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PAT VAN DE

Vi rat cm, thudc ho Orthomyxoviridae, cac type vi rat gay bénh
cim cho ngudi chi yéu 1a vi rit ciim type A va B. Bénh cam 1a
mot trong nhitng bénh truyén nhiém khong nhing vi tac dong
bat lgi vé mat strc khoe do nhitng vy dich cim hang ndm ma no
con ¢ kha ning gy ra nhitng dai dich cim mang tinh toan cau
v6i 6 ca tir vong 16n [90, 106].
Theo T6 chirc Y té thé gigi (TCYTTG), viéc tiém phong vic xin
cim goép phan lam giam khoang 60% bénh tat lién quan dén
cim, giam nguy co tir vong do cm 1én dén dén 70-80% ciing
nhu 1am gidm nguy co mac bénh ciim cho ngudi khoé manh 70-
90%[17, 40, 72, 87, 109].
O Viét Nam, Vién Vic xin va Sinh pham Y té (IVAC) 1a don vi
duy nhét c6 day chuyén san xuit theo cong nghé vic xin cim
trén trimg ga c6 phodi cong suat 1,5 tridu liu/ndm dat chuan
GMP-WHO, 1am co sé¢ vitng chic dé nghién ciru phét trién san
Xudt vic xin cim mua tam gid ¢ Viét Nam. Cung voi viée
nghién ciru san xudt vac Xin cim mua tam gia, nghién ctru danh
gi4 tinh 6n dinh vé chat luong véc xin cling nhu kha ning tao
duoc dap tmg mién dich cua véc xin 1a mot van dé can thiét, lam
co s& dua vic xin cim mua tam gia, dang manh vao thir nghiém
lam sang trén ngudi. Do do, nghién ciru nay dugc thyc hién
nham muc tiéu;
Muc tiéu nghién ctru
1. Panh gia tién 1am sang cua vac xin cim mia tam gia, dang
manh, bat hoat dé dua vac xin vao thir nghiém 1am sang.
2. Panh gia cong hiéu va tinh 6n dinh cdng hiéu cua vac xin
clm mua tam gié, dang manh, bat hoat, 2014 - 2017.
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3. Panh gia tinh 6n dinh mot sé tinh chét 1y héa cua vac xin
cim mia tam gia, dang manh, bt hoat, 2014 - 2017
PIEM MOI VE KHOA HQC VA GIA TRI THUC TIEN
CUA PE TAI
Két qua danh gia tién 1am sang trong ludn 4n nay da gop phan
khing dinh chit lugng cua vic xin cim mua tam gid IVACFLU-
S do IVAC san xuét dat tiéu chuan vé thir nghiém tién 1am sang.
La tién dé quan trong dam bao viéc nghién ciru phat trién, tién
tGi san xuat thwong mai va dua vic xin vao phong bénh.
Trong nghién ctru nay, két qua danh gia tinh 6n dinh cua vic xin
cim mua tam gia IVACFLU-S da cho thay nhiét do bao quan
5+3°C 1a phu hop dé bao quan vic xin. Sau 15 thang bao quan &
nhiét 6 5+3°C, ham luong khang nguyén HA cua vi rt cim
trong vac xin cim mua tam gid IVACFLU-S ¢é xu huéng giam
nhung vin dam bao dap ung theo tiéu chuan dang ky cia nha
san xuat. Tir d6 cho thay thoi han st dung cia vic xin trong
vong 12 thang ké tir ngay san xuét 1a hoan toan phu hop.
Cong nghé san xuat vic xin cim dya trén trimg ga co phoi da
duoc ap dung & cac nha san xuat vic xin uy tin tai cac nudc phat
trién trén thé gioi. Két qua nghién ctru gbp phan khang dinh ky
thuat nay hoan toan cé thé ap dung tai Viét Nam.

CAU TRUC CUA LUAN AN

Luédn 4n duoc trinh bay trén 109 trang, khong ké cac phan
hanh chinh, danh muc bai bao d3 xut ban, tai liéu tham khéao va
cac phu luc.

Céu trac chinh ctia luan an gdm: Phan dit van dé 2 trang
(bao gdm ca muc tiéu); Phan tong quan tai liéu 34 trang; Phan
d6i tugng va phuong phap nghién ctru 21 trang; Phan két qua
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nghién cuu 28 trang; Phan ban luan 20 trang; Phan két luan 2
trang; Phan kién nghi 1 trang.

Luén 4n gdm 35 bang, 22 hinh.

Luan 4n bao gdm 121 tai liéu tham khao va 23 trang phu luc

CHUONG 1. TONG QUAN

11.  VIRUT CUM

1.1.1. Hinh thai, cau tric

Virat cim c6 hinh dang rat da dang: hinh cau, hinh tring hoic
do61 khi c6 hinh soi kéo dai t&éi 2000 nm, duong kinh trung binh
tor 80-120 nm. Céc hat virt cum A va B cd6 vd ngoai bao boc.
V6 ngoai virt ¢ ban chét 1a protein c6 ngudn gdc tir mang té
bao chit cua vat chu, bao gém mot sd glycoprotein va mot $6
protein dang trin khong dugc glycosyl hoa [1] [8].

........

PB2 PBI PA'HA NP NA M NS
AN 1 2 3.4 5 6 7 84

Hinh 1.1. M6 hinh cdu tric vi rit cam
*Nguon: https://www.nature.com/articles/s41572-018-0002-y[48]
1.1.2. Khang nguyén HA va NA trong dap wng mién dich
caavi rut cam
Khang nguyén virus cim cha yéu 1a khang nguyén bé mit bao
gdém protein HA va NA. Khang nguyén HA gom 1.742-1.778
nucleotide ma hdéa cho 562-566 axit amin, c6 kha nang gay
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ngung két hong cau, gin véi thu thé chira axit sialic trén bé mit

té bao, gitp vi rat xAm nhap vao té bao [52, 68, 117].

