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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén phuwong phap 1am giam va/hodic 1am chdm qua trinh giai hip
khang nguyén di duoc hip phu 1én chit phu trg nhém ciing nhu san phim ctia n6 — tirc
1a t6 hop cta ché phdm vacxin chira khang nguyén dwoc hip phu 1én chét phu trg

nhom va vat chira d chira ché phidm nay, vét chira nay co6 cac dic tinh cu thé.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Nhiéu khang nguyén c6 kha ning hip phu 1én chit phu trg nhdm, cu thé 13 & do
pH trung tinh hodic gin trung tinh, 14 d6 pH cin thiét ty nhién cho cdc ché pham dung

cho dong vét co vu, ké ca nguoi.

Piéu kién vé lugng chét phu trg 12 sao cho khang nguyén dugc hép phu thuc té
1én chét phu trg v6i luong t8i wu khi hai hop chét dugc tron véi nhau, mic do hép phu
cuc dai la rit d& dat dugc. Tuy nhién, theo thoi gian, tuy vao diéu kién mdi truong, ty
1é phan trim khéng nguyén dugc hip phu (ty 1& hip phu) c6 thé giam, murc giai hép
nay c6 thé 1a yéu t6 khong 6n dinh.

Céc diéu kién mdi truong di biét ma c6 thé anh hudng dén ty 16 phén trim khang
nguyén dugc hap phu (ty 16 hip phu) bao gdm, vi du, su bién ddi vé do pH (ké ca céac
bién ddi nho), va viéc bd sung mdt hodc nhiéu thanh phﬁn mdi truong hodc mot hodc
nhiéu khang nguyén bd sung ma c6 thé canh tranh véi khéng nguyén thir nhit vé vi tri

hép phu trén chét phu tro.

Thong thuong, ché phdm vacxin nhiéu liéu dung ngay dugc nap vao lo, vi du, lo
thity tinh dwgc déng kin bing nut nhya. Tuong tu, lidu duy nhét cia ché phim vacxin
c¢6 thé duge nap vao lo mdt liéu hodc 6ng tiém dung ngay chira, theo quy dinh chuén,
ngudn chira vacxin, pit tong d6ng kin ngudn & diu xa cua né, va dung cu @ sir dung,
nhu kim tiém gin & ddu gin ciia n6. Theo cach nap chuin khéc, liéu vacxin cling c6
thé duogc nap vao éng tiém khong c¢6 kim tiém va ngudi thuc hién s& bd sung kim tiém
dugc bao géi riéng vao lc tiém. Ngudn dng tiém c6 thé dwoc 1am bing thiy tinh hodc
nhya va pit tong hoic nit chi dugc 1am bing nhwa, nhu clobutyl hodc bromobutyl
polyme, ma khong duge dat méng cu thé. Cac ng tiém bang thuy tinh hodc nhua

chudn dugc ban, vi du, bdi Becton-Dickinson; Gerresheimer AG, Schott AG,
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Germany; Nuova Ompi stl, Italy; va West Pharma/Daykio. Dé tao diéu kién thuén loi
cho viéc truot, pit tong hodic nit c¢6 thé duge nhing vao nhii trong silicon trong nudce
dé mang silicon dugc tao ra & b& mit cua né. Cac pit tdng/ntt chudn dugc ban, vi du,
boi Helvoet, Stelmi and West Pharma; mot s6 san pham nay da dugc ban ¢6 phii mang

silicon (ma san phidm B2 tir West Pharma).

Bat ke vit chira dung d€ bdo quan va dung cu dung dé dong kin vét chira, viéc sir
dung vao luc tiém bao gom viéc sir dung Ong tiém va viéc cho pit tong hoic td hop

nut/pit tong truot sao cho vacxin dugc phan phat.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Céc tac gia da phat hién ra rang chat li€u cia chinh vat chira va chat liéu cua

dung cu diing dé déng kin vét chira anh hudng dén ty 18 hip phu.

Céc tac gia cling nhan thiy rang ché phim vacxin chta khang nguyén bé mit cia
virut gy bénh viém gan B (hepatitis B surface antigen: HBsAg) dugc phu tro bing
chit phu trg nhdm va dugc nap duéi dang lidu duy nhit vao 6ng tiém chuén dong kin
bang nut chudn cho céc ty 18 hip phu khéac nhau khi dugc bao quéan trong cac diéu kién
gidng nhau va trong ciing khoang thoi gian (vai ngiy dén vai thang) tiy theo 6ng tiém
dugc bao quan & vi tri thing dimg hay nim ngang. Hién tugng nay ciling da dugc ghi
nhén ddi véi lo. Két qua thuc hién & cac vi tri bdo quan khéac nhau 13 vacxin chira trong
cac ngudn dugc bao quan & vi tri thing ding khong tiép xtic v6i nut, trong khi c6 su

ti€p xuc gilta vacxin va nit trong cic nguon dugc bao quan & vi tri nam ngang.

