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TOM TAT

-

Da san xuit thir nghiém thanh cong 5 loat vacxin phang cum A/H5N1 h&p phy ta chit AI{OH)3 (FLUVAC)
cho nguoi tr ching NIBRG-14 trén phoi ga. T4t ci cac loat vacxin dat két qua tét va dap {mg mién dich
cao trén déng vat thi nghiém (chudt nhit, chudt lang va ga), hidu gia khang thé khang HA dat mirc bao
vé (tir 40 d&n > 320 HIU) chim t¥ !& trung binh tir 76,6 — 100%.Budc dau da hinh thanh dugc qui trinh
san xudt va kiém dinh vacxin nay tai Vién Vacxin va Sinh phdm Y t€ .

1. PAT VAN DE

Dich cim gia cim doc luc cao tjp
A/H5N1 xuét hién tu gida thang 12/2003
tai Thai lan, Han quoe, Viét nam va lan
rong ra mét s6 nudc Chiau A hién nay da
xuét hién & cdc nudc Chau Au, dang 1 méi
quan tam lo ngai hang diu cda ca thé gidi.

Ching virut cam typ A/H5N1 duge xac
dinh ¢6 kha n&ng lan truyén tryc tiép ti gia
cam sang ngudi va giy bénh vdi ty 18 tu
vong rat cao, T4 chuc Y té The gidi
(TCYTTG) ciing 44 canh bio chi can 2 lan
bién d8i gen nia 14 virut cim gia cim
A/H5N1 ¢6 thé lay tu ngudi sang ngudi (4),
nguy cd giy ra dai dich cum H5N1 la rét
l6n. Tai Vigt nam dich cim gia cam
A/H5N1d4 gay ra nhiédu thiét hai nang né,
hang triéu gia cAm bi tiéu hidy, hién nay cé
109 ngudi bi méc bénh, trong 6 c6 53 ngudi
chét tinh dén thang 2/2009 [1,6).

Pé phong chbng dai dich thi viée si dung
vécxin 18 phuong thite hitu hiéu nhéit bdo
vé cong ddng. TS chiic Y té& Thé gidi khuyén
céo cdc nude nén tu nghién cdu sdn xuét
vAcxin cim A/H5N1 cho dai dich, véi cdc
céng nghé khac nhau nhung phai dam bao

theo tiéu chuin qui dinh [8]. Cac trung tAm

nghién ciu bénh cum Quoc té a4 tao duoc

cidc ching gan xuét viexin cim A/H5N1
thich hgp bang kj thuat di truyen nguge.

Viéc phat trién vicxin Qhong cum A/H5N1

cho ngudi 1a mat yéu céu cap bach dit ra.

Trén co s¢ 46, Vién vicxin va sinh phim Y

té dd nghién ctiu san xuat vacxin cim

A/H5N1 trén tring ga c6 phéi va su dung

chung NIBRG-14 ti Vién Qubc gia vé tidu

chuin va k1elp dinh sinh hoce

(NIBSC),Vuong quoc Anh, véi muc dich :

1. 8én xudt thiz nghiém vci'cxin’ cim
A/H5N1 phi: hdp tiéu chudn khuyén céo
cua TCYTTG diing cho ngudi.

2. Xéy dyng qui trinh khd thi sdn xudt
dugc\va",cx’in cum cho dai d;,cif, trén ¢o s6
dé6 dé xuat v3i nha nude thiét lap cd sd
san xudt vdexin cum.

IL VAT LIEU VA PHUONG PHAP
2.1. Vit liéu:

- Trning ga sach 6 phdi 10~ 11 ngdy nhén
tit Phan Vién Thua y Mién trung va tring
sach nhip tit CHLB Ditc.

