién (CRM 197) va protein ngoai mang
clia Neisseria meningitides hodc bién thé twong duong bt ky cta chung hodc chit

mang bt ky da biét khac.

Theo mot khia canh khéc, khang nguyén Hib theo sang ché khong dugc hép thy

déang ké vao chit b tro bit ky.

Theo mot khia canh khéc, khédng nguyén Hib trong vacxin két hop theo sang

ch€ c6 ngudn goc tir polysacarit vo cia ching Hib b.

Theo mot khia canh, khang nguyén Hep theo sang ché dudc hép thu vao nhom

phosphat.

"Theo mot khia canh khéc, khang nguyén Hep theo sdng ché c6 ngudn gbe tir
khéng nguyén bé mit cta virut viém gan B (HBsAg), tirc 1 khdng nguyén bé mit cia

ching Hep B.

Theo mot khia canh khéc, vacxin két hop theo sang ché chira chét bao quén la

2-phenoxyetanol trong cong thirc bao ché.

Theo mdt khia canh khéc, vacxin két hop theo sang ché chtra nam thanh phan
bao gdm khang nguyén D, khang nguyén T, khang nguyén wP, khang nguyén Hib b,
khing nguyén Hep B va chit bao quan 1a 2-phenoxyetanol trong cong thirc bao ché,
v6i didu kién 14 vacxin nay khong chira khang nguyén IPV.

Theo mét khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phép san xudt vacxin két
hop néu trén.

Theo mot khia canh khéd, séng ché dé cap dén ché phém chtra vacxin két hop
theo sang ché sao cho vacxin nay chira mdi khang nguyén & luong du dé thu duoc dap
ting mién dich bao vé chdng lai khang nguyén nay.

Khang nguyén trong vacxin két hop theo sang ché
-11-
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Bénh bach hau gdy ra bdi Corynebacterium diphtheriae (vi khuan gram duong
hiéu khi khong tao bao tir). Vi Khuén nay biéu hién ngoai doc tb ribosyl héa ADP ma
hoa béi vat liéu di truyén cta thuc khudn thé (“doc t6 bach hau”), ngoai doc td nay c6
thé duogc xir Iy (vi du bang formaldehyt) dé thu duoc doc & cai bién. Poc té cai bién
nay khong c¢6 doc tinh nhung van ¢6 tinh khang nguyén va ¢ thé kich thich san sinh
khang thé ddc hiéu khang doc t6 sau khi tiém. TSt hon néu ché phdm chira khang
nguyén bach héu sir dung trong {facxin két hop theo séng ché chira doc t6 bach hau cai
bién.

Bénh udn van gay ra boi Clostridium tetani (vi khudn hinh que gram dwong tao
bao tir). Vi khudn nay biéu hién endopeptidaza (“ddc td udn van™), doc tb nay c6 thé
duoc xir Iy dé thu dugc doc té cai bién khong co doc tinh nhung van ¢6 tinh khéng
nguyén va c6 thé kich thich san xuét khang thé dic hiéu khang doc té sau khi tiém. Tét
hon néu ché phim chira khang nguyén uén vén sir dung trong vacxin két hop theo sang

ché chtra doc td udn van cai bién.

Bénh ho ga gay ra boi Bordetella pertussis. Khang nguyén ho ga toan té bao
(WP) theo sang ché c¢6 thé duoc didu ché tir chiung Bordetella pertussis ¢ kha nang lay
nhiém. Khang nguyén wP theo sang ché c6 thé dugc bit hoat bang nhidu phuong phép,
nhu sir dung hoa chit. Tuy nhién, tét hon néu B. pertussis (wP) bat hoat sir dung trong
vacxin két hop theo sang ché dugc bit hoat ¢ nhiét do 56°C+1°C trong 30 phuat. THt
hon néu ché phdm chira khang nguyén wP sir dung trong vacxin két hop theo sang ché
dwoc diéu ché tir chiung Bordetella pertussis 134, chung Bordetella pertussis 509 va
chiing Bordetella pertussis 10536. T6t hon néu ché phdm nudi cdy riéng biét chira
chung Bordetella pertussis 10536, chung Bordetella pertussis 509 va ching Bordetella

pertussis 134 duge tron & ty 18 bang 1:1:1 dua vao do duc cua chung.

Haemophilus influenzae 1 ciu khudn gram 4m gdy nhidm tring mau va bénh
viém mang néo. Theo mdt phuong 4n, khdng nguyén Hib theo sing ché c6 ngudn gbc
tir polysacarit vo clia chiing Haemophilus influenzae, c6 thé dugce tiép hop hodc ghép
cdp v6i chit mang protein. Céc chit mang protein duoc sir dung dé tiép hop khang
nguyén Hib cé thé duoc chon tir nhém bao g6m doc t6 ubn van cai bién (TT), doc t6
bach hau cai bién (DT), doc t6 bach hdu dot bién (CRM 197) va protein ngoai mang
clia Neisseria meningitides hodc bién thé twong dwong bit ky cua ching. Céc chét

mang protein thich hop khic bao gém, nhung khong chi gi6i han &, peptit téng hop,
-12-
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protein sé¢ nhiét, protein ho ga, xytokin, lymphokin, hormon, yéu t6 sinh truéng,
protein nhan tao chira nhiéu epitop té bao T biéu hién CD4 clia ngudi tir cdc khang
nguyén c6 ngudn gde tlr cdc tac nhan gdy bénh khic nhau, nhu protein N19, protein D
¢6 ngudn gdc tir H.influenzae, protein bé mit phé ciu khuin PspA, pneumolysin,
protein hép thu sit, doc t& A hodc doc td B ¢6 nguf“)n géc tur C.difficile va protein
S.agalactiae. TSt hon néu ché phdm chira khéang nguyén Hib st dung trong vacxin két
hop theo sang ché chira khang nguyén Hib duoc tiép hop hodc ghép cip véi doc td ubn
vén cai bién. |

Thé tiép hop polysacarit ¢ thé duge didu ché bang phuong phép ghép cip bt
ky da biét. Vi dy, polysacarit c6 thé dugce ghép cip thong qua lién két thioete. Phuong
phap tiép hop nay duwgc thuc hién bing cach hoat héa polysacarit véi 1-xyano-4-
dimetylamino pyridin tetrafloborat dé thu dugc este xyanat. Sau do, polysacarit da
dwoc hoat hoa ¢6 thé duge ghép cip truc tiép hodc thong qua nhém dém véi nhom
amin trén chit mang protein. Thé tiép hop nay ciing ¢6 thé duge diéu ché bing phuong
phap khir amin hoéa trye tiép. Theo phwong phap khéc, polysacarit dugc hoat hoa bing
xyano bromua (CNBr) dugc tao dén xudt voi axit adipic hydrazit dugc ghép cdp véi
chit mang protein bing phan tng ngung tu carbodiimit. Thé tiép hop polysacarit s
dung trong vacxin két hop theo sang ché c6 thé dugc diéu ché bang phwong phap bt
ky da biét.

Theo mot phuong 4n, khdng nguyén Hib theo sang ché khong duoc hip thu
dang ké vao chét bo trg bét ky; tot hon néu mirc do hip thyu cua khang nguyén Hib vao
chét bd trg khong 16n hon 15%; t6t hon nita néu mirc dd hép thu cta khang nguyén
Hib vao chét bd trg khong 16n hon 10%.

Theo mot phuong 4n khéc, khang nguyén Hib khong duoc hp thu ¢6 chu dich
vao chét bd tro bit ky.

Theo mot phuwong 4n wu tién khéc, khéang nguyén Hib theo sang ché c6 ngudn
gde tir polysacarit vo ctia chung Hib b.

Bénh viém gan gdy ra bdi cadc chiing virut viém gan khac nhau, nhu A, B, C, D,
E, F hodc G. Virut viém gan B (HBV) 1a mét trong sb céc tac nhan chinh gdy bénh
viém gan virut. Cdc hat virut HBV bao gdm 131 dugc bao boi 16p vo protein bén ngoai

hoic capsit. Thanh phdn chinh cta capsit 13 protein khang nguyén bé& mit HBV hogc
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“HbsAg”. Khi dugc str dung dé gdy mién dich, khang nguyén nay kich thich san sinh
khang thé khang HBsAg dé bao vé chéng lai 14y nhifm HBV. Theo mot khia canh wu
tién, ché phim chita khang nguyén virut viém gan (Hep) st dung trong vacxin két hop
theo sang ché chira khang nguyén Hep c6 ngudn gdc tir khang nguyén bé mit cia

ching virut viém gan B (HBsAg).