Khang nguyén NA 1a mét protein gdbm 1413 nucleotide ma hoa

cho 453 axit amin, déng vai tro nhu mot mét xich quan trong

trong viéc giai phong vi rat tir t& bao nhidm va lan trai vi rat

trong dudng ho hap. Mién dich ciia NA bén hon va ¢ thé phat

trién vic xin van ning cho cum [33, 56].

1.2.  Heé thong giam sat cim

1.2.1. Hé théng Giam sat cim toan cau

Hé théng Giam sat va ung phé véi dich Cum Toan cau (WHO

Global Influenza Surveillance and Response System - GISRS)

da thuc hién giam sat vé vi rat hoc ciim tir nam 1952.

Hé thong Giam sat va ung pho v6i dich Cam Toan cau (GISRS)

do T6 chirc y té thé gigi (WHO) diéu phdi nham cung cip céc

thong tin:

- Ty 1& nhiém ctm, ty 1¢ ching vi rit cim luu hanh, giam sat
su bién d6i khang nguyén.

- Mo ta cac dac tinh quan trong cta dich cam.

- HO tro Iya chon céac chiing cam cho san Xudt vic xin cim.

1.2.2. Hé théng giam sat cm tai Viégt Nam

Theo sb lidu giam sat tr Trung tdm cim Qudc gia - Vién

VSDTTU tir 2006-2011 cho thay c¢6 17,8% cac mau xét nghiém

dwong tinh véi vi rat cim. Phan tich sd liéu thong ké hang thang

cho thidy bénh cum lwu hanh trong ci nim (Hinh 1.2 va

Hinh 1.3), va dat dinh cao tir thang 7 dén thang 8 (Hinh 1.3 va

hinh 1.4). Chung vi rat cim A/HINI1 va chung vi rat cam B

duogc bao cdo voi tan suat nhiéu nhat trong nam 2006 (1an lugt 1a

53,7% va 40,8%) va nam 2008 (lan luot 1a 43,5% va 41,3%),
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trong khi ching vi rat cam A/H3N2 (73,9%) va B (25,1%) lai
duoc bao cdo nhidu nhét trong nim 2007.
Trong 2 nam 2009 -2010 cung v6i su luu hanh véi chung vi rat
cim A/H3N2, dich cam méi ndi A/HIN1pdm09 chiém ty 1¢
46,6% (2009) va 28,0% (2010). Trong nam 2011,
A/HIN1pdmO09 la vi rat caim dugc bao cao nhiéu nhét (74,1%),
tiép sau 1a vi rat cum B (22,1%) [6].
1.3.  Vic xin cim mua IVACFLU-S
1.3.1.1.  Ching dung trong san xuat
Chiing cum A/HIN1

- Tén ching: NYMC X-179A A/HIN1 mi sb 09/124

- Ngudn gbc: Chung vi rat chuain NYMC X-179A c6
ngudn goc tir chung A/California/7/2009), ngay 17/7/2009.
Chiing cum A/H3N2

- Tén chung: NYMCX-223A

- Ngudn gbc: Ching vi rat chuin NYMCX-223A c6
ngudn gdc tir chiing cim A/Texas/50/2012, ngay 28/7/2014.
Chiing cum B

- Tén chung: NYMC BX-51B

- Ngudn gbc: Ching vi rat chuanNYMCBX-51B ¢6 ngudn
gdc tir chiing B/Massachusetts/02/2012, ngay 06/12/2013.
1.3.1.2.  Cic giai doan san xuat vac xin cim IVACFLU-S
Ap trieng: Qua trinh 4p tring ty dong trong ti dp chuyén dung

duogc kiém soat chit ché cac diéu kién nhiét do khoang 36°C -
38°C, 6 am 70% - 80% v&i cong sudt 20.000 trimg/ mé.

Gdy nhiém: Ching giy nhiém la chung cim NYMC X-179A
(HIN1), NYMC X-223A (H3N2) va cim B NYMC BX-51B.
Nuéi cdy: Trimg sau khi gay nhiém duoc chuyén vao to G 4m
nudi cdy. Sau khi da du thoi gian nudi cdy, tién hanh soi dé loai
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b6 trimg khong dat sau khi 0 va chuyén tit ca cac tring dat yéu

cau vao kho lanh 2°C - 8°C trong thoi gian 20 - 24 gio.

Thu dich nigu nang (gdt): Trang sau khi 1am lanh chuyén sang

phong thu dich tring va thu dich ni¢u nang trirg.

Ly tdm trong: Dich tring sau khi gt dugc chira vao binh chira

(tank), ly tdm trong dich tring.

Cé dac: Dich vi riat sau khi ly tdm trong hodc loc trong dugc

chuyén sang hé thong c¢6 dic trude khi qua giai doan siéu ly tam.

Siéu ly tdm: Dich trimg sau c¢6 dic chuyén sang giai doan siéu

ly tam.

Split: Sau khi siéu ly tam, dung Triton X-100 nong d6 0,75% dé

pha v& hat vi rt cim trong 1gid ¢ nhiét do phong.

Biit hoat: Str dung formalin 0,01% dé bat hoat dich vi rut.

Tién lpc: St dung loc 5 um dé loai can trude khi ly giai

Ly gidi, lpc vé trang: Dich trimg sau khi bat hoat duoc ly giai

bang hé théng cot loc phan tir hollow fiber hodc cot TFF 50 kD

nham loai sucrose, triton X-100 trong san pham.

Pha ché vic xin cim: Tién hanh pha ché vic xin ban thanh

pham dudi laminar (cip d6 sach 100) trong phong sach cip do.

Déng ong vic xin: Sau khi ¢ cac két qua vo trung, an toan, tién

hanh dong ong. Vic xin cim dugc dong vao lo thuy tinh dung

tich 2ml chtra 1 liéu don 0,5ml.

Bao bi, dong goi: dan nhan, bao bi, dong goi.

Bio qudn: Vic xin dugc bao quan & nhiét d 2°C - 8°C.