- Ching sdn xuit NIBRG-14 (Vién
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NIBSC-Anh), duge tai t6 hgp ti 2 ching
virut cam A/Viet Nam/1194/2004
{H5N1) va A/PR/ 8/34 (HlNl), trong 46
gen m4 hoa H5 va N1 lay tif ching cia
Viét nam. Vung quyét dinh tinh ddc trén
gen H5 gom 4 axit amin mang tinh kiém
bi cit bo, 6 gen con lai Jay tu chung
A/PR/ 8/34. Chuing NIBRG-14 c6 khéng
nguyén bé mat (H5 va N1) gin gdi véi
chung virut cum A/H5N1 di phan lap
duge 6 Viét nam [3] va duge TCYTTG
cho phép si dung lam vécxin. Vién
vécxin d4 phéi hgp véi Vién Cong nghé
sinh hoc Ha néi dé san xuit céc 16 ching
sdan xudt dat cc tidu chuan k{ thuit ta
chung géc NIBRG-14.

Labo an toan sinh hoc cap 2+, mdy siéu
ly tam lanh - Sowall, Proﬂ.SO-Nhat ban,
may si€u &m dong héa mau — Labsonic,
B.Braun-Duc, td ap tring v.v...

Céc héa chit, chat chuin, dung dich
dém, mbi trudng v.v.

Cac dung cu phéng thi nghiém...

Suc vat thi nghiém: Chudt nhit trang,
chugt lang (IVAC), ga trong (Phan Vién
Thu y Mién trung).

2.2. Phuong phap:

Céc céng doan sdn xudt

Gay nhidm ching sin xuét vao tring ga
¢6 phoi 10-11 ngay.

Nusbi ciy va thu hoach dich niéu nang.
Tinh sach khang nguyén trén may ly

tam sidu tde (12.000 — 30.000 v/ph).
Hoan nguyén va bat hoat.

Hip phu AIOH)3 va cu tao thanh
vacxin,

Cac phuong phap kiém dinh :

Phan ing ngung két héng cau (HA), xdc
dinh khang nguyén ngung két hong cau
bé mat, phuong phap khuyét tan mién
dich vong don (SRID) theo khuyen cao
cua TCYTTG [8].

Phan tng tc ché ngung két hong ciu
(HI), xac dinh khang thé khang HA, theo
khuyén cdo ecia TCYTTG [8].

Phuong phap LAL {Duge dién Anh
1998}, xac dinh ndi ddce to.

P}xuar{g phap Kijehdal, xac dinh nite
tong s0 (Thudng qui cia Vién kiém dinh
Qudc gia).

Phuong phap kiém tra an toan dac hiéu,
kiém tra kha néng bat hoat, héi déc,
theo khuyén cao cua TCYTTG (8].
Kiém tra an toan chung (Thudng qui clia
Vién kiém dich Quoc gia).

Phuong phép ciy truc tiép kiém tra vé
trung (Duge dién Viét nam 3, 2002).
Kiém tra céc chi tiéu héa-1j (Duge dién
Anh 1998).

Kiém tra dép dng mién dich, theo
khuyén cao cia TCYTTG {8].

IIL. KET QUA

3.1. Két qua san xuit :
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Bang 1. Hiéu suat tinh ché trong qui trinh san xuat (nhom 1)

FLUVAC |GIAIDOAN | TIE0 GIA P&Ogﬁll)N HIEU SUAT &%Sﬁ;g

THO 1/160 6,20 HA/T- 800 25,8

01705 TINH CHE |  1/1280 0,40 HSTC: 66,6% | 3200
02/05 THO n 1/320 5,60 HA/T- 1340 57,1
TINH CHE 1/1280 0,40 HSTC: 50% 3200

03/05 THO A 1/160 3,68 HA/T: 808 43,5
TINH CHE 1/1000 0,41 HSTC: 52% 2439

0405 THO A 1/160 7,02 HA/T: 609 22,8
TINH CHE /1000 ° 0,29 HSTC:55,5% | 34482

0505 THO A 1/320 4,43 HA/T: 1181 72,2
TINH CHE 1/1280 0,39 HSTC: 48% 3282

Bang 2. Hiéu suat tinh ché trong qui trinh san xuat (nhom 2)