Sau khoang thoi gian nhét dinh, mic hip phu HBsAg dugc do, va céc tac gia
nhan thdy ring mirc hap phu nay 1a thip hon nhidu déi véi HBsAg chta trong cac
ngudn duoc bao quan & vi tri ndm ngang. Diéu nay chi ra ring chit lidu ctia nit chun

(clobutyl hogc bromobutyl polyme) d lam gidm mirc-hip phu.

Giai phap cho vén d& nay 1a ngin ngira su tiép xuc giita ché phim vacxin dugc
phu trg va nit 1am bing chit liéu gy giam hip phu hoic st dung niit 1am bing chit
liéu khong gy giam hip phu. Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép
va thiét bi c6 st dung nit phi mang flopolyme, nhuTeflon™ hodc chét tuong tu
Teflon™ (nhu Omniflex ™ tir Helvoet Pharma hodic Fluorotec ™ tir West Pharma),

cac chit nay 1am giam hodc loai bé su giai hip do nit gy ra.
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MO ta chi tiét sang ché
Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén phwong phép 1am giam va/hodc lam
cham qua4 trinh giai hip khang nguyén da duoc hip phu so bd 1én chét phu trg nhom
trong qua trinh bao quan, phwong phap nay bao gdbm cac bude (i) nap vao vat chira ché
phim vacxin chira khang nguyén da dugc hip phu so bo 1én chit phu trg nhom; va (ii)
dong kin vét chira bang dung cu déng vai trd céi nit, b& mit dung cu tiép xic duoc voi

ché phdm duoc phi flopolyme.

Theo cach khac, sang ché dé cap dén phuong phép thtr nhit dé nap va bao quéan
ché phim chira khang nguyén di dugc hdp phu 1én chit phu trg nhdém bao gdm cac
bu6e (i) nap ché phdm vacxin vao vat chira; va (ii) déng kin vét chira bing dung cu

déng vai tro céi nut, bé mit dung cu tiép xtic duge véi ché phim duoc phu flopolyme.

Theo cach tuong tu, sang ché mé ta dén viée st dung dung cu doéng vai trd cai
nut & déng kin vat chira chira ché phim vacxin chira khang nguyén dugc hip phu lén

chét phu trg nhom, bé mit dung cu tiép xtic duge voi ché phém duoc phu flopolyme.

Vit chira nay c6 thé 13, vi du, lo hodc ngudn Ong tiém. Diéu nay ciing 4p dung

cho tat ca cac khia canh khéc ctia sdng ché duge mo ta bén dudi.

Ché phim vacxin c6 thé & dang 16ng hoic ran, vi du, dugc lam dong kho. Ché
phim dong khd c6 thé & dang bot. Vao lic tiém cho bénh nhan, ché phim dong kho
duoc hoan nguyén bing dung dich dugce dung thich hop. Piéu nay ciing ap dung cho

tat ca cac khia canh khéc ctia sang ché dugc mo ta bén dudi.

Theo thdng 1¢ trong linh vuc ndy va nhim muc dich & ddy, cAn phai hiéu ring
“khang nguyén dugc hép phu” hodc “dugc hép phu so bd” khong du tinh chi 100%
lwong khang nguyén dugc hép phu thuc sy. Cac thuat ngit nay don gian dung dé chi
hau hét lugng khang nguyén dugc hip phu. Diéu nay ciing 4p dung cho tt ca cac khia

canh khéc ctia séng ché dugc mo ta sau day.

Nhu da dé cap & trén, dung cu c6 thé 1a dung cu nhya lam béng, vi du, clobutyl
hoic bromobutyl polyme. Dung cu chun nay duogc xit Iy bing flopolyme; cu thé 1a d&
xudt xir Iy phan ludng bing flopolyme, viéc xir Iy phan ludng nay duge thyc hién trén
toan dung cu, hodc & muc do rt nho, trén bé mat tiép xuc duge véi ché phém. Viée xtr

Iy phan ludng nay gitp luu gitt mot 16p rdt méng (vi du, mang) flopolyme. Nhu s&
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danh gia duoc, dién tich ciia bé mit duoc phu c6 thé vuot qué bé mit tiép xuc duoc
v6i ché phdm. Thyc té, theo mot phuong 4n, toan bd bé mit cua dung cu duge phu

flopolyme.