1.3.1.3.  San xuat va kiém dinh vic xin cim mua bat hoat
tai Viét Nam



Bang 1.2. Tiéu chuin chit lweng vic xin IVACFLU-S

TT Chi tiéu Tiéu chuén ap dung
1 Cam quan TCCS

2 | Thétich TCCS

3 | Vo khuan DDVN IV, 2009

4 |pH TCCS

5 | Nhan dang HA WHO- TRS 927, 2005
6 Ham lugng HA TCCS

7 | Endotoxin DD Chau Au 2008

8 | Protein tong sd DD Chau Au 2008

9 Formaldehyde ton du DDbVN 1V, 2009

10 | Antoan chung DDVN 1V, 2009

CHUONG 2. VAT LIEU, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1.  Vatliéu nghién ciru
2.1.1. MAu nghién ciru

% Cong thic thanh phan vicxin cam IVACFLU- S mua

dich 2014 — 2015:

Trong 1 liéu 0,5 ml vic xin cam mua IVACFLU-S ¢6 chtra cac

thanh phan khéng nguyén sau:

- NYMC X-179A (A/California/7/2009) (H1N1)
- NYMCX-223A (A/Texas/50/2012) (H3N2)
- NYMC BX-51B ( B/Massachusetts/02/2012) (B)

- Dung dich @m PBS pH =7,2

% Cong thirc thanh phan viacxin cam IVACFLU- S mua

dich 2016-2017:

Trong 1 liéu 0,5 ml vic xin cam mua IVACFLU-S ¢6 chtra cac

thanh phan khéng nguyén sau:
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- NYMC X-179A (A/California/7/2009) (HLN1)

- NYMCX-263B (A/HongKong/4081/2014) (H3N2)
- NYMC BX-35B (B/Brisbane/60/2008) (B)

- Dungdich @&m PBS pH =7,2

% Cong thirc thanh phan gid dwec:

Trong 1 liéu 0,5 ml gia dugc gdm cé:

- NaCl 4,5 mg
- NapHPO4.2H,0 0,695 mg
- NaH2P04.2H.0 0,181 mg

- Nudc cat vira da
2.1.2. Sinh phim

STT | Sinh pham

Khang thé khang HA ciim chudn (HIN1)

Khang thé khang HA ciim chudn (H3N2)

Khang thé khang HA ciim chuén (B)

Khang nguyén HA ciim chuan (H3N2)

1
2
3
4 Khéng nguyén HA ciim chuan (HIN1)
5
6

Khéang nguyén HA ciim chuén (B)

2.1.3. Trang thiét bi va vat tu tiéu hao

STT Thiét bi - Dung cu

1 May do chi nhiét t6 c6 d6 chinh xac 0.1°C
2 May do pH

3 Kinh hién vi

2.1.4. DPong vat thi nghiém
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Bang 2.1. Pong vat thi nghi¢ém dung trong nghién ciru tién

lam sang
Loai Gidng Gidi tinh Ngudn gbc
Chudt nhat Swiss 2 gidi IVAC
Chuot lang Puc IVAC
Tho Newzealand 2 gidi IVAC

2.2.  Phwong phap nghién ctru
Ve

Viic

xin

cim

mua

da

gia
IVA(ESFLU—

Panh gii tién Iim sang
03 16 vic xin cim mia tam gia

IVACFLU-S mua  2014-2015:
011214,021214,031214

-

e ™

Danh gia tinh dn dinh cong hiéu
03 16 vic xin cim mua tam gid
IVACFLU-S mua 2014-2015:
011214,021214,031214

03 16 véc xin cim mua tam gid
IVACFLU-S mua 2016-2017:
0040116,0050116,0060116

- J

e N

Danh gia tinh 6n dinh tinh chit
héa Iy

03 16 vic xin cim mia tam gid

IVACFLU-S mua 2014-2015:

011214,021214,031214

03 16 véc xin cim mila tam gia

IVACFLU-S mua 2016-2017:

0040116,0050116,0060116

An toan dac hiéu
An toan chung

Chat gdy sot I

Dac tinh |

Kha ning sinh mién dich |

~ ™
( On dinh céng hiéu trong diéu
kién thue day nhanh & 30°C £
2°C va 40°C £ 2°C (3 16 véc xin
mila 2014-2015:011214,
021214,031214)

[ On dinh cong hiéu trong diéu

N J

kién ban quan tiéu chuén 5°C =
3°C

pH

HL Protein tong sé

Vé khuan

Cam quan

Endotoxin

Hinh 2.1. So' d6 nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién gdm 3 ndi dung twong tmg véi 3
muc tiéu nghién ciru, bao gdm: Danh gia tién 1am sang, danh gia
tinh 6n dinh cong hi¢u, danh gié tinh on dinh cua cac tinh chét
hoa ly (Hinh 2.1).
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. K&ét qua danh gia tién 1am sang caia vic xin ciim mua
IVACFLU- S
3.1.1. Thir nghiém an toan dac hi¢u
Két qua nghién ctru cho thdy, 3 16 nudc cdt vic xin cam mua
don gia (CT-S/HIN1/01, CT-S/H3N2/04,CT-S/B/07) su dung
dé san xuat vic xin cam mua tam gia IVACFLU-S déu dat yéu
cau thir nghiém an toan dic hiéu theo hudng din cia WHO/TRS
927, 2005. Ty 1& phdi tring thir nghiém séng sau cy truyén lan
1 va cay truyén 1an 2 déu dat 100% & tat ca cac cac 16 nude cot
vac xin cim mua don ching duoc thir nghiém (Bang 3.1).
3.1.2. Thir nghiém an toan chung
Két qua cho thay két qua thir nghiém an toan chung trén chudt
nhat ciia 3 loat vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S 16
011214, 021214, 031214 déu dat yéu cau. Mirc ting trung binh
trong luong chudt sau 7 ngay thtr nghiém giao dong trong
khoang 9,46 — 10,03 g/chudt/7 ngay. (Bang 3.2).
Két qua thtr nghiém an toan chung trén chudt lang cho thay két
qua thir nghiém cua 3 loat véc xin cim mua tam gia [IVACFLU-
S 16 011214, 021214, 031214 déu dat yéu cau. Muc ting trung
binh trong lugng chudt lang sau 7 ngay thu nghiém dao dong
trong khoang 42,1 — 64,7 g/chudt/7 ngay. (Bang 3.3).
3.1.3. Thir nghiém chit gat sot
Muc tang nhi¢t do co thé cua tho sau tiém véc xin dao dong
trong khoang 0,1 - 0,3°C, ddi voi cac tho tiém gia duoc mirc
tang nhiét 4o co thé cua tho sau tiém dao dong trong khoang 0 -
0,1°C. Téng muc tang nhiét do co thé cua 3 tho thu nghi¢m cua
1 16 véc xin dao dong trong khoang 0,4 - 0,7°C, ddi voéi cac tho
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tiém gid dugc muc ting nhiét d6 co thé cta 3 tho sau tiém 1a
0,1°C. Két qua thir nghiém cua cac 16 véc xin cim mua tam gia
IVACFLU-S 16 011214, 021214, 031214 dat yéu cau theo
huéng dan theo Duoc dién Viét Nam IV, 2009. Mirc ting nhiét
d6 co thé cua timg tho sau tiém véic xin khong qua 0,6°C/tho,
téng murc ting nhiét do co thé cua 3 tho thir nghiém khong qua
1,3°C/3 tho (Bang 3.4).