Pé san xudt vacxin, HBsAg c¢6 thé dugc didu ché bang cach tinh ché khang
nguyén & dang hat tir huyét trong cta ddi tugng bi viém gan B man tinh, do HBsAg
dugc téng hop vdi sb luong 16n & gan va giai phéng vao dong mau trong qué trinh lay
nhiém HBV hoic bang cach biéu hién protein nay bang phwong phap ADN téi td hop.
HBsAg dé sir dung trong vacxin két hop theo sang ché c6 thé duge diéu ché bing mot

trong hai phuong phép nay.

Bénh bai liét gy ra béi virut bai liét. Vacxin két hop theo sang ché c6 thé chira
ching virut bai liét Sabin (Sabin typ 1 va/hodc Sabin typ 2) hodc ching virut bai liét
Salk. Theo mot phuong 4n wu tién, vacxin két hop theo séang ché chira chung Salk. Cé
3 typ Salk c6 thé gdy bénh bai liét. Ba typ nay c6 cdu truc tuong tw nhau va gay triéu
ching gidng nhau, nhung tinh khang nguyén rét khac nhau va tinh trang l1dy nhiém bdi
mot typ khong bao vé chdng lai tinh trang 1ay nhidm béi cac typ con lai. Virut bai liét
Salk bao gdm 3 chung - typ 1 (vi du, ching Mahoney), typ 2 (vi du, ching MEF-I) va
typ 3 (vi du, ching Saukett). Theo mdt phuong 4n uu tién, vacxin két hop theo sang

ché c6 thé chira mot hodc nhiéu ching Salk néu trén.

Virut bai liét c6 thé dwoc sinh trudng trong qué trinh nudi cy té bao. Dong té
bao Vero (dong té bao &n dinh c6 nguén géc tir than khi) c6 thé duoc st dung dé nuoi
cdy virut bai liét. Sau khi sinh truéng, hat virut ¢6 thé dugc tinh ché bang cac phuong
phép da biét. Virut bai li¢t c6 thé dugc bat hoat. Liéu lugng virut bai liét thuong dugc
thé hién bang don vi “DU” (“don vi khang nguyén D”). T6t hon néu ché phédm chua
khang nguyén IPV st dung trong vacxin két hop theo sang ché chra mot hodc nhiéu
chiing dugc sir dung trong san xuét vacxin. Sau do, ché phdm ban thanh pham duoc sir

dung dé san xudt vacxin két hop theo sang ché.
Thanh phan khong c6 tinh khdng nguyén trong vacxin két hop theo sang ché

Ngoai céc thanh phan khang nguyén, vacxin két hop theo sang ché c6 thé chira

mdt s6 ta duge duoe dung 1a thanh phan khéng c6 tinh khang nguyén. Vi du vé céc ta

-14-



20329

duoc duoc dung bao gdm, nhung khong gi6i han &, chét diéu chinh d6 pH, chit dém,

chit b trg, chat bdo quan, chit mang va chét diéu chinh d6 ding truong.
Chat bd tro

Céc khang nguyén trong ché phdm cudi cing c¢6 thé duge hip thu vao chit bd
trg hodc khong. Chat bd tro co chire ning kich thich san sinh mién dich chéng lai cac

thanh phén vacxin, lam cho vacxin hiéu qud hon.
Chirc ndng cta chat bo trg ¢6 thé bao gom:

- Tao diéu kién thuan loi cho khang nguyén tiép xuc voi hé mién dich va tac
dong dén dap tng mién dich thu dugc, cling nhu chét lugng cta ddp tng mién dich

nay (mtrc do hodc thoi gian);
- Gidm doc tinh cua mot s6 khang nguyén; va
- Lam tang dd hoa tan clia mot s6 thanh phan vacxin.

Céc nghién ctru da cho thdy nhi€u vacxin chita nhém tao ra dap ng khang thé
cao hon va kéo dai hon vacxin khong chira chat bod trg nay. Vai trd cua chat bo trg

thudng quan sat thiy trong mién dich 1an déu hon 1a khi ting lidu.

Chét b6 trg chtra nhom 1 chét bd tro thudng dugce sir dung nhét. Cac chét bd
trg nay cling da dugc FDA chép thuan dé str dung trong vacxin. C6 ba chit b6 trg chira
nhdm bao gdm nhdm hydroxit, nhém phosphat va kali nhém sulfat (thudng duoc goi

la “phén”).

Theo mdt phuong 4n, mot sd khang nguyén cia vacxin két hop theo sang ché
dwoc hdp thu vao nhom phosphat va mot sb khang nguyén cua vacxin két hop theo
sang ché duoc hip thu vao nhom hydroxit. Mot s6 khang nguyén theo sang ché c6 thé
khong dugc hép thu hodc hép thu khong dang ké vao chit bd trg. TSt hon néu, chit bd
trg dé hip thu khdng nguyén tao ra dic tinh mong mudn cho vacxin két hop theo séng
ché. Chét bd trg dé hap thu khang nguyén dugc md ta chi tiét hon trong phan “Phuong

phép san xudt vacxin két hop theo sang ché”.
Chét bao quan
Vacxin d& bi nhiém khuén. Do d6, dé tranh nguy co 1ay nhiém vi sinh vét c6

hai, c6 thé lay nhiém ngiu nhién vao vacxin, chat bdo quan c6 thé dugc bd sung vao
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khi diéu ché vacxin. Cic chat bdo quan dugc st dung bao gom benzethonium clorua

(pemerol), thiomersal, phenol va 2-phenoxyetanol.

Thimerosal 12 hop chét chtra thiiy ngan hitu co duge sir dung lam chit bao quan
trong nhiéu vacxin. C6 céc bao cdo lién quan dén phan ung di ing voi thiomersal cha
yéu 13 phan tng qua min mudn tai chd, bao gdm do va sung & vi tri tiém. Ciing ¢6 cic
béo c4o trai ngugc nhau v& méi lién quan gitra bénh ty ky va thiy ngan.

2-phenoxyetanol cling duoc goi la “1-hydroxy-2-phenoxyetan”, “2-hydroxyetyl
phenyl ete”, “etylenglycol phenyl ete”, v.v.. 2-phenoxyetanol c6 d6 an toan cao hon

chét bio quéan chira thity ngan (vi dy, thiomersal). Do d6, can tranh st dung thiomersal

va st dung 2-phenoxyetanol trong vacxin.

Sang ché cling md ta viée sir dung 2-phenoxyetanol lam chit bao quéan trong
vacxin. Theo mot phuong 4n wu tién khac, ham luwong cta 2-phenoxyetanol bing

Smg/ml vacxin.
Chét diéu chinh do déng truong

Pé kiém soat do déng trrong cla vacxin, t5t hon néu chit diéu chinh do déng
trrong duoc st dung trong san xudt vacxin. Vi du vé cdc chét nay bao gdm, nhung
khong gidi han ¢, mudi (vi du, NaCl, MgCl,, KCI, CaCl,), duong (vi du, dextroza,
manitol, lactoza), axit amin (vi dy, arginin, glycin, histidin) va ruou da chuc (vi du,
sucroza, glyxerol, sorbitol). Theo mot phuong an wu tién, mubi sinh ly, nhu mubi natri
duoc st dung trong san xuét vacxin. Tét nhét néu, natri clorua (NaCl) dugc sir dung

trong san xudt vacxin két hop theo sang ché.
Chét didu chinh do pH hodc chit dém

Khi cn, céc chét diéu chinh do pH da biét c6 thé dugc s dung dé didu chinh
dd pH cta vacxin, nhu natri hydroxit hodc axit hydrocloric. Céc chit dém khac nhau,
nhu natri phosphat, kali phosphat va xitrat ¢ thé dugc st dung trong san xudt vacxin

két hop theo sang ché.
Thanh phan ctia vacxin két hop theo séang ché

Thanh phén cta vacxin két hop theo sang ché phai dam bao vacxin c6 tinh mién
dich do tac dung ctia mdi lugng khang nguyén trong vacxin. Tt hon néu mdi khang

nguyén trong vacxin két hop theo sang ché duge sir dung & luong sao cho khi st dung
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cho dbi tugng, vacxin két hop nay kich thich dap tmg mién dich & dbi tugng, chdng lai
khang nguyén nay trong vacxin. Vacxin két hop theo sdng ché chtra khang nguyén
bach hiu (D), khdng nguyén ubn véan (T), khang nguyén ho ga toan té bao (WP),
khéng nguyén bai liét (IPV) va tﬁy y céc khang nguyén khac dugc chon tr nhom bao
gom khang nguyén Haemophilus influenzae (Hib) va khang nguyén virut viém gan
(Hep).