Pé str dung theo sang ché, flopolyme c6 thé, vi du, polytetrafloetylen (PTFE),
polytetraflopropylen (PTFP), etylen propylen flo héa (FEP, copolyme cua
hexaflopropylen va tetrafloetylen), polyclotrifloetylen (PCTFE), perfloalkoxy co-
polyme (PFA), poly(etylen-co-tetrafloetylen) (ETFE), poly(etylenclotrifloetylen)
(ECTFE), polyvinyl florua (PVF) hodc polyvinyliden florua (PVPF).

Phuong phép/sir dung dugec md ta & ddy c6 thé 1am giam toc do giai hip khang
nguyén dugc hip phu 1én chit phu trg nhém va/hodc phin trim giai hép (hoic ty 18
gi4i hip) sau khoang thoi gian bao quan nhat dinh & nhiét d6 nhét dinh. Ty 16 giai hip
c6 thé duge thé hién nhu sau: (Iwgng khang nguyén khong hip phu)/(téng lugng khang
nguyén c6 mit trong ché phdm). Thong thuong, ty 1& giai hip c¢6 thé dwoc danh gia
bang céach ly tim ché phdm vacxin (ldy miu & thoi diém T (thoi gian) = 0 va khi két
thic thi nghiém); thu dich ni chira khang nguyén da dugc giai hip; va tiép theo dinh
lwong phan doan da dugc giai hip bing cach thir nghiém khang nguyén trong dich n6i
va trong toan bd vacxin bing cich sir dung phwong phap thich hop dugc chon theo
tinh chit ctia khang nguyén. Phan tram giai hip (hodc ty 1¢ giai hip) co6 thé thay ddi
giita cac khang nguyén theo do manh/yéu cia twong tic khang nguyén-chét phu trg.
Tuy nhién, xét thiy ring ty 1& phan tram giai hip (hodc ty 18 giai hap) c6 thé duoc lam
giam 10 dén 15 hogic 20% so v6i phuong phép nap chuén c6 st dung nit chudn — mirc
giam ndy dugc do & thoi diém 1 hodc 2 thang sau ngay nap. Trong khoang thoi gian
nady, vi€c bdo quan dugc thuc hién & nhiét do nam trong.khoéng tir + 5 dén 25°C. C6
thé d& dang thy rang, phan trim hip phu (ty 16 hip phu) c6 thé d& dang suy ra tir phin
tram giai hip (hodc ty 18 giai hip).

Khi dung cy ndy dugc st dung khong chi dé déng kin vat chira ma con dé phan
phat ché phdm chira trong vét chira, nhu bang cach cho pit tong truot trong dng tiém,

can silicon héa bé mat tro cia vat chira.

Tuy nhién, nhan thdy ring trong mot s6 trudng hop, silicon ¢6 thé can tré hip
phu. Thuc té, ty 18 giai hip quan sat dugc trong ché phim bao quan trong ng tiém

duoe silicon héa thich hgp bing cach chi xir Iy bé mit bing nhii tuvong silicon trong
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nuéce cb thé cao hon so véi ty 16 giai hdp quan sat dugc trong ché pham bao quéan trong
vét chira khong dugc silicon héa. Chung tdi gia dinh rang mic du silicon két dinh véi
bé mit tro ciia vat chira, song n6 van & dang tu do va, sau khi lic hoic khudy, c6 thé

chay ra khéi bé mat tro va di vao phan vat chira (ché pham vacxin).

Chung t6i phét hién ra ring vin d& nay c6 thé dugc giai quyét bing cach vat chua
trong d6 bé mit tro duge phu silicon polyme héa. Vit chira nhu vay c6 thé dugc thu
bing cach xir Iy bé mit tro cia vat chira bang nhii twong silicon trong nuéc, tiép theo
gia nhiét vat chtra, vi du, & nhiét do nim trong khoang ttr 270 dén 330°C trong 30
phut. Sau khi gia nhiét, silicon polyme héa trén bé mit tro cta vat chira va do d6
khong con kha ning tron véi ché pham. Viéc polyme hoa silicon c6 kha ning lam

giam nang lugng bé mat cua silicon ma ché pham vacxin ¢6 thé nhay v6i no.

Ngoai ra, thao tac silicon héa bao gdm buéc polyme héa (i) chinh xac hon va
ddng nhit hon so véi thao tac silicon héa chuin don thuan ; va (ii) c6 thé 1am giam
lugng silicon dugc st dung (tic 13 lugng silicon dugc nap 1én bé mat tro cia vét chira)
khoang 10 1in ma khéng 1am mét tac dung lam tron. Vi dy, theo quy trinh silicon héa
chudn, tir 400 dén 1000pg silicon duge lwu giit trong 6ng tiém dy tinh chira 0,5-1ml
(tdng dién tich bé mit trong ciia ngudn dng tiém 0,5-1ml 13 khoang 8cm?; trong truong
hop nay, bé mit ndy tuong tmg lugng silicon nim trong khoang tir 50 dén 125pg/cm?),
trong khi tir 40 dén 100pg silicon 1a dt cho 6ng tiém nay (nim trong khoang tir 5 dén
12pg/cm?) néu silicon duge lwu giit trén bé mit trong ciia vat chira va tiép theo dugc
polyme hda, vi du, béng cach gia nhi¢t. Thuc té, bé mdt trong cla 6ng tiém dugc phu
luong thép silicon polyme héa theo cach déng nhét hon so véi duge phi lugng thip
silicon tu do cho phép nut khong silicon hoéa trugt mot cidch ém &, trong khi céc nut