3.1.4. Thir nghiém dgc tinh

3.1.4.1.  Chisb sinh hos mau

Gia tri trung binh cac chi s6 sinh héa méau gdm gluocse,
Creatinin, GOT, GPT ctia nhom tho duge tiém vic xin déu nim
trong gidi han sinh 1y binh thuong. Khong cé sy khac biét vé cac
chi s6 sinh héa mau dugc xét nghiém & nhoém thé tiém vic xin
va tiém gia duoc, ngoai trir chi sd glucose & ngay theo ddi thir
16. Tuy nhién, két qua xét nghiém ham luong glucose mau cua
tho thir nghiém déu nam trong gidi han sinh 1y binh thudng
(Bang 3.5).

3.1.4.2.  Giai phdu bénh va té bao hoc

Trén cac tho dugc tiém 3 10 vic xin cam mua tam gid
IVACFLU-S, cac két qua dién hinh tai hinh 3.1 cho thiy, quan
sat & vat kinh 40 c6 sy khac biét trudc (a) va sau (b) tiém vic
Xxin cia co vung tiém. Tuy nhién, hinh anh giai phau bénh sau
tiém clia cac co ving tiém, cac bod co van xép song song, hinh
thai binh thuong, vai tinh mach xep, khong xung huyét. Khong
thdy ton thuong vi thé & co vung tiém (Hinh 3.1).

Sau 16 ngay va 28 ngdy dugc tiém vic xin cum mua tam gia
IVACFLU-S, quan sat hinh anh giai phiu tiy xuong, mé phdi,
mo gan, moO lach, mo than cua thd dugc ti€ém vic xin trén vat
kinh 40 hinh anh trudc (a) va sau (b) tiém co6 su khac biét. Tuy
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nhién, giai phau bénh vé hinh thai t& bao binh thuong. Cac quan
st vi thé trén tit ca tho thi nghiém khong thdy hinh anh sinh ly
bénh bat thuong (Hinh 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6)

3.1.5. Thir nghiém kha ning sinh mién dich

60

% B % g '

M1 M2 M1 M2 M1 M2 M1

L6011214 L6021214 Lo 031214 VaxiGrip
@3 @15pg @075 ug

Hinh 3.7. Pap ng mién dich ciia chiing X-179A (H1N1)
trong vic xin ciim miia IVACFLU-S trén chugt thir nghiém
Sau 21 ngay tiém miii thr nhat (M1), mirc dap Gmg mién dich
ctia chung X-179A (HIN1) trong ca 3 16 vac xin thir nghiém va
vac xin ddi ching déu thap ¢ ca 3 liéu khang nguyén thir nghiém
(3 pg/liéu, 1,5 pg/licu, 0,75 pg/lidu). Mtc dap tng mién dich
ciia chung X-179A (HIN1) trong ca 3 16 vic xin thir nghiém
khoang duéi 10 TU/ml. Pap tmg mién dich ting 1én sau 14 ngay
tiém mili thd 2 (M2). Trong d6, cao nhat 1a 16 vic xin
IVACFLU-S 021214 véi luong khang thé thu duoc trung binh
trén nhom chudt thi nghiém 1a 57,6 IU/ml, thap nhat 1 16 vic
xin IVACFLU-S 011214 véi lugng khang thé thu duoc trung
binh trén nhém chudt thi nghiém 1a 47,2 IU/ml. Trong khi do,
véc xin thuong mai ddi chimg c6 mic dap tmg mién dich trung
binh trén nhom chudt thi nghiém la 52,3 IU/ml (Hinh 3.7).
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Tuong tu két qua thi nghiém trén chung X-179A (HINI), két
qua thi nghiém dap tmg mién dich cua ching X-223A (H3N2)
cho thdy, sau 21 ngay tiém miii thr nhat (M1), luong khang thé
thu dugc dao dong trong khoang dudi 20 TU/ml. Pap g mién
dich tdng 1én sau 14 ngay tiém mii thu 2 (M2). (Hinh 3.8).
Két qua thi nghiém dap tng mién dich cua chung BX-51B (B)
cho thdy, sau 21 ngdy tiém mii thir nhat (M1), mac dap ung
khang thé cta ching X-179A (HIN1) trong ca 3 16 vac xin thir
nghiém va vic xin d6i chimg déu thap ¢ ca 3 lidu khang nguyén
thir nghiém (3 pg/liéu, 1,5 pg/licu, 0,75 pg/liéu), lugng khang
thé thu duogc tdi da dat trung binh trén nhém chudt thi nghiém la
6,2 IU/ml. (Hinh 3.9).
3.2.  Két qua danh gia cong hiéu va tinh 6n dinh cong hiéu
ciia vic xin ciim mua tam gia, dang manh, bit hoat
3.2.1. Cong hi¢u ciia vic xin cim mia IVACFLU- S
Bang 3.8. Cong hiéu vic xin ciim mua tam gia IVACFLU-S
mua 2014-2015