Theo mdt phuong 4n, vacxin két hop theo sang ché chtra khang nguyén D vdi
lwong ndm trong khoang tir 1 dén 40 Lf, khéang nguyén T v6i luong nim trong khoang
tir 1 dén 25 Lf, khang nguyén wP v&i luong ndm trong khoang tir 1 dén 30 I10U/0,5ml,
khang nguyén Hib b véi luong nim trong khoang tir 1 dén 20ug/0,5ml va khéang
nguyén IPV bao gém céc chung Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 voi lugng
tuong mg nam trong khoang tir 1 &én 50 DU, nim trong khoang tir 1 dén 15 DU va
nim trong khoang tir' 1 dén 50 DU/0,5ml dé thu duoc vacxin 6n dinh chira ndm thanh

phan, ¢6 hoat tinh gay mién dich va & dang 16ng hoan toan.

Theo mdt phwong 4n wu tién khac, vacxin theo sang ché chtra nim thanh phin
bao gdm khang nguyén D véi luong khoang 20 Lf, khang nguyén T véi lugng khoang
7,5 Lf, khang nguyén wP véi luong khoang 16 10U/0,5ml, khang nguyén Hib b véi
lugng khoang 10pg/0,5ml va khang nguyén IPV bao gdm céc ching Mahoney typ 1,
MEF typ 2 va Saukett typ 3 v6i lugng twong tGng khoang 40 DU, 8 DU va 32
DU/0,5ml. Vacxin nay la vacxin két hop 6n dinh ¢ dang 1éng hoan toan va c6 hoat tinh

gy mién dich khi st dung cho ddi twong.

Theo mdt phuong 4n wu tién khéc, vacxin theo sang ché chira siu thanh phén
bao gdm khang nguyén D véi lwong nidm trong khoang tir 1 dén 40 Lf, khéng nguyén
T v6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 25 Lf, khang nguyén wP véi lugng nim trong
khoang tir 1 dén 30 I0U/0,5ml, khang nguyén Hib b vdi lwong nim trong khoang tir 1
dén 20ug, khang nguyén Hep B v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml, va
khang nguyén IPV bao gbém c4c ching Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3
v6i lwong twong img nam trong khoang tir 1 dén 50 DU, ndm trong khoang tir 1 dén 15
DU va nidm trong khoang tir 1 dén 50 DU/0,5ml d& thu dugc vacxin két hop 6n dinh &

dang 16ng hoan toan va c6 hoat tinh gdy mién dich khi str dung cho ddi tuong.
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Theo mot phuong 4n wu tién khac, vacxin theo sing ché chra sau thanh phan
bao gdm khéng nguyén D vdi lugng khoang 20 Lf, khéang nguyén T véi lwong khoang
7,5 Lf, khdng nguyén wP véi lugng khoang 16 10U/0,5ml, Hib b véi lugng khoang
10ug, khang nguyén Hep B voéi lugng khodng 10ug/0,5ml va khang nguyén IPV bao
gdm cac chiing Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 v6i lwong twong tng
khoing 40 DU, 8 DU va 32 DU/0,5ml. Vacxin ndy 1a vacxin 6n dinh c6 kha nang kich
thich dap ung mién dich chéng lai toan b cac khang nguyén trong vacxin khi st dung

cho dbi tuong.

Theo mdt khia cach khéc, vacxin theo sang ché chra nam thanh phin bao gdm
khang nguyén D vé6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 40 Lf, khang nguyén T véi
lwong nim trong khoang tir 1 dén 25 Lf, khang nguyén wP véi lugng ndm trong
khoang tir 1 dén 30 IOU, khang nguyén Hib b v6i lugng nim trong khoang tir 2 dén
20ug va khang nguyén Hep B vé6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml dé thu

duoc vacxin két hop 6n dinh & dang 16ng hoan toan va c6 hoat tinh gdy mién dich.

Theo mot khia canh wu tién, vacxin theo sang ché chtra nam thanh phén bao
g0m khéng nguyén D véi lugng khoang 20 Lf, khang nguyén T véi lugng khoang 7,5
Lf, khiang nguyén wP véi lugng khoang 16 10U, khang nguyén Hib b véi lugng
khodng 10pg va khang nguyén Hep B vo6i lugng khodng 10ug/0,5ml. Vacxin nay la
vacxin dn dinh & dang long hoan toan va c6 kha ning kich thich dap mg mién dich
chdng lai toan bo cic khang nguyén trong vacxin khi st dung cho ddi tuong.

Sang ché ciing md ta phuong phap gdy dép tng mién dich véi khéng nguyén
bit ky dugc chon tir nhom bao gdm khéng nguyén D, khang nguyén T, khang nguyén
wP, khang nguyén Hib, khang nguyén Hep hozc khang nguyén IPV bao gdm budc st
dung lugng hitu hiéu ciia vacxin két hop theo sang ché.

Theo mot khia canh khéc, t&t hon néu ham lugng nhom (Al3 ") trong vacxin két

hop theo sang ché khong 16n hon 2mg/0,5ml, t6t hon nita néu khong 16n hon

1mg/0,5ml va t6t hon nhit néu khong 16n hon 0,6mg/0,5ml.

Theo mot khia canh khéc, t6t hon néu ham luong 2-phenoxyetanol trong vacxin

két hop theo sang ché ¢ thé bang Smg/ml.

Phuong phép san xudt vacxin két hop theo séang ché

-18-



20329

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap san xuét vacxin két
hop theo sang ché. Hoat tinh gé}; mién dich, d6 6n dinh va kha ning duy tri cdu tric 6n
dinh cta khang nguyén trong ché phdm mién dich c6 thé phu thudc vao phwong phap
san xuét vacxin két hop nay. Cac yéu t& nay c6 thé bao gom thr tu bd sung khang
nguyén, chit bd trg dic hiéu cho timg khing nguyén dugc st dung, cac thong s6 khac

nhau dugc st dung bao gém diéu kién khuéy tron, nhiét do va do pH.

Theo mdt phuong 4n, séng ché dé cap dén phuong phap san xudt vacxin két hop
¢ dang 16ng hoan toan chira khang nguyén bach hdu (D), khang nguyén ubn van (T),
khang nguyén ho ga toan té bao (wWP), khang nguyén IPV va tiy y mdt hodc nhiéu
khang nguyén dugc chon tir nhom bao gdbm khang nguyén Haemophilus influenzae
(Hib) va khang nguyén virut viém gan (Hep), trong d6 phuong phdp nay bao gbm céc

budc:

a) didu ché hop phdn I chira hdn hop bao gdm i) khang nguyén bach hau (D), ii)

khéng nguyén udn van (T) va iii) khang nguyén ho ga toan té bao (WP);

b) ty ¥, diéu ché hop phin II chira khang nguyén Hep dugc hép thu vio mudi

nhom;
¢) tiy v, phdi tron hop phan IT véi hop phén I dé thu duoc hdn hop; va

d) bd sung hdn hop thu duge & bude a) hodc budce ¢) vao khang nguyén Hib,

tiép theo bd sung khang nguyén IPV.

Theo mdt phuong an wu tién, khang nguyén D va khang nguyén T theo sang

ché duge hap thu vao nhom phosphat.