nhu vy khong hoat dong véi cac dng tiém duge phi lugng thip silicon.

Do d6, sang ché ciing dé cdp dén phuong phap thir hai dé lam giam va/hodc lam
cham qua trinh giai hdp khang nguyén dwoc hip phu 1én chit phu trg nhém, phuong
phap nay bao gém budc nap ché phdm vacxin vao vét chira chira khang nguyén duogc
hép phu 1én chét phu tr¢g nhom, trong d6 bé& mat tro cua vat chtra dwgc phu silicon

polyme hoa.

N6i cach khéc, sang ché ciing dé cap dén phuong phap thir hai dé nap va bao

quan ché phdm vacxin chira khang nguyén dugc hip phu lén chit phu trg nhom,
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phwong phép niy bao gdm budc nap vio vit chira ché phim trong d6 bé mit tro ctia

vét chira dugc phu silicon polyme hoa.

Theo céach tuong ty, sang ché ciing d& cap dén viéc sir dungvit chira c6 bé mat
tro dugc phu silicon polyme hoéa dé bdo quan ché pham vacxin chira khang nguyén

dugc hip phu 1én chét phu trg nhom.

Tt hon, néu vat chira ndy c6 bé mit tro duge phu silicon polyme héa duoc lam

béng nhua hoic thily tinh. Tét hon, néu vat chira nay 14 ngudn 6ng tiém.

Luong silicon polyme héa phu trén bé mit tro ctia vat chira ndm trong khoang tir
3 dén 25pg/cm?; t6t hon 1a nim trong khoang tir 5 dén 20pg/cm?; tét hon 12 ndm trong

khoéng tir 5 dén 15pg/cm>.

C6 thé d& thiy ring, vat chtra duge st dung trong phuong phép tht nhét theo
sang ché co thé dugce phu theo cach c6 lgi silicon polyme héa nhu duge mo ta trén
day.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén:

A - Vit chtra (i) chira ché phim vacxin chira khang nguyén dwgc hdp phu 1én
chét phu trg nhdm; va (ii) dong kin nho dung cy dong vai trd cai nit, trong do bé mit

ctia dung cu tiép xuc dugc véi ché pham duge pht flopolyme;

B - Vat chia (i) ¢6 bé mit tro duge phu silicon polyme héa; va (ii) chira ché

phim vacxin chira khang nguyén dugc hép phu 1én chét phuy trg nhom; va

C - Vat chira (i) ¢6 bé mit tro duoc phu silicon polyme héa; (i) chira ché phim
vacxin chtra khang nguyén dugc hip phu 1én chét phu trg nhom; va (iii) déng kin nho
dung cu déng vai trd cai nit, trong d6 bé mit ciia dung cu tiép xuc duge voi ché phdm

dugc phu flopolyme.

N6i cach khéc, sang ché d& cap dén ché phim vacxin chira khang nguyén duoc
hép phu 1én chét phu tro nhdm nap vao va bio quan trong vat chira (i) c6 bé mit tro
dugc phu silicon polyme hoa; va/hogc (ii) dong kin nho dung cu dong vai tro céi nit,
trong d6 it nhit 12 bé mit cia dung cu tiép xic dwoc véi ché phim duge phi

flopolyme.

Cac ché pham vacxin dugc bao quan trong vét chira theo sdng ché bao gom:



24729

- Ché phim vacxin chira khang nguyén, trong d6 lugng khang nguyén téi thiéu
cAn cho viée st dung du tinh (vi dy, du6i dang liéu dé ding cho ngudi) duge hip phu
1én chét phu tr¢g nhom;

- Ché phdm vacxin chira khang nguyén duoc hép phu Ién chét phu trg nhom,
trong d6 ché phidm vacxin khi nap vao vét chta dé str dung theo sang ché, c6 ty 1¢
phin tram hip phu it nhét 1a:

(a) tir 65 dén 70% tdng lugng khang nguyén c6 mit trong ché phim, khi, ngay
sau khi nap, ché phém dugce bao quan & (i) 5 + 3°C trong 2-3 ndm; hodc (i1) 25 + 3°C
trong khoang tir 2 dén 3 thang; hodc ‘