. L6 vic xin IVACFLU- S .
Chiing P
011214 | 021214 031214
Chung B 24,0 23,9 24.6 >0,05
Chung HIN1 25,6 24.4 25,3 >0,05
Chung H3N2 | 27,9 28,7 27,5 >0,05

" T-test

Cong hiéu cac 16 vic xin cam mua tam gia IVACFLU-S mua
2014 — 2015 kiém dinh ngay sau san xuat, ham luong trung binh
khang nguyén HA ctia mdi chung trong céc 16 véc xin dao dong
trung binh trong khoang 23,9 — 28,7 pg/liéu (Bang 3.8).
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Bang 3.9. Cong hiéu vic xin ciim mua tam gia IVACFLU-S
mua 2016-2017

] Lé vic xin IVACFLU- S .
Chiing P
0040116 | 0050116 | 0060116
Chung B 17,9 17,8 19,6 >0,05
Chung HINI 19,7 19,7 20,4 >0,05
Chung H3N2 20,0 19,8 18,9 >0,05
* T-test

Cong hi¢u cac 16 vac xin ciim mua tam gia IVACFLU-S
mua 2014 — 2015 kiém dinh ngay sau san xuat, ham lugng trung
binh khang nguyén HA cta mdi chung trong cac 16 vic xin dao
dong trung binh trong khoang 17,8 — 20,4 pg/liéu (Bang 3.9).
3.2.2. Tinh 6n dinh cdéng hiu céa vic xin cim mua

IVACFLU- S & diéu kién thiic ddy nhanh

O nhiét d6 thir thach 30°C + 2°C, ham lugng khang nguyén HA
clia ca 3 16 véc xin cum muia IVACFLU-S mla 2014 — 2015 déu
giam. Sau thoi gian thu thach 14 ngay ¢ nhiét d¢ 30°C + 2°C,
ham lugng khang nguyén HA cua céac 16 véac xin ciim mua tam
gia IVACFLU-S mua 2014 — 2015 van dat theo tiéu chuan tham
chiéu, voi ham luong khang nguyén don gid van dat ti thiéu
>15 pg/lidu (Hinh 3.10).
Tai nhiét d¢ thir thach 40°C £ 2°C, sau 3 ngay bao quan tai nhiét
d6 nay ham luong khang nguyén HA trong vic xin cim mua
tam gida IVACFLU-S giam véi ty 1¢ trung binh giao dong trong
khoang 5,04 — 7,99% so v&i ham lugng khang nguyén HA ban
dau trong vic xin(Bang 3.10).
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3.2.3. Tinh 6n dinh cong hiéu theo thoi gian ciia vic xin
IVACFLU-S & diéu Kién bio quan tiéu chuin
Cong hi¢u vic xin cam mua tam gia IVACFLU-S 16 011214,
021214, 031214 giam dan theo thoi gian khi bdo quan ¢ nhiét do
5°C + 3°C. Sau 15 thang ké tir ngdy san xuét, ham lugng khang
nguyén HA cac ching BX-51B (B), X-179A (H1N1), X-223A
(H3N2) lan lwot vé6i 16 011214 la 36,4 pgHA/mI, 41,2
ugHA/ml, 34,4 pgHA/ml (Bang 3.11), 16 021214 la 33,8
pgHA/mI, 38,6 pgHA/ml, 34,8 pugHA/ml (Bang 3.12), 16
031214 la 34,4 pgHA/ml, 37,4 ngHA/ml, 34,2 ngHA/ml (Bang
3.13).
Thir nghiém danh gia tinh 6n dinh ciia vac xin ciim mua tam gia
mua 2016-2017 cho két qua twong ty. Cong hiéu vic xin cim
mua tam gid IVACFLU-S 16 0040116, 0050116, 0060116 giam
dan theo thoi gian khi bao quan & nhiét 6 5°C + 3°C. Sau 15
thang ké tir ngdy san xuit, ham luong khang nguyén HA céc
chung BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B (H3N2) 10
0040116 lan luwot 1a 31,8 pgHA/ml, 31,6 pugHA/ml, 314
ugHA/ml (Bang 3.14), 16 0050116 lan luot 1a 31,2 ugHA/ml,
32,0 pgHA/ml, 31,6 pgHA/ml (Bang 3.15), 16 0060116 lan lugt
la 31,4 pgHA/ml, 31,4 pngHA/ml, 31,8 pgHA/ml (Bang 3.16).
Sau 15 thang ké tir ngay xuat xudng bao quan & nhiét do 5°C *
3°C, ham luwong khang nguyén HA cua cac don ching trong véc
xin van dat tiéu chuan tham chiéu ctia nha san xuat, ham lugng
HA don chung > 15,0ugHA/liéu (Hinh 3.17).
3.3. Két qua danh gia 6n dinh cac tinh chit héa Iy ciia vic
xin cum mua IVACFLU- S
Két qua nghién ctru cho thay, pH ciia cac 16 vac xin cim mia
tam gia IVACFLU-S mia 2014 — 2015 va 2016-2017 6n dinh
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sau 15 thang bao quan & nhiét do 5°C + 3°C tinh tir ngay xuét
xudng, dao dong 1an luot trong khoang 6,97 — 7,04 (Bang 3.20)
va 7,03 - 7,22 (Bang 3.21).

Két qua nghién ctru 6 16 vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S
mua 2014 — 2015 va 2016 — 2017 cho thdy, ham luong protein
tong sb cua cac lo vic xin thir nghiém giam dan theo thoi gian.
Sau 15 thang bao quan tai nhiét d6 5°C + 3°C, ham luong trung
binh protein tong s6 ctia cac 16 vic xin 011214, 021214, 031214
lan luot 1a 205,5 pg/45ugHA, 2157 pg/45ugHA, 196,2
ng/45ugHA (Bang 3.22), cac 16 vic xin 0040116, 0050116,
0060116 lan luot 1a 281,3 pg/45ugHA, 275,1 pg/45ugHA,
279,1 ng/45ugHA (Bang 3.23).