Theo mot phurong én vu tién khac, sang ché dé cap dén budc diéu ché hop phan

I bao gdm cac cong doan sau:
a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;
b) bd sung ché phdm chira khang nguyén ubn véan (T) vao binh néu trén;

¢) bd sung ché phdm chira khang nguyén bach hau (D) vao binh néu trén trong

dicu kién khuay;

d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén;
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¢) bd sung dung dich natri clorua vao binh néu trén trong diéu kién khuay
khong doi;
f) kiém tra va didu chinh d6 pH dén tri s6 nam trong khoang tir 6,0 dén 6,5;

g) bd sung ché phdm chtra khang nguyén ho ga toan té bao (wP) vao binh néu

trén trong diéu kién khudy; va
h) kiém tra va didu chinh d6 pH dén tri s6 nim trong khoang tir 6,5 dén 7,5.

Phuong phap san xuét vacxin két hop nay ciing bao gdm bude diéu ché hop

phén II bao gdm cac cong doan sau:
a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;

b) bo sung ché pham chira khang nguyén virut viém gan vao binh néu trén trong

diéu kién khudy;
¢) bd sung dung dich natri clorua vao binh néu trén trong diéu kién khudy;
d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén; va
) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s& nim trong khoang tir 6,0 dén 7.,0.

Phuong phap san xuét vacxin két hop nay ciing bao gém budc phbi tron hop
phén I voi hop phén II bao gdm cong doan bd sung cic thanh phin trong hop phan II
va0 hop phin I dé thu dugc hdn hop.

Phuong phap san xuét vacxin két hop ndy ciing bao gdm budc phdi tron hdn
hop néu trén v4i khang nguyén Hib va khang nguyén IPV, trong d6 budc nay bao gbm

céc cong doan sau:

a) bd sung hdn hop néu trén vao ché phdm chra khang nguyén Hib trong diéu

kién khudy dé thu duoc hdn hop;

b) bd sung hdn hop néu trén vao ché phdm chira khang nguyén IPV, tiép theo

bd sung dung dich nudc mudi; va
¢) kieém tra va di€u chinh d6 pH dén tri sO ndm trong khoang tur 6,5 dén 7,5.

Theo mdt phuong an wu tién khac, sang ché d& cap dén bude bd sung hop phin
I vao khang nguyén Hib va khang nguyén IPV, trong d6 budc niy bao gdm cic cong

doan sau:
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a) bd sung hop phan I vao ché pham chira khang nguyén Hib trong diéu kién

khudy dé thu dugc hdn hop

b) bd sung hdn hop néu trén vio ché phdm chira khang nguyén IPV, tiép theo

- bo sung dung dich nudc mudi; va
¢) kiém tra va diéu chinh d pH dén tri so6 nam trong khoang tir 6,5 dén 7,5.

Theo mdt khia canh wu tién khéc, sang ché d& cip dén phuong phép san xuat

vacxin két hop, trong d6 phuong phap niy bao gbm cic budc sau:

a) didu ché hop phén I chira hdn hop bao gdm ) khang nguyén bach hau (D), ii)

khang nguyén udn van (T) va iii) khang nguyén ho ga toan té bao (WP);
b) diéu ché hop phan II chia khang nguyén Hep duoc hép thu vao mudi nhom;
¢) phéi trén hop phan IT véi hop phan I dé thu duoc hdn hop; va
d) bd sung hdn hop néu trén vao khang nguyén Hib.

Phuong phép san xudt vacxin két hop nay ciing bao gém bude diéu ché hop

phan I bao gbm céc cong doan sau:
a) bd sung gel nhom phosphat vio binh;

b) bd sung ché pham chira khang nguyén udn véan vao binh néu trén trong di€u

kién khuéy;
¢) bd sung ché phdm chira khang nguyén bach hau vao binh néu trén;
d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén;
e) b6 sung dung dich natri clorua vao binh néu trén trong didu kién khudy;
f) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s6 nam trong khodng ttr 6,0 dén 6,5;
g) bd sung ché phdm chira khang nguyén wP vao binh néu trén; va
h) kiém tra va didu chinh do pH dén tri s6 ndm trong khoang tir 6,5 dén 7,5.

Phuong phap san xudt vacxin két hop ndy ciing bao gdbm budc diéu ché hop

phén II bao gdm cac cong doan sau:
a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;.

b) bd sung ché pham chtra khang nguyén virut viém gan vao binh néu trén;
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¢) bé sung dung dich natri clorua vao binh néu trén;
d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén trong diéu kién khudy; va
e) kiém tra va diéu chinh d pH dén tri s6 nim trong khoang tlr 6,0 dén 7,0.

Phuong phép san xuét vacxin két hop ndy ciing bao gbém bude phdi tron hop
phin I vé6i hop phan IT bao gbm. cong doan bd sung cac thanh phan trong hop phan II
vao hop phén I dé thu duoc hdn hop.

Phuong phap san xuét vacxin két hop nay cling bao gbm céc budce sau:
a) b sung hén hop néu trén vao ché phdm chtra khédng nguyén Hib; va
b) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s nim trong khoang tir 6,5 dén 7,5.

Theo mot phuong én vu tién, cong doan khudy trong budc bat ky néu trén duge
thuc hién & toc d6 bang 150 vong/phut, nhiét do 25°C + 2°C trong khoang thoi gian tir
30 phiit dén 2 gio.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché dugc mo ta chi tiét hon thong qua cdc vi du sau. Cac vi dy nay chi

nhdm muc dich minh hoa chir khong gidi han pham vi cta sdng ché.

Vi du 1: Vacxin chtra sdu thanh phan theo sdng ché va phuong phéap san xuat vacxin
nay

A) Cong thirc di€u ché cta vacxin chira sdu thanh phan theo vi du nay nhu sau:

M&i 0,5ml vacxin chira cac thanh phén sau:

Béang 1
Thanh.phan Luogng
Dac td bach hau cai bién (DT) 20 Lt
Doc t6 ubn van cai bién (TT) 7,5 Lf
Khéng nguyén B. pertussis bat hoat (wP) 16 IOU
Khang nguyén. HaemophiluS. infql uenzae 10pig
typ b (Hib) (polysacarit v0)
Khang nguyén bé mit cla virut viém gan 10ug
B (HBsAg)
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Virut bai liét bat hoat (IPV)

Typ 1 40 DU
Typ 2 8 DU
Typ 3 32 DU

Thanh phén khac

Chét bd tro chira nhom Khong 16n hon
(nhu nhdm phosphat) 0,6mg A’
2-phenoxyetanol 2,5mg

B) Phuong phép san xudt vacxin chira sau thanh phan nay nhu sau:
Bude diéu ché hop phén I

Gel nhém phosphat duoc bd sung vao binh, tiép theo bd sung khang nguyén
ubn van va khang nguyén bach hiu trong didu kién khudy dé thu dugc hdn hop. Sau
d6, 2-phenoxyetanol dugc tron v6i hon hop nay trong binh néu trén. Sau do, dung dich
natri clorua duoc bd sung vao binh néu trén. Kiém tra va diéu chinh do pH ctia hén
hop thu duge dén tri s nim trong khoang tir 6,0 dén 6,5. Sau d6, khang nguyén wP
duge bd sung vao binh néu trén. Sau d6, kiém tra va diéu chinh d6 pH ctia hdn hop thu

duoc dén tri sb nam trong khoang tr 6,5 dén 7,5.
Bude didu ché hop phén II

Gel nhdom phosphat dugc bd sung vao binh, tiép theo bd sung khang nguyén
virut viém gan B. Sau do, dung dich natri clorua dugc b6 sung vao binh néu trén, tiép
theo bd sung 2-phenoxyetanol. Kiém tra va didu chinh d6 pH ctia hdn hop thu duge
dén tri s6 ndim trong khoang tir 6,0 dén 7,0.
Bude phdi tron hop phan I voi hop phan 11

Bude nay duoc thuc hién bing cach bd sung cac thanh phén trong hop phan II
vao hop phén I dé thu dugc hdn hop.
Budce b sung khang nguyén Hib b va khdng nguyén ban thanh phim IPV

Tiép theo, hdn hop chira hop phén I va hop phan II néu trén dugc phdi tron véi
ché pham chira khang nguyén Hib b dé thu dugc hdn hop. Tiép theo, bd sung hén hop

nay vao khang nguyén IPV dé thu duge hdn hop va dung dich nudc mubi duge bd
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sung vao hdn hop néu trén dé thu dugc vacxin chira su thanh phan, kiém tra va dicu

chinh d6 pH dén tri s6 nam trong khoang tu 6,5 dén 7.5.