(b) tir 80 dén 90%, tbng lugng khang nguyén c6 mit trong ché phim, khi, ngay
sau khi nap, ché phdm dugc bao quan & 5 + 3°C trong 18 thang; va

- Ché phim vacxin chira chit phy trg nhom va khang nguyén c6 thé hép phu lén
chét phu trg nhom, trong do ty 18 phén trim khing nguyén dugc hép phu 1én chét phu
trg nhom cao hon it nhét 1a 5 hodc 10% so véi ty 1& phén trim quan sat dugc khi ché
phidm vacxin nay dugc chta trong vét chira chudn c6 bé mit trong khéng dugc phi
hodc bé mit trong duge phu silicon khong polyme hoéa, viéc so sanh giita cdc ty 18
phin trim hip phu khang nguyén dugc thyc hién sau khi bao quan vét chira chua
vacxin & 25°C trong 2 thang, bit du tir ngdy nap vao vit chira.

Nhim muc dich cta sang ché, vat chia nay co thé 1a loai ngué‘)n bét ky, nhu lo
hodc dng tiém, va c6 thé chira nhiéu lidu (vat chira nhidu 1idu) hodc lidu duy nhét (vat
chira 1idu duy nhét). Vi dy, vat chira nay. c6 thé 1a 6ng tiém hodc phan cia dng tiém
bao gdm ngudn chira vacxin duge dong kin nhd dung cu dong vai trd cai nut va dudi
dang hé giai phong vacxin vao luc sir dung (vi dy, bang cach str dung pit tong). Dung
cu déng vai trd cai nut c6 thé 1a pit tong.

Nut va/hodc pit tong dé su dung theo sdng ché duogc ban, vi du, boi Helvoet
Pharma (Omniflex™™ technology) vi West Pharma (Fluorotec™ technology). Céc
ngudn dng tiém bang thity tinh dwgc phu silicon polyme hoa d& str dung theo sang ché
duoc ban, vi du, boéi Nuova Ompi stl, Becton-Dickinson and Gerresheimer (Baked-on
technology).

Khang nguyén va chat phu trg nhom c6 thé 14 khang nguyén bét ky va chét phu

trg nhom bét ky dugc cung cép, tit nhién 1a ching déu c6 kha ning tuong tic véi
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nhau. Hon thé nita, dé thdy ring sang ché dic biét quan tdm dén cip khang nguyén-
chit phu trg nhém c6 lyc twong tac twong ddi yéu; luc twong tac ndy c6 thé phu thude
vao mdi trudng. Luc tuwong tic nidy c6 thé duoc danh gia bang cac thir nghiém khac
nhau. Vi duy, chét phu trg nhém c6 thé dugc sir dung dé tao ra cac cap khang nguyén-
chit phu trg khac nhau (khang nguyén thay ddi giita cac cip, chit phu tro 13 gibng
nhau). Tiép theo, lugng 16n hop chit ma c6 thé canh tranh véi khang nguyén dé trong
tac voi chit phu trg dugc bd sung vao. Cac ché phdm khac nhau duge ly tim va thu
dich ndi. cudi cung, lwong khang nguyén duoc giai hip dugc thir nghiém trong dich
ndi, va két qua 1a cac khang nguyén c6 thé duge so sanh vé luc twong tic cia ching
v6i chét phu tro.

Luc twong tac twong ddi yéu 14 luc trong tic ma qua trinh hép phu c6 thé bi anh
huwdng mdt cach bt loi bai viée nap chuén ché phim chta phtrc chat khang nguyén-
chét phu trg nhdm. Céc yéu té khac nhau lién quan dén viéc san xuét vat chira, vi du,
nhua, chét chéng oxy hda, silicon va ion kim loai (vi dy, kém va vonfram), c6 thé lam
mét 6n dinh chira phirc chit khang nguyén-chit phy trg nhém.

Thuét ngit “hép phy” thudong dugc ding dé chi hién tuong bat ky nham tao ra
phtrc chét khang nguyén—chét phu trg bao gém, vi duy, tuc tuong téc tinh dién, tuong
tac ki nude hodc trao dbi phdi tir. do d6, khang nguyén c6 thé duge gin vao bé mit cia
mang ludi chét phu tr¢g nhoém hodc dugce gén phia trong sau khi két tua déng thoi voi
chét phu trg nhom.

D& st dung theo sang ché, chit phu trg nhom c6 thé 13 nhom oxy hydroxit
(AIOOH), nhu san pham dugc ban boi Brenntag AG (Superfos) hodc Reheis Corp.; va
nhdm hydroxy phosphat (AIOHPO,), nhur san phim dugc ban bai Alphos.