FLUVAC |GIAIDOAN| HIFU G4 P(I:nOgTIEII)N HIEU SUAT :ﬁ-’;ﬁgg
0107 THO , 1/320 4,5 HA/T: 1280 71.1
TINH CHE 1/1280 0,1 HSTC: 56,3% 12800
02/07 THO ) 1/320- 3,38 HA/T: 1748 94.6
TINH CHE 1/1280 0,09 HSTC: 54% 14222
03/07 THO ) 1/320 8.87 HA/T: 1762 36
TINH CHE 1/1000 0,11 HSTC: 63,6% 9090
0407 THO . 1/320 5,08 HA/T: 2044 63
TINH CHE 1/1280 0,11 HSTC: 4,05% 11636
Bang 3. Hiéu suat tinh ché trung binh trong quy trinh san xuat
(HA/mgP) | (HA/mgP) :
01 1833,2 976,6 54,42 44,28 3113,8 70
02 3031 1714 56,57 66,17 11937 180

Qua cac sb liéu trén bang 1, bang 2 va 3
cho thdy 2 nhém vécxin duge san xuit déc
1ap, nhung cho két qua tuong d6i théng
nhat. Hiéu gia khang nguyén HA tinh trén
mét tritng kha cao, hiéu suét tinh ché
(HSTC) khang nguyén HA cda 2 nhém gén

Tap chi Y hoe du phong, Tap XIX, 56 2 (101)

tuong duong nhau (nhém 1: 54,42%; nhom
2: 56,57%), két qua ndy cing phu hgp véi
céc bdo cdo cia nhiéu céng ty sdn xubt
vécxin cim trén thé gigi (HA trong sén
pham c¢6 30-50%) [5], déng thoi gia tri ty 16
khang nguyén HA tinh trén mg protein

85



(HA/mgP) trong ml cang 14n thi mic 46 tinh
sach cda vécxin cang cao (Ham lugng pro-

tein khéng dic hidu gidm 70 lin ¢ nhém
vécxin 1 va 180 lan 6 nhém 2).

Bang 4. K&t qua kiém dinh sau hoan nguyén va bit hoat 5 16 FLUVAC (nhom 1)

Fluvace Yéu ciu cuia
01/05 | 02/05 | 03/05 | 04/05 | 05/05
m 5/ TCYTTG
1.V6 tring Dat | Dat | Pat | Dat | pat |KhOPECOvisinhva
phat trién
) - | Khéng ngung ket
2.Hiéu luc bat hoat Dat Dat Dat Dat Dat hong caw?2 lan cay
trén tring
. Khong ngung két
3.Hoi doc Dat Dat sI)fglt Dat DPat |hdng cau/2 1an ciy
trén tring
4.HA/ml 1280 | 1280 | 1000 | 1000 | 1280 -
5.Nbi ddc té6 EU/ml 32 30 25 25 20 -
6.Protein tong so 040 | 040 | 041 | 0,29 | 0,39 ]
mg/ml .

. Bang 5. Két qua kiém dinh sau hoan nguyén va bit hoat 4 16 FLUVAC (nhém 2)

o Fluvac| 105 | 02/05 | 03/05 | 04/05 | Yéu ciu cia TCYTTG
Cht tiéu
1.Vé tring Dat | Dat | Dat | Dat |BDOngcovisinhvatphit
trién
2.Hiéu luc bit hoat Dat | Dat | Dat | pay |KhOnE ngung két hong
¥ : c&u/2 1an ciy trén tring
3.Hi doc Dat | Dat | Dat | Dat [KPODg neung ket hong
: : caw/2 1an cay trén tning
4.HA/ml 44,36 { 30,35 | 30,35 | 44,36 -
5.N$i doc té6 EU/m] 25 25 | 25 50 -
6.Protein téng sé mg/ml | 0