Vi du 2: Vacxin chtra nam thanh phén theo sang ché va phuong phap sin xudt vacxin
nay '

A) Cong thirc didu ché ctia vacxin chira ndm thanh phén theo vi du nay nhu sau:

M&i 0,5ml vacxin chira cac thanh phén sau:

Béng 2
Théanh phan Luong
Doc t6 bach hau cai bién (DT) 20 Lf
Poc td ubn van cai bién (TT) 7,5 Lf
Khang nguyén B. pertussis bat hoat 16 10U

(wP).

Khéng nguyén Haemophilus
influenzae 10ug
typ b (Hib) (polysacarit vo)

Virut bai liét bat hoat (IPV)

Typ 1 40 DU
Typ 2 g DU
Typ 3 32 DU
Thanh phén khac
Chét bd tro chra nhom Khéng 16n hon 0,6mg
(nhu nhdm phosphat) APY
2-phenoxyetanol 2,5mg

B) Phuong phép san xut vacxin chira ndm thanh phan nay nhu sau:
Budc didu ché hop phan I

Gel nhom phosphat dugé bd sung vao binh, tiép theo bd sung khang nguyén
ubn van va khang nguyén bach héu trong diéu kién khudy dé thu duoc hdn hop. Sau
d6, 2-phenoxyetanol duge tron v6i hon hop nay trong binh néu trén. Sau d6, dung dich
natri clorua dugc bd sung vao binh néu trén. Kiém tra va diéu chinh d6 pH ctia hon

hop thu dugc dén tri sb ndm trong khoang tir 6,0 dén 6,5. Sau d6, khang nguyén wP
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duoc bd sung vao binh néu trén. Sau d6, kiém tra va di€u chinh d¢ pH cua hdn hop thu

duoc dén tri s ndm trong khoang tir 6,5 dén 7.5.
Budc bd sung khang nguyén Hib b va khang nguyén béan thanh phim IPV

Hop phén I dugc bd sung vao ché phdm chira khang nguyén Hib b dé thu duoc
hdn hop, sau d6 hdn hop nay duoc phéi tron v6i ché pham chira khang nguyén [PV
va dung dich nudc mudi dé thu dugc vacxin chira ndm thanh phin. Kiém tra va diéu
chinh d6 pH dén tri s6 nim trong khoang tir 6,5 dén7,5.

Vi du 3: Vacxin chra ndm thanh phin theo sang ché va phwong phap san xuét vacxin
nay
A) Cong thire diéu ché cta vacxin chira nim thanh phan theo vi du nay nhu sau:

M3di 0,5ml vacxin chira c4c thanh phén sau:

Bang 3
Thanh-phan Luong
Doc t6 bach hau cai bién (D) 20 Lt
Doc t6 ubn vén cai bién (T) 7,5Lf
Khéng nguyén B. pertussis bit hoat 16 IOU
(wWP)
Khéang nguyén' Haemophilus. infqluenzae 10pg
typ b (Hib) (polysacarit vo)
Khang nguyén bé mit ctia virut viém 10pg
gan B (HBsAg)
Thanh phan khac
Chét bd trg chira nhom Khong 1é6n hon
(nhu nhom phosphat) 0,6mg AI*"
2-phenoxyetanol 2,5mg

B) Phuong phép san xudt vacxin chira ndm thanh phan nay nhu sau:
Budc diéu ché hop phéan I
Gel nhom phosphat dwoc bd sung vao binh, tiép theo bd sung khing nguyén

ubn véan va khang nguyén bach hiu trong didu kién khudy dé thu dugc hdn hop. Sau

do, 2-phenoxyetanol duoc phéi tron véi hdn hop nay trong binh néu trén. Sau do, dung
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dich natri clorua duge bd sung vao binh néu trén. Kiém tra va diéu chinh do pH cta
hén hop thu duoc dén tri sé nim trong khoang tir 6,0 dén 6,5. Sau d6, khang nguyén
wP duoc bd sung vao binh néu trén. Sau do, kiém tra va diéu chinh do pH cua hdn hop

thu dwgc dén tri s6 nim trong khoang tir 6,5 dén 7,5.
Bude diéu ché hop phén II

Gel nhom phosphat duge bd sung vio binh, tiép theo bd sung ché phim chira
khdng nguyén virut viém gan B. Sau d6, dung dich natri clorua dugc bd sung vao binh
néu trén, tiép theo bd sung 2-phenoxyetanol dé thu duge hdn hop. Kiém tra va diéu

chinh d6 pH ctia hdn hop thu dugc dén tri s6 nim trong khoang tir 6,0 dén 7,0.
Bude phdi tron hop phan I v6i hop phén 1T
Bude nay duge thuc hién bing cach bd sung cac thanh phan trong hop phan II
va0 hop phan I dé thu duoce hdn hop.
B sung khang nguyén ban thanh phim Hib b

Tiép theo, hdn hop chira hop phan I va hop phan II néu trén duoc phdi tron véi
ché phim chira khang nguyén Hib b dé thu dugc vacxin chira ndm thanh phan. Kiém
tra va didu chinh do pH cta hén hop thu dwoc dén tri s6 nim trong khoang tir 6,5 dén

7,5.

Vi du 4: Thir nghiém déanh gid hoat luc in vivo cia khang nguyén bach hau, khang
nguyén ubn vén, khang nguyén ho gi toan té bao, khang nguyén Haemophilus
influenzae typ b (Hib), khang nguyén virut viém gan B va khang nguyén bai liét bat

hoat, va dit liéu do 6n dinh hodc hoat luc cua cac khang nguyén nay

A) Thir nghiém danh gia hoat luc in vivo cia khang nguyén bach hau, khang nguyén
ubn van, khang nguyén ho g toan té bao, khang nguyén Haemophilus influenzae typ

b (Hib), khang nguyén virut viém gan B va khang nguyén bai liét bit hoat.
1. Dc t bach hiu cai bién
Dong vat thtr nghiém : chudt lang

S6 lwong chudt can cho 116 : 116 (48 dé thir nghiém, 48 dé d6i ching va
20 d& x4c dinh ndng do LDsg)

buong dung vacxin : tiém dudi da

-26-



20329

Thé tich tiém : 1,0ml
S6 ngay chuot duoc nudi 128

Hoat luc ctia doc t& bach hau dwoc x4c dinh trén chudt lang bing phuong phép
thach thie mién dich gay chét. Theo phuong phép nay, ba dung dich pha lodng chira
mdi vacxin thir nghiém va vacxin déi ching duqc-diéu ché sao cho dung dich pha
lodng trung binh chira liu EDs, ¢6 hoat luc bao vé it nhit 50% chuot thir nghiém hodc
cao hon. Nhom bao gdbm 16 chu6t lang thir nghiém duge tiém véi mdi dung dich pha
lodng chtra vacxin thr nghiém va vacxin déi ching, va sau 28 ngay, cdc chudt thir
nghiém duoc tiém dudi da doc t& bach hdu chira 100 LDsp. Nhém bao gom 20 chudt
lang khac khong dugc gay dap ing mién dich d8 xac dinh ndng do doc td bach hdu va
nhom chudt lang nay duoc tiém vai cac dung dich pha lodng khdc nhau chira doc tb
bach hiu, 5 chudt lang d6i v6i mdi dung dich pha lodng. Thtr nghiém dugc thyc hién
trong 33 ngay. Cac két qua thir nghiém duoc tinh todn bang phuong phép hodi quy
PROBIT. Mau dugc xem 1a dat thir nghiém déanh gia hoat Iyc cia doc t6 bach hau khi

méu nay chira > 30 TU/liéu don trén ngudi.
- Vacxin thtr nghiém phai tuyén tinh va twong dwong véi vacxin d6i chimg.

- Gidi han tin cdy cia hoat luc ddnh gid phai ndm trong khoang tir 50% dén

200%.
- Hoat luc dénh gia khong nho hon 30 IU/lidu don trén nguoi.

- Gi6i han cua khoang tin cdy 95% cuta hoat luyc danh gid phai nim trong
khoang tir 5% dén 200%, trir khi gi¢i han duéi cia khoang tin cdy 95% cta hoat luc
danh gia 16n hon 30 TU/liéu.