Dé ché phim vacxin hitu hidu, lugng khang nguyén tdi thiéu cin dé hép phu 1én
chit phu trg nhom hau nhu phu thudc vao chinh khang nguyén, va dé dang duoc
chuyén gia trong linh vuc nay xéc dinh.

Theo phuong 4n cu thé, khang nguyén c6 thé 13 khang nguyén bé mit cia virut
gdy bénh viém gan B (hepatitis B surface antigen: HBsAg). Dac biét co loi, néu cho
hip phu HBsAg 1én AIOOH do HBsAg c6 diém dang dién (iso electric point: IEP) nho
hon 7 (nim trong khoang tir 4 dén 5) va AIOOH c6 diém tich di¢n khong (point of
zero charge: PZC) 16n hon 7 (ndm trong khoang tir 9 dén 11).
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Ché phim vacxin dé st dung theo sang ché c6 thé chira mot hodc nhidu khang
nguyén, it nhat mot trong sé cic khang nguyén nay duoc hip phu 18n chét phu trg
nhdm va c4c khang nguyén con lai ciing c6 thé dugc hip phu hoic khéng.

Theo mdt phuong 4n, ché phim dé st dung theo sang ché chira HBsAg duogc hip
phu 1én AIOOH (phirc chit AIOOH — HbsAg) va khang nguyén tht hai, la
polyribosylribitol phosphat (PRP) ctia Haemophilus influenzae (héa tri HiB), tot hon 1a
& dang lién hop véi protein mang (C), vi du, c¢6 thé 1a Dt hoic Tt.

Theo phuong 4n cu thé khac, khi khang nguyén dugc hip phu 1én chét phu trg
nhdm 13 HBsAg, ché phdm vacxin c6 thé con chira, du6i dang céc khéang nguyén b
sung, mot hodc nhidu thanh phf?ln sau: giai doc t6 bach hau (Dt) (hoa tri bach héu); giai
doc t& udn van (Tt) (hoa tri udn van); giai doc té Bordetella pertussis (Ptdx), tua vién,
ngung két t6 hdng ciu dang soi (FHA) va/hodc pertactin (khang nguyén 69kD) (héa tri
pertussis); serotyp virut bai liét bat hoat 1, 2 hodic 3 (h6éa tri bai liét); va
polyribosylribitol phosphat (PRP) ctia Haemophilus influenzae (hoa tri HiB), tét hon 1a
& dang lién hgp véi protein mang (C), c6 thé 1a Dt hoic Tt.

Vi dy, ché phém c6 thé chua HBsAg, Dt, Tt, Pt va FHA duoc hé,p phu 1&€n
AIOOH (phirc chit AIOOH — HbsAg-Dt-Tt-Pt-FHA), hoéa tri bai liét, va PRP-C hau
nhu khong duogc hip phu 1én AIOOH.

No6i chung, dédc biét co 1oi, néu ché phém vacxin theo sang ché chtra mot s hoa
tri, vi du, 2, 3, 4, 5, 6 hodc hon, mdi héa tri duoc dai dién béng mdt hodic nhiéu khéng
nguyén (2, 3, 4 hoac 5), mot ) khang nguyén nay dugc hép phu 1én chét phu trg
nhém. Thuc té, trong didu kién nap chudn, sb luong khéng nguyén/héa tri duge hip
phu lén chét phu tro nhém cang cao thi hién tugng vat chira lam mét 6n dinh cang trAm
trong. Lyc tuong tic khang nguyén-chit phu trg thuong khac nhau gitta cac khang
nguyén va, trong ché phdm chira mot sb khang nguyén, khang nguyén c6 lyc tuong tac

yéu nhat s& c6 xu hudng giai hdp cao nhét trong cc diéu kién bt 1oi.
Vi du thye hién sing ché

A - L6 ch€ pham vacxin chira khdng nguyén bé mat cta virut gdy bénh viém gan
B, giai doc t6 bach hau, giai doc to udn van va hoa tri pertussis, mdi thanh phin nay

duge hip phu 1én nhém oxy hydroxyt, cling nhu hoa tri bai liét va hoa tri Haemophilus
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influenzae B (HiB) khong dugce hdp phu dugc phan vao ba loai dng tiém lidu duy nhét,
dic tinh ctia cac 6ng tiém nay 13 nhu sau:

(1) 6ng tiém thiy tinh silicon hoa chudn véi nut/pit tong chuén 1am bing nhua
khong dat mong;

(2) 6ng tiém thiy tinh silicon héa chuin véi nit/pit tong dugc phu flopolyme
(West Pharma; Fluorotech™ technology); va