Két qua danh gia tinh on dinh mot s tinh chat hoa 1y khac cua
véc xin bao gdm v6 khuan, cam quan, ndi doc td. Sau 15 thang
bao quan tai nhiét d6 5°C + 3°C, céc lo vic xin ciim mua tam gia
IVACFLU-S mua 2014-2015 van dam bao duoc cac yéu cau vé
v6 khuan, cam quan va ndi doc t6 (Bang 3.24).

Két qua danh gia tinh on dinh mot sé tinh chat hoa 1y khac cua
véc xin bao gdbm v6 khuan, cam quan, ndi doc td. Sau 15 thang
bao quan tai nhiét d6 5°C + 3°C, céc lo vic xin cim mua tam gia
IVACFLU-S mua 2016-2017 van dam bao duoc cac yéu cau vé
v6 khuan, cam quan va noi doc t6 (Bang 3.25).
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Phuwong phap danh gia tién 1am sang va ap dung
trong nghién ciru san Xuét vic xin cim mua tam gia
IVACFLU-S tai Viét Nam

4.1.1. Phwong phap va y nghia ciia danh gia tién 1Am sang
trong nghién ciru va san Xuét vic xin

Muc tiéu cudi cing cta cic nghién ciru tién 14m sang 1a mé hinh

hoa chinh x4c tac dung sinh hoc mong mudn cua vac xin trén

dong vat thi nghiém dé dy doan hiéu qua str dung cia vic xin
trén nguoi [88] [2, 3, 112]. Cac nghién ctu invitro dugc thuc
hién gom xé4c dinh pH, cam quan, v khuan, ham luong khang
nguyén HA. Cac thir nghiém invivo gdm xac dinh doc tinh, an
toan dic hiéu, an toan chung, tinh sinh mién dich. Cac thir
nghiém trong nghién ctru nay duoc thiét 1ap phi hop véi khuyén
céo cia TCYTTG va quy dinh cua Bo Y té [2, 3, 112] vé danh
gi4 tién 1am sang ap dung cho nghién ctru va san xuét vic xin.

Nhiéu nghién ctru tién 1am sang da chi ra sy phu hop gitta dit

liéu tién 1am sangvéi cac két qua thir nghiém 1am sang [22, 62].

4.1.2. Panh gia an toan va ddc tinh tién lam sang trong
nghién ctru va san xuit vic xin cim IVACFLU-S

Thtr nghi€ém an toan dac hiéu dugc thuc hién véi nude cbt vic

xin cim moa tam gia IVACFLU-S nham xac dinh doc tinh dic

hiéu ctia khang nguyén HA trong véc xin khi str dung [113]. Két
qua thtr nghiém an toan dic hiéu cho biét khang nguyén HA cua

vi rat ciim trong san phdm con kha nang nhéan 1én hodc giy doc

cho phéi ga hay khéng. Mot s nghién ciru da chi ra 20 dau an

sinh hoc khac nhau cung khang nguyén HA c6 thé dic trung cho

tinh an toan dic hiéu cta vic xin cam [65].
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Trong nghién ciru tién 14m sang, nghién ciru an toan chung da st
dung 3 16 vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S mia 2014 -
2015, 16 011214, 021214 va 031214. Sau 7 ngay tiém vic xin,
chudt thir nghiém tang trong binh thudng, khoe manh va khong
6 su khac biét vé mirc tang trong cua chudt ti€ém vac xin va gia
dugc (Bang 3.2, 3.3). Két qua nay phu hop véi tiéu chudn an
toan chung 4p dung cho vic xin cim mua khi danh gid xut
xuong [4, 5]. Két qua nay ciing trong ddng v6i thr nghiém cia
T. Mizukami va cac cong su (2014) trong nghién ctru danh gia
tién 1am sang cua 4 loai véc xin cim mua dang manh [65].

Theo huéng dan ctia TCYTTG, danh gia doc tinh cua véac xin
trong nghién ctru tién 14m sang con bao gdm cac danh gia ton
thuong thuc thé cic md, co quan dich lién quan dén vic xin.
Trong d6, giai phiu moé bénh hoc cta bat ky ton thuong nao
duogc phat hién trong qué trinh thir nghiém tién 1am sang véc xin
cling can duoc bao cdo [115]. Trong nghién ctu tién 1am sang
d6i voi vac xin cim mua tam gia IVACFLU-S, giai phdu mo
bénh hoc cua thd thi nghiém dugc thuc hién véi cac co quan noi
tang bao gém gan, than, tuy, lach, phéi (Hinh 3.1, 3.2, 3.3, 3.4,
3.5, 3.6).