2. DPoc t6 udn van cai bién
Dong vat thir nghiém : chudt nhét bach tang Thuy St

S6 lwong chudt can cho 1.16 : 116 (48 dé thtr nghiém, 48 dé dbi chung
va 50 dé xac dinh ndng do LDsg)

buong dung vacxin :tiém duéi da
Thé tich tiém :0,5ml
S6 ngay chudt dugc nudi - .28
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Hoat luc cua doc t§ ubn van cai bién duoc xic dinh trén chudt nhit bach tang
Thuy Si bang phwong phép thach thirc mién dich gy chét. Theo phuong phap nay, ba
dung dich pha lodng chira mdi vacxin thtr nghiém va vacxin d6i ching duge diéu ché
sao cho dung dich pha lodng trung binh chua lidu EDs; ¢6 hoat luc bao vé it nhét 50%
chudt thtr nghiém hodc cao hon. Nhom bao géln 16 chuot nhit bach tang Thuy ST tho
nghiém dugc tiém v6i mdi dung dich pha lodng chira vacxin thir nghiém va vacxin déi
chirg, va sau 28 ngay, cac chudt thu nghiém dugc tiém dudi da doc t& ubn van chtra
100 LD50. Nhom bao gdm 20 chudt nhét bach tang Thuy ST khéc khdng dugc gy dap
ng mién dich dé x4c dinh ndng do doc td ubn van va tiém 4 dung dich pha lodng chira
lidu LDsy chuén d6i v6i mdi 5 chudt. Thir nghiém duoc thyc hién trong 33 ngay. Cac
két qua thr nghiém dugce tinh todn bing phuong phéap hdi quy PROBIT. Miu dugc
xem 1a dat thé nghiém déanh gi4 hoat lyc cta doc t6 udn van khi mau nay chira > 60

1U/1iéu don trén ngudi.
- Vacxin thtr nghiém phéi.tuyén tinh va twong duong véi vacxin dbi chimg.

- Gi6i han tin cdy cta hoat lyc danh gi4 phai nam trong khoang tir 50% dén
200%.

- Hoat luc danh gia khong nho hon 60 IU/liéu don trén ngudi.

- Gioi han cua khoang tin cdy 95% cua hoat lyc danh gid phai ndm trong
khoang tir 5% dén 200%, trir khi giéi han dudi cua khoang tin cdy 95% cta hoat lyc
danh gia 16n hon 60 1U/liéu.

3. Khéng nguyén ho ga toan té bao
Dong vat thtr nghiém _ - chudt nhét Thuy Si

S6 lwong chudt can cho 116 : 194 (72 dé thtr nghiém, 72 dé dbi chung
va 50 dé xac dinh ndng do LDsg)

Duong dung vacxin : tiém mang bung
Thé tich tiém _ :0,5ml
S6 ngay chudt duge nudi 14

Hoat luc ctia khang nguyén ho ga toan té bao dugce xdc dinh trén chudt nhit

Thuy ST bang thir nghiém danh gia hoat lyc béao vé. Theo phuong phap nay, ba dung
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dich pha lodng chira mdi vacxin thir nghiém va vacxin ddi chimg dugc diéu ché trong
dung dich nuéc mudi ding trwong sao cho dung dich pha lodng trung binh chta lidu
EDS50 c6 hoat luc bao vé it nhat 50% chudt thir nghiém hodc cao hon. Nhom bao gbm
24 chudt nhit Thyuy ST duoc gdy mién dich bing mdi dung dich pha lodng, sau d6 toan
bd cac chudt thtr nghiém dugc ti€ém mang bung véi 0,03ml (khodng 100000 vi
khuén/0,03ml) vao ngay tht 14. Sau khi thach thirc mién dich, cac chudt nhit thir
nghiém dugc quan sat trong 14 ngay va tinh trang chét va séng s6t ctia cac chudt nhit
thtr nghiém dwoc ghi lai. Tinh trang chudt nhét chét xuat hién trong ba ngay dau sau
khi thach thirc mién dich dwoc xem 1a khong dic hiéu. Cac két qua thir nghiém duoc
tinh toan bang phuong phép hdi quy PROBIT. Miu dugc xem la dat thir nghiém danh
gid hoat luc ctia khang nguyén ho ga toan té bao khi miu nay chira > 4 [U/liéu don

trén ngudi va gidi han tin cdy dudi khong nhé hon 2 TU/liéu don trén ngudi.

4. Khéng nguyén Hemophilus influenza typ b (Hib)

Pdng vat thir nghiém - chudt nhat Thuy Si

S6 luong chudt can cho 116 : 16 (8 dé gay mién dich, 8 dé dbi chimg)
buong dung vacxin : tiém dudi da

Thé tich tiém 1 0,5ml

S6 ngay chudt duoc nudi : 35

Hoat luc ctia khang nguyén Hib b duogc xé4c dinh trén chudt nhit Thuy ST bing
phuong phap ELISA. Theo thir nghiém nay, hai nhom (nhém thir nghiém va nhom dbi
ching) mdi nhém 8 chudt nhit Thuy ST duoc chon. Mdi chudt nhit & nhém thu
nghiém dugc ti€ém dudi da véi 0,5ml vacxin pha lodng & ty 1€ bang 1:4 va nhom ddi
chiing khong duogc ti€ém Vacxin._Liéu tang dugc tiém vao ngay tho 10 va 20, va mdu
duoc 1dy 14n cudi ciing vio ngay thir 35. Cic mau huyét thanh duoc xac dinh khang thé
khang Hib bing phwong phap ELISA. Miu dugc xem 1a dat thir nghiém dénh gia hoat
luc ciia khang nguyén Hib khi > 50% chudt nhit trong nhém thir nghiém c6 bién dbi

huyét thanh.
5. Khang nguyén bé mit cia virut viém gan B

Dong vat thur nghiém - chudt nhét Balb C
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Sd luong chudt can cho 116 : 110 (50 dé thir nghiém, 50 dé abi chung,
10 ¢ ddi chung gia duoc)

Duodng dung vacxin : tiém mang bung
Thé tich tiém : 1,0ml
S6 ngay chudt dugc nudi 28

Hoat luc cia khang nguyén bé mit cia virut viém gan B duogc xac dinh trén
chudt nhit Balb/C. Trong thir nghiém nay, nam dung dich pha lodng hai lan chira méi
vacxin thr nghi€ém va vacxin dbi ching duoc diéu ché, va muo1 chudt nhét duoc tiém
mang bung voi mdi dung dich pha lodng. Mudi chudt nhét khac duge tiém véi dung
mdi pha lodng va dong vai trd 1a nhém ddi chimg. Cac chudt nhit da duogc tiém dugc
14y mau vao ngay thtr 28 sau khi tiém va huyét thanh dugc phan tich cén than dé
khong tan hdng cdu. Cac mau huyét thanh duoc xdc dinh nong d khang thé khang
virut viém gan B bang phwong phap ELISA. Mau duoc xem la dat thir nghiém dénh
gia hoat lyc cuia khang nguyén bé mat cua virut viém gan B khi gi¢i han trén cta hoat

lyc trong doi ctia mau > 1.

6. Vacxin bai liét bat hoat (IPV)

Dong vat thir nghiém : chudt céng Wistar

Sé luong chudt can cho 116 : 100 (50 cho vacxin thir, 50 cho vacxin
d6i ching)

Duong dung vacxin . : tiém bép

Thé tich tiém :0,5ml

S6 ngay chudt duoc nudi 21

Hoat luc cia khang nguyén IPV dugc x4c dinh trén chudt céng RIVM TOX.
Néam dung dich pha lodng ba lén chira mdi vacxin thir nghiém va vacxin d6i chimg
duogc didu ché va muoi chudt cdng duge tiém bip véi 0,5ml mdi dung dich pha lodng.
Chudt thir nghiém dwoc 14y mau vao ngay thi 21 sau khi tiém va huyét thanh dugc
phan tach cin than dé khong tan hdng cdu. Cac miu huyét thanh duge xac dinh nong
do khang thé khang cac typ huyét thanh 1, 2 va 3 cta virut bai liét bing thir nghiém
trung hoa huyét thanh.
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Thir nghiém duogc xem 1a khong dat, trir khi:

- Liéu hiru hiéu trung binh (EDsg) clia ca vacxin thir va vacxin d6i chung nim
trong khoang tir lidu nho nhét dén lidu 16n nhét da tiém cho chuot cdng thir nghiém;
- Phén tich théng ké cho thdy khong c6 mirc d6 khéc biét dang ké vé do tuyén

tinh hodc tvong duong;

- Gidi han tin cdy dudi cta hoat lyc déanh gid tuong d6i ndm trong khoang tir
25% dén 400% hoat lyc danh gi4.