6ng tiém ma bé mit trong ctia né duge phu silicon polyme hoa (Baked-on
syringe system Luercone™ tir Gerresheimer) v&i nut/pit tong dwgc phu flopolyme
(West Pharma; Fluorotech™ technology). A

L6 dugc phan vao cac lidu duy nhit 0,5ml, mbi lidu chua 10pg HBsAg, 30 Lf
Dt, 10 Lf Tt, 25pg Pt, 25pg FHA, 40 DU (Antigen D Unit) IPV1, 8 DU IPV2, 32 DU
IPV3, 12pg PRP (6 dang lién hgp PRP-Tt), 0,6mg Al, 55SmM ion phosphat, 20mM ion
cacbonat, va dung dich dém Tris sucroza, 2,5mM, 2,125%, & d6 pH 6,8-7,2.

Tt ca cac 6ng tiém thudc ba loai nay ddu duoc bao quan & vi tri nim ngang &
25°C trong 2 théng (thoi han gia ting). Po mirc giai hdp HBsAg trong m&i mot trong
ba loai & T = 0 (ngay sau khi nap 6ng tiém) va tiép theo sau 2 thang.

Mtrc giai hdp duoc danh gia bang cach ly tAm cac thanh phin trong éng tiém va
tiép theo do lugng HBsAg dugc giai hdp c6 mit trong dich ndi bing ELISA (ELISA
kep, bao gdm khéang thé don dong ctia chudt nhit khang HBsAg (IgM) dé phi va bdy,
khang thé don dong thir hai cia chudt nhit khang HBsAg (IgG) va khang thé da dong
thir ba khang IgG chudt nhit lién hop véi peroxydaza (Sigma, Ref. A3673), thé lién
hop nay duge phat hién bang cach bd sung tetrametyl benzidin).

O thoi diém T (thoi gian) = 0, murc hip phu HbsAg 1a gidng nhau & ba loai (98%
téng lugng HBsAg dugc hip phu). O thoi diém T =2 thang, mirc hip phu dugc quan
sat thiy & tt ca cac loai, song ty 1& phan trim giai hip khéc nhau tuy ting loai. Ty 1€
phén trdm giai hép cao nhit dugc phét hién & loai (1) (& thoi diém T=1va?2 thang,
1an lugt 12 55 va 50% tong lugng HBsAg dugc hip phu), trong khi ty 1¢ phin trim giai
hip thép nhét dugc phét hién & loai (3) (6 thoi diém T = 1 va 2 thang, 14n lIuot 12 72 v
69% tong lwong HBsAg duoc hép phuy).

B - L6 ch€ phiam vacxin dugc mo ta & myuc A — dugce phan vao hai loai dng tiém

1ml lidu duy nhét, dic tinh ciia céc dng tiém nay 13 nhu sau:
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(1) bng tiém thiy tinh silicon héa chuén (silicon tu do); va
(2) éng tiém khong silicon hoa.

L6 dugc phan vao cac lidu duy nhit 0,5ml, mdi lidu chira 10pg HBsAg, 30 Lf
Dt, 10 Lf Tt, 25pg Pt, 25ug FHA, 40 DU (Antigen D Unit) IPV1, 8 DU IPV2, 32 DU
IPV3, 12pug PRP (6 dang lién hgp PRP-Tt), 0,6mg Al, 55mM ion phosphat, 20mM ion
cacbonat, va dung dich dém Tris sucroza, 2,5mM, 2,125%, & d6 pH 6,8-7,2.

TAt ca cac 6ng tiém thudc hai loai nay déu dugc bao quan & vi tri thing dimg &
25°C trong 2 thang (thdi han gia ting). Do mirc giai hdp HBsAg trong mdi mot trong
hai loai & T = 0 (ngay sau khi nap éng tiém) va tiép theo sau 2 thang, nhu dwgc mo ta

& muc A trén day.

O thoi diém T (thoi gian) = 0, mirc hip phu HbsAg 14 gidng nhau & hai loai (98%
téng lugng HBsAg dugc hip phu). O thoi diém T =2 fhéng, murc hép phu dwoc quan
sat thiy & tit ca céc loai, song ty 1¢ phan trim giai hip khac nhau tuy timg loai. Ty 1€
phén trim gidi hip cao nhét dugc phat hién & loai (1) (& thoi diém T =1 va 2 théng,
14n Iuot 14 69 va 68% tong lwong HBsAg duoc hip phu), trong khi ty 18 phin trim giai
hip thip nhit dugc phét hién & loai (2) (¢ thoi diém T = 1 va 2 thang, 1a 73% tdng
lwong HBsAg dugc hip phu). Piéu nay chi rd rang sy hdp phu cia khéng nguyén 1én

chét phu trg nhom 1a nhay véi silicon tu do.