4.1.3. Panh gia tinh sinh mién dich trong nghién ciru tién

1am sang vic xin ciim mua tam gia IVACFLU-S

Tinh sinh mién dich ludn 1a tiéu chi hang du cta cac nha san
xudt dé danh gia su thanh cong cia mot vic xin phong bénh. Dé
véc xin c¢6 thé sinh mién dich tot khong chi can c6 mot khang
nguyén di manh ma con cé su hd tro dic luc cua céac ta duoc
[115]. Mic du diéu d6 co thé mang lai mot s6 cac van dé phan
tmg phu lién quan dén an toan chung cta vic xin. Hai
glycoprotein chinh, rat quan trong d6i voi bénh cum trong dé co
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hemagglutinin (HA) dwoc biéu hién trén bé mit cta hat vi rat
cim. P6 cling 1a nguyén nhan HA dugc s dung 1a khang
nguyén dich cho san xuit vic xin ciim va kha ning sinh mién
dich cta vic xin cam mua phu thudc vao dac tinh ctua khang
nguyén HA [98]. Trong d6, ham luong va phac dd sir dung s&
quyét dinh kha ning dap Gng mién dich cua cic loai khang
nguyén HA. Khang nguyén HA & céc loai khac nhau cling tao ra
dap tmg mién dich khac nhau [57, 98]. Két qua nghién ctru tién
l1am sang cta vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S da gop
phan chting minh 1y thuyét ndy, Véi 3 chung vi rat cam khac
nhau X-179A (HIN1), X-223A (H3N2) va BX-51B (B), kha
ning dap tmg mién dich cua ching X-223A (H3N2) la manh
nhat va ching BX-51B (B) 1a yéu nhat. Tuy nhién, diéu nay chi
xay ra sau khi chudt thi nghiém duoc tiém mii vac xin thi 2 va
danh gia tai thoi diém 14 ngdy sau tiém. Pong thoi, dép tng
mién dich ciing cho thdy su khac biét rd rét ¢ cac lieu khang
nguyén khac nhau. Tai liéu khang nguyén 0,75 pgHA/liéu, mic
dap Gmg mién dich rat thap va hau nhu khong c6 sy khac biét
gitra mii tiém thtr nhat va mii tiém tha 2. Sy bién d6i dap tng
mién dich tai miii tiém th 2 da khac biét kha nhiéu véi lidu
khang nguyén HA 1a 1,5 ugHA/liéu va 3,0 pgHA/lidu. Véi liéu
3,0 ugHA/liéu, mtc dap ung mién dich cia ca 3 loai khang
nguyén sau mili tiém thr 2 déu cao gip nhiéu 1an ¢ mili tiém thu
nhat. Két qua nay ciing goi ¥ viéc xay dung phac do tiém 1 liéu
duy nhat hay 2 liéu khi vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S
duoc san xudt va dua vao st dung trong phong bénh (Hinh 3.7,
3.8, 3.9) . Puong tiém ciing 13 mot yéu t6 quyét dinh tinh dap
mg mién dich ctia khang nguyén [102]. Déi v6i cac mam bénh
khac nhau, xac dinh dugc duong xam nhap va cac vi tri sao chép
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tiép theo ctia mam bénh 1a didu can thiét dé xac dinh duoc cac

chién lugc lya chon duong tiém ching phu hop [18, 24, 102].

Trong nghién ctru ndy, két qua danh gia tién 1am sang di xac

dinh duong tiém bap 1a phu hop ddi voi vic xin cim mua tam

gid IVACFLU-S.

42. Tinh 6n dinh cia vic xin cim mua tam gia
IVACFLU-S san xuit tai Viét Nam

4.2.1. Cong hiéu va tinh on dinh céng hiéu ciia vic xin
IVACFLU-S bdo quéan & cac nhiét do khac nhau

Cong higu ciia vic xin

Cong hiéu cua vac xin cim mua tam gia IVACFLU-S duoc xé4c

dinh 12 ham luong khang nguyén HA tong sb trong vic xin. Véi

3 chung cim mua don gia dugc lya chon phu hop véi mua 2014
— 2015 (X-179A (H1IN1), X-223A (H3N2) va BX-51B (B)) va
mua 2016 — 2017 (BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B
(H3N2)). Cong hiéu cta vic xin can dugc xac dinh dé dua ra
lidu vac xin thich hop. Trong truong hop cia vic xin cim mua
tam gia IVACFLU-Snéi riéng va vic xin cim mua noi chung,
quy trinh san xuét va cac thir nghiém dénh gia cong hiéu véc xin
thuong gap kho khian do sy bién ddi lién tuc ctia chung vi rat
cum [17, 121].

Vé nguyén tic, cong hiéu va kha niang dap ung mién dich cta
véc xin cam mua déu c6 thé duoc danh gia dua trén cac m6 hinh
thir nghiém trén dong vat. Mac du TCCS cua véc xin xac dinh
ham luong khang nguyén trong vic xin cim mua tam gia
IVACFLU-S thanh pham 1a > 15 pgHA/liéu cho mdi ching vi
rat. Nhung thtr nghiém dap tng mién dich trén chuodt khong str
dung dén lidu ndy ma st dung céc lidu thap hon. Két qua cho
thidy muc dap ung mién dich cho thay lidu kich thich dép tmg
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mién dich cua vdc xin cim mua tam gia IVACFLU-S la 1,5
ngHA/liéu v6i phac dd 2 lidu tién cach nhau 21 ngdy. Va kha
ning dap tmg mién dich co sy khac biét giira 03 ching vi rut
dugc st dung san xuét vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S.
Két qua nay ciing phi hop véi cic nghién ciru trén cac ching
cim khac nhau cuta vi rat cam H5N1 [43, 73, 78, 85].

Tinh on dinh ciia vic xin

Nghién ctru d6 6n dinh trong thoi gian thuc /diéu kién thuc bao
gom cac nghién ctru vé cac dic tinh vat 1y, hoa hoc, sinh hoc,
dugc pham sinh hoc va vi sinh vat cta véc xin, trong va trudc
thoi han sir dung va thoi gian luu trir du kién ctia mau trong diéu
kién xtr 1y va bao quan dy kién. Céac thong s6 chi thi d6 on dinh
1a cac chi s truc tiép hodc gian tiép vé hiéu qua hodc tinh an
toan ctia vic xin dugc ching minh trong cac thir nghiém 1am
sang. Chung duogc st dung dé danh gia tinh phi hop cua san
pham trong sut thoi han sir dung.

Trén co so cac khuyén nghi nay, nghién ctru danh gia tinh 6n
dinh cta vic xin ciim mua tam gia IVACFLU-S véi cac diéu
kién bao quan thiic ¢y nhanh va diéu kién bao quan co ban. Cac
chi s6 dugc danh gid bao gdm cong hiéu, ham luong protein
téng s6, ham luong ndi doc td, pH, v0 trung, cam quan. Trong
d6, vo trung va cam quan 1a hai chi s6 dinh tinh dugc sir dung
trong nghién ciru nay. Chi s cong hiéu duoc dénh gia ¢ 3 diéu
kién bao quan la 30°C + 2°C, 40°C + 2°C va 5°C + 3°C.

Tai diéu kién bao quan tiéu chuan 5°C + 3°C, d6 6n dinh cua véc
xin cim mua tam gia IVACFLU-S dugc danh gia mot cach toan
dién hon vé&i cac chi tiéu chit lwong nhu huéng din cua
TCYTTG [95]. Pdng thoi, thoi gian déanh gia ciing dugc kéo dai
tGi 15 thang tinh tir thoi gian xuat xuong. Thoi gian nay dai hon
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han st dung cia vac xin, han st dung cua vic xin 1a 12 thang,
c6 thé dem lai loi ich nhat dinh cho ngudi sir dung khi vic xin
duoc san xuét thuong mai; Cac ddc tinh vé ham lugng protein
téng $6, pH, ndi doc t (endotoxin), vO khuén, cam quan khong
c¢6 su khac biét so v6i thoi diém xuit xuong va dap tng theo
TCCS cua IVAC.

4.3. M@t s6 han ché ciia nghién ciru

Nghién ctru tién 1am sang va danh gia tinh 6n dinh cta vac xin
cum mua tam gia IVACFLU-S dugc thyuc hién trong nghién ctru
nay da tuan tha nghiém ngit cac khuyén cdo cua TCYTTG.
Pong thoi, & mdi giai doan nghién ctru da thyuc hién day du céac
thi nghiém nham cung cdp cac bang chimg cho qua trinh xay
dung tiéu chuan chét lugng cua vac xin. Tuy nhién, nghién ctu
van con mot sd han ché nhét dinh.

Trong nghién ctru ndy, danh gia tinh 6 dinh cta vic xin nham
muc dich hoan thién ho so san xuét theo quy dinh ciia TCYTTG
va Tiéu chuan Viét Nam. Theo quy dinh vé hoan thién hd so,
danh gia tinh 6n dinh & giai doan nay chi can thuc hién tdi thiéu
trén 3 loat véc xin lién tiép. Tuy nhién, khi danh gia tong thé thi
thdy rang viéc danh gia tinh 6n dinh trén 6 loat vic xin 1a mot
con s6 khiém ton va khé 4p dung duoc cac phan tich théng ké
sdu trong danh gia tinh 6n dinh cta vic xin. Mic du mdi 16 vic
xin duoc thue hién véi sé lugng mau 16n, theo ding huéng dan
cia TCYTTG va co quan kiém dinh qudc gia 14 Vién Kiém dinh
Quéc gia vic xin va sinh phdm y té. Nhung s luong 6 16 vic
xin 14 it so v&i con s6 tiéu chuan tir 30 — 50 16 véc xin dé co thé
ap dung dugc mo hinh toan hoc va dd thi Shewhart. Chung to61
ky vong rang khi vic xin dugc cap phép san xuat va dua vao sir
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dung, $6 luong 16 véc xin s& di dé thuc hién danh gia tinh on
dinh theo phuong phap nay.

Twong ty nhu cac quy trinh san xuét vic xin khéc, san xudt vic
xin cm mua tam gia IVACFLU-S ciing trai qua nhiéu cong
doan v&i cac san phdm trung gian va ban thanh pham. Ngoai trir
danh gia an toan dac hi¢u thyc hién trén nudc ¢t vic xin cam
mua don gia, cic san phim trung gian va ban thanh phidm chwa
dugc chon vao nghién ciru. Pay ciing 1a mot han ché cua két qua
nghién ctru khi mén ta tinh 6n dinh ciia vic xin.

KET LUAN
Cac 16 nudc cbt vic xin cam mua don gia sir dung trong san
Xuat vic xin ciim mua tam gia IVACFLU-S dat yéu cau vé kiém
dinh an toan ddc hi¢u, an toan chung khi thir nghiém trén chudt
nhat va chudt lang, thir nghiém doc tinh, thir nghiém dap tmg
mién dich
Cac 16 vac xin cim mua tam gia IVACFLU-S mua 2014 — 2015
va miia 2016 — 2017 dat yéu cau vé cong hidu véc xin cim theo
TCCS cua IVAC.
Céc 16 véc xin cam mua tam gia IVACFLU-Smua 2014 — 2015
va mia 2016 — 2017 dat thir nghiém 6n dinh cong hiéu khi thir
thach tai cac diéu kién thuc day nhanh & nhiét d6 30°C + 2°C
trong 14 ngay, 40°C + 2°C trong 3 ngay va diéu kién bao quan
tiéu chudn 5°C + 3°C trong 15 thang.
Céc 16 véc xin cam mua tam gia IVACFLU-Smua 2014 — 2015
va mla 2016 — 2017 dat thir nghiém 6n dinh cac dic tinh hoa 1y
bao gdm vo khuéan, cam quan, pH, ndi doc t6, ham luong protein
tong so tai diéu kién bao quan 5°C + 3°C trong vong 15 thang
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KIEN NGHI

Tir nhitng két qua nghién ctru trén chiing t6i dua ra mot s kién

nghi:

1. Tiép tuc thuc hién cac nghién ctu tinh 6n dinh cua vic xin
véi s6 luong 16 vac xin nhiéu hon nham ting gia tri cua sb
liéu thir nghiém.

2. Két qua nghién ctu tai thoi diém 15 thang sau khi san xuat
va bao quan dung diéu kién tiéu chuan, vac xin van dam bao
dugc céc tiéu chuan chat lugng néi chung va tiéu chuan
cdng hiéu néi riéng. Do vay, khuyén khich tiép tuc thuc hién
nghién ciru tinh 6n dinh cua véc xin kéo dai téi 18 thang sau
san xuéat va bao quan ¢ diéu kién tiéu chuin dé danh gia
duoc chinh x4c hon nita tinh dn dinh cua vic xin

3. Vic xin cim mua tam gia IVACFLU-S da duoc cip phép,
san xuat va dua vao st dung thuwong mai. C4c nghién cau
chuyén sau vé dbi twong str dung nén dugc trién khai. Trong
d6, cac nghién ciru ¢6 thé uu tién vé tac dong cua vac xin
trén mot s6 nhom ddi tuong dich, vi du trén nhém dbi twong
c6 nguy co cao méic cum nhu do tudi 6 thang — 18 tudi va
nhom trén 60 tudi.