B) Dit liéu do dn dinh hodc hoat lyc cia céc khang nguyén trong vacxin két hop theo

séng ché

1) Cac thtr nghiém dugc thyc hi¢n nhu mo ta trong vi du IV A dbi v6i toan bd

cac khang nguyén cta vacxin chira sdu thanh phan trong vi du I. Két qua duoc thé hién

trong bang 4.
Bang 4
Nghién ctru kéo dai (5°C +
Thanh phé“m Gidi han chip nhan 3°C)
6 thang 12 thang
Poc tb bach héu cai bién
(DT) > 60 IU/ml 157,28 -

(hoat luc)

Poc t6 ubn van cai bién
(TT) > 120 [U/ml 209,57 --
(hoat luc)

B. pertussis (WP) bit hoat

> 8 [U/ml 9,44 9,69
(hoat luc) - o
Khéng nguyén polysacarit
vo > 50 % 62,5 75
(Hib b) (hoat lyc)
Khéng nguyén bé mit ctia | -
virut viém gan B (HBsAg) > 1,0 1,56 1,50
( hoat luc)
Virut bai ligt bt | 0P ! Ptlgzt éuﬁigﬁlﬁﬁm . Dat
hoat (IPV) (hoat | typ2 | W B&ME & - Dat
lurc) dugc thap hon vacxin
; typ 3 doi chimg -- bat

-31-



20329

Do d6, cac két qua trén bang 4 cho thdy ngay ca khi bio quan vacxin trong thoi

gian dai & nhiét d6 5°C = 3°C, thi khang nguyén trong vacxin van con ¢6 hoat luc/hoat

tinh gay mi&n dich cao hon gi6i han chip nhén.

2) Céc thir nghiém dugc thyc hién nhu mo té trong vi du IV A dbi v6i toan bd

cac khang nguyén cia vacxin chira ndm thanh phan trong vi du II. Két qua duogc thé

hién trong bang 5.

Béang 5

Nghién ctou kéo dai (5°C £

Thanh phéan -Gi6i han chdp nhan 3°C)
6 thang 12 thang
DPoc td bach hiu cai bién
(DT) > 60 TU/ml 166,22 -
(hoat luc)
bdc t6 udn vén cai bién
(TT) > 120 IU/ml 208,77 -
(hoat lyc)
B. pertussis (WP) bét hoat
pertussis (WP) bat hog > § TU/ml 9.37 10,5
(hoat luc)
Khang nguyén polysacarit o
vé (Hib) (hoat lrc) 230 % 87,5 75
Virut bai liet bt | P! Ifﬁf;g;gfggi; - Dat
hoat (Iﬁr\g (hoat | typ2 duge tfl:élp hon - Dat
' typ 3 vacxin doi chiing -- Dat

Do d6, cac két qua trén bang 5 cho thdy ngay ca khi bdo quén vacxin trong thoi

gian dai & nhiét do 5°C = 3°C, thi khang nguyén trong vacxin van con c6 hoat luc/hoat

tinh gdy mién dich cao hon gi6i han chép nhan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Vacxin két hop chira khéng nguyén bach hau (D), khang nguyén udn véan (T), khang
nguyén ho ga toan té bao (wP), khang nguyén Heamophilus influenzea typ b (Hib b),
khéang nguyén virut viém gan B (Hep B) va chét bao quan 1 2-phenoxyetanol, trong
do khang nguyén Hib b duoc tiép hop véi chit mang protein duge chon tir nhém bao
gdm ddc t6 ubn van cai bién, doc t& bach hau cai bién, doc t6 bach hau dot bién (CRM
197) va protein ngoai mang cua Neisseria meningitides hodc chit mang bét ky da biét,
va mac dd hip thu cia khang nguyén Hib b vao chét b trg bat ky nho hon 15% va
toan bd cac thanh phan nay & dang 16ng va 6n dinh, va khang nguyén Hib b khong st
dung tirc thi bang cich didu ché vacxin ngay trudc khi st dung.

2. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén D v khang nguyén T dugc hip thu vao
nhom phosphat.

3. Vacxin theo diém 1, trong d6 khdng nguyén Hib b khong dugc hép thu dang ké vao
chét bd tro bat ky.

4. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén Hib b ¢6 ngudn gdc tir polysacarit vo
cta chung Hib b.

5. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén Hep B duwgc hdp thu vao nhom
phosphat.

6. Vacxin theo diém 1, trong d6 khang nguyén Hep B c6 ngudn gdc tir khang nguyén
bé mat ctia ching Hep B.

7. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin nay chira khang nguyén D véi lwong nim trong
khoang tir 1 dén 40 Lf, khang nguyén T véi luong nim trong khoang tir 1 dén 25 Lf,
khang nguyén wP voi lugng nim trong khoang tir 1 dén 30 IOU/0,5ml va khéng
nguyén Hib b véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml.

8. Vacxin theo diém 7, trong d6 vacxin nay chira khang nguyén D v&i lugng bang 20
Lf, khang nguyén T voi luqnglbéng 7,5 Lf, khang nguyén wP v6i luong bang 16
I0U/0,5ml va khang nguyén Hib b véi lugng bang 10ug/0,5ml.

9. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin ndy chtra khang nguyén D véi luong nim trong
khoang tir 1 dén 40 Lf, khang nguyén T véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 25 Lf,
khéng nguyén wP véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 30 I0U/0,5ml, khang nguyén
Hib b v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 20pg va khing nguyén Hep B véi lugng

nim trong khoang tir 1 dén 20ug/0,5ml.
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| 10. Vacxin theo diém 9, trong d6 vacxin nay chira khang nguyén D véi luong bang 20
Lf, khang nguyén T voi luong bang 7,5 Lf, khang nguyén wP vé&i luong bing 16
10U/0,5ml, khang nguyén Hib b véi lugng bing 10ug va khang nguyén Hep B véi
lwong bing 10ug/0,5ml.
11. Vacxin theo diém 1, trong d6 vacxin ndy chtra khang nguyén D véi lugng nam
Hongkhoéngtu]_dé1401i;khéngnguyén1"wﬁ1uqngnénluongkhoéngt& 1 dén 25
Lf, khang nguyén wP véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 30 10U, khang nguyén
Hib b v6i lwong ndm trong khoang tir 2 dén 20pg va khang nguyén Hep B véi luong
nim trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml.
12. Phwong phép san xuét vacxin két hop theo diém 1, trong d6 phuong phap ndy bao
gdm céc bude:
~ (a) diéu ché hop phin I chira hdn hop bao gém i) khang nguyén bach hau (D),

ii) khédng nguyén ubn van (T) va iii) khang nguyén ho ga toan té bao (wP) trong binh
phén Ung;

(b) diéu ché hop phén II chira khang nguyén Hep B dugc hép thu vao mudi
nhom;

(c)phéf&@nhqpphénllvéithphénIdéthuduqch@nhqp;va

(d)bésunghthopthudﬁqcérbuécc)Véokhéngnguyén}ﬁbb.
13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 khdng nguyén D va khéng nguyén T dugc
hép thu vao nhom phosphat.
14.Phu0ngph@)ﬂwocﬁ&n12,Uongdéphu0ngphépnaycbnbaogénlbuécbésung
chét bao quan 13 2-phenoxyetanol vao hop phan 1.
15. Phuong phép theo diém 12, trong d6 budc diéu ché hop phan I bao gdm céc cong
doan sau:

(a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;

(b) bd sung ché pham chira khang nguyén ubn van (T) vao binh néu trén trong
didu kién khudy;

(c)bésungchéphénlch&akhéngnguyénbadlhéu(D)VéobhﬁanJUén;

(d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén trong diéu kién khudy;

() bd sung dung dich natri clorua vao binh néu trén;