C - L6 ch€ pham vacxin dugc mo td & muc A - dugce phén vao ba loai 6ng tiém

1ml liéu duy nhét, dic tinh ciia c4c 6ng tiém nay 1a nhu sau::
(1) éng tiém thay tinh silicon hoa thip (50-100 ug silicon tu do/dng tiém);

(2) éng tiém thay tinh silicon héa cao chuén ((RTF syringe Luercone™ tur

Gerresheimer): 800pg dén 1mg silicon tur do/bng tiém); va
(3) 6ng tiém c6 bé mit trong dwgc ph silicon polyme héa (50-100pg/dng tiém).

Céc 6ng tiém thudc loai (1) chi hoat dong néu pit tong ding dé tiém cling duogc

silicon hoa, do lugng silicon phi bé mit trong ciia éng tiém 1a qué thap dé n6 tu truot.

Tit ca cac Ong tiém (cac loai 1 dén 3) déu dugc déng kin bing cing loai nit

khong silicon hoa.

-12-



24729

L6 vacxin dugce phin vao cac liu duy nhat 0,5mL, mdi liéu 1a nhu duge mo ta

trong cac muc A va B.

Tt ca cac dng tiém thudc ba loai nay déu dugc bao quan & vi tri thang ding &
25°C trong 2 thang (thoi han gia ting). Po mirc giai hdp HBsAg trong mdi mét trong
ba loai 6 T = 0 (ngay sau khi nap dng tiém) va tiép theo sau 2 thang, nhu dugc mo ta &

muc A trén day.

0 thoi diém T (thoi gian) = 0, muac hip phu HbsAg 1a gidng nhau & ba loai (94%
téng lugng HBsAg dugc hip phu). G thoi diém T = 2 thang, murc hap phu dwoc quan
sat thiy & tit ca cac loai, song ty 1& phén trim giai hip khac nhau tuy ting loai. Ty 1€
phén trdm giai hdp cao nhét duge phat hién & loai (2) (& thoi diém T = 1 va 2 thang,
1an luot 12 60 va 58% téng lwong HBsAg dugc hip phu), trong khi ty 1¢ phan tram giai
hap thip nhit duoc phat hién 1a giéng nhau & céc loai (1) va (3) va chic chin thip hon
nhiéu so vé6i & loai (2): & thdi diém T = 1 va 2 thang, 14n lugt 1a 73 va 68% téng luong
HBsAg dugc hép phy). O loai (3), & thoi diém T =1 va 2 thang, 13n Tuot 13 69 va 66%
téng lwong HBsAg dugc hép phu).

Didu nay mot 1an nita chi o rang (i) s hip phu cua khéng nguyén 1én chét phu
tro nhdm 1a nhay véi silicon tu do dugc nap véi lugng can dé truot va (ii) vi€c polyme
héa silicon cho phép khic phuc vén dé nay.

D - Nghién ctru vé do 6n dinh da dugc thyc hién & 5 + 3°C trong 18 thing véi
céc 6ng tiém dugc nap dugec mo td & muc A - (3). it nhit 80-90% téng lugng HBsAg
van dugc hip phy khi két thiic giai doan 18 thang.
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YEU CAUBAO HQ
1. Vat chira ding dé bao quan hodc sir dung ché phdm vacxin, trong d6 vét chira nay
chita ché phidm vacxin gdm khang nguyén virut giy bénh viém gan B dugc hép phu
trén chit phu trg nhom oxyhydroxit duge déng kin bang dung cu dong vai trd cai nut,

trong d6 bé mit cia dung cu tiép xic dugc véi ché phdm dugc phu flopolyme.
2. Vat chira theo diém 1, trong d6 ché phim vacxin & dang 1dng hodc dong kh.

3. Vat chura theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 flopolyme dugc
chon tir nh6m bao gdm polytetrafloetylen (PTFE), polytetraflopropylen (PTFP), etylen
propylen dugc flo héa (FEP, copolyme cta hexaflopropylen va tetrafloetylen),
polyclotrifloetylen (PCTFE), perfloalkoxy co-polyme (PFA), poly(etylen-co-
tetrafloetylen) (ETFE), poly(etylenclotrifloetylen) (ECTFE), polyvinyl florua (PVF)
va polyvinyliden florua (PVPF).

4. Vat chtra theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 bé mit bén trong
duoc phu bang silic oxit dugc polyme hoa.

5. Vat chua theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 vét chira nay 13
ngudn dng tiém duge déng kin nhd pit tong.

6. Vat chtra theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong ¢6 ché phdm vacxin
con chira mot hodic nhiu gia thé sau: bach hiu, gia thé udn van, gia thé pertussis, gia

thé bai liét va gia thé Hib.
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