(f) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s6 ndm trong khoang tir 6,0 dén 6,5;
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(g) bd sung ché phim chira khang nguyén wP vao binh néu trén trong diéu kién
khudy; va

(h) kiém tra va didu chinh d6 pH dén tri s6 ndm trong khoang tir 6,5 dén 7,5.
16. Phuong phéap theo diém 12, trong d6 budce didu ché hop phan II bao gdm cic cong
doan sau: '

(a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;

(b) bd sung ché pham chira khang nguyén virut viém gan B (Hep B) véao binh
néu trén trong diéu kién khuéy;

(¢) bd sung dung dich natri clorua vao binh néu trén;

(d) bd sung 2-phenoxyetaﬁol vao binh néu trén; va

(e) kiém tra va diéu chinh do pH dén trj s6 nam trong khoang tir 6,0 dén 7,0.
17. Phuong phap theo diém 12, trong d6 budce phdi tron hop phan I véi hop phén II
bao gdm cong doan bd sung céc thanh phéan trong hop phan II vao hop phén I dé thu
duge hdn hop trong binh phéan tmg.
18. Phuong phap theo diém 12, trong d6 bude bd sung khang nguyén Hib b bao gdm
cac cong doan sau:

(a) b6 sung hdn hop thu duge & bude ¢) theo diém 12 vao ché phdm chira khang
nguyén Hib b dé thu dugc hdn hop;

(b) sau d6 bd sung hdn hop néu trén vao dung dich nude mudi; va

(¢) kiém tra va diéu chinh d6 pH dén tri s& ndm trong khoang tir 6,5 dén 7.,5.
19. Vacxin két hop theo diém 1, trong d6 vacxin nay con chira khang nguyén IPV.
20. Vacxin theo diém 19, trong dé khang nguyén D va khang nguyén T duoc hép thu
vao nhom phosphat.
21. Vacxin theo diém 19, trong d6 khang nguyén IPV 1a cac chiing Salk duoc chon tir
nhom bao gdm Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 hodc cdc ching Sabin
duoc chon tir nhém bao gdm bao gdm Sabin typ 1 hodc Sabin typ 2.
22. Vacxin theo diém 19, trong d6 khang nguyén Hib b khong duoc hép thu dang ké
vao chit bd tro bt ky.
23. Vacxin theo diém 19, trong do khang nguyén Hib b c6 ngudn gdc tir polysacarit vo
cta chung Hib b.
24. Vacxin theo diém 19, trong d6 khang nguyén Hep B dugc hdp thu vao nhoém
phosphat.
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25. Vacxin theo diém 19, trong d6 khang nguyén Hep B c6 ngudn gbc tir khang
nguyén bé mat cta ching Hep B.
26. Vacxin theo diém 19, trong d6 vacxin nay chira khang nguyén D véi lwong nim
trong khoang tir 1 dén 40 Lf, khang nguyén T véi lwong nim trong khoang tir 1 dén 25
Lf, khang nguyén wP véi luong nam trong khoang tir 1 dén 30 I0U/0,5ml, khang
nguyén Hib b v6i lwong nim trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml va khang nguyén IPV
bao gém cac chung Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 v6i lugng tuong tng
nam trong khoang tir 1 dén 50 DU, ndm trong khoang tir 1 dén 15 DU va nim trong
khoang tir 1 dén 50 DU/0,5ml.
26. Vacxin theo diém 26, trong d6 vacxin ndy chira khang nguyén D véi lugng bing
20 Lf, khang nguyén T véi lugng bing 7,5 Lf, khang nguyén wP v6i luong bing 16
I0U/0,5ml, khang nguyén Hib b véi luong bing 10ug/0,5ml va khang nguyén IPV
bao gém céac ching Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 véi luong tuong {mg
bang 40 DU, 8 DU va 32 DU/0,5ml.
28. Vacxin theo diém 19, trong d6 vacxin nay chira khang nguyén D véi lugng nim
trong lfhoéng tir 1 dén 40 Lf, khang nguyén T véi luong ndm trong khoang tir 1 dén 25
Lf, khé’mg nguyén wP voi luong ndm trong khoang tir 1 dén 30 IOU/0,5ml va khang
nguyén Hib b v6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml, khang nguyén Hep B
v6i luong nam trong khoang tir 1 dén 20pg/0,5ml va khang nguyén IPV bao gdm céc
chiing Mahoney typ 1, MEF typ 2 va Saukett typ 3 v6i lwong twong tng nim trong
khoang tir 1 dén 50 DU, nim trong khoang tir 1 dén 15 DU va ndm trong khoang tir 1
dén 50 DU/0,5ml.
29. Vacxin theo diém 28, trong d6 vacxin nay chtra khang nguyén D v6i luong bang
20 Lf, khang nguyén T véi lwong bang 7,5 Lf, khang nguyén wP véi luong bing 16
10U/0,5ml, khang nguyén Hib b v6i luong bing 10pg, khang nguyén Hep B véi luong
bang 10pg/0,5ml va khang nguyén IPV bao gdm cac ching Mahoney typ 1, MEF typ
2 va Saukett typ 3 v6i lugng twong tmg bang 40 DU, 8 DU va 32 DU/0,5ml.
30. Phwong phép san xudt vacxin két hop theo diém 19, trong d6 phuong phép nay bao
gbm céc bude sau:

(a) diéu ché hop phéan I chtra hdn hop bao gbém 1) khang nguyén bach hiu (D),
i) khang nguyén udn véan (T) Vé:l iii) khang nguyén ho ga toan té bao (wP) trong binh

phén tng;
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(b) diéu ché hop phin II chira khang nguyén Hep B dugc hép thu vao mudi

nhom;

(¢) phdi tron hop phin II véi hop phan I dé thu dwoc hdn hop; va

(d) bd sung hdn hop thu duge & budce ¢) vao khang nguyén Hib b, tiép theo bd
sung khang nguyén IPV.
31. Phuong phép theo diém 30, trong d6 khang nguyén D va khang nguyén T dugc
hép thy vao nhom phosphat.
32. Phwong phép theo diém 30, trong d6 phwong phap nay con bao gdm buéc bd sung
chét bao quan 14 2-phenoxyetanol vao hgp phan 1.
33. Phuong phép theo diém 30, trong d6 bude didu ché hop phin I bao gém cac cong
doan sau:

(a) bd sung gel nhom phosphat vao binh;

(b) bd sung ché phdm chira khang nguyén udn van vao binh néu trén trong diéu
kién khuéy; .

(¢) bd sung ché phdm chira khang nguyén bach hau vao binh néu trén;

(d) bd sung 2-phenoxyetanol vao binh néu trén trong diéu kién khudy;

(e) b6 sung dung dich natri clorua vao binh néu trén;

® kiém tra va diéu chinh-dcf) pH dén tri sb nim trong khoang tr 6,0 dén 6,5;

(g) bd sung ché phdm chira khang nguyén wP vio binh néu trén trong diéu kién
khudy; va

(h) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s nam trong k_hoéng tir 6,5 dén 7,5.
34. Phuong phap theo diém 30, trong d6 budc diéu ché hop phan I bao gdm céc cong
doan sau:

(a) bd sung gel nhém phosphat vao binh;

(b) bd sung ché phdm chira khang nguyén virut viém gan B (Hep B) vao binh
néu trén trong diéu kién khudy;

(¢) bd sung dung dich natri clorua vao binh néu trén;

(®b6mmg2phmmnwmmﬂmemhnam&mva

(e) kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s6 ndm trong khoang tir 6,0 dén 7,0.
35. Phuong phép theo diém 30, trong d6 budc phdi trén hop phan I véi hop phén II
bao gdm cong doan bd sung cac thanh phan trong hop phan II vao hop phin I dé thu
duoc hdn hop trong binh phan tng.
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36. Phuong phap theo diém 30, trong d6 budc bd sung khang nguyén Hib b va khéng
nguyén IPV bao gdm cic cong doan sau:

(a) bd sung hdn hop thu duge & bude ¢) theo diém 30 vao ché pham chira khang
nguyén Hib b dé thu dugc hdn hop;

(b) bd sung hdn hop néu trén vao ché pham chira khang nguyén iPV, tiép theo
b6 sung dung dich nudc mudi; va

() kiém tra va diéu chinh do pH dén tri s6 nim trong khoang tir 6,5 dén 7.5.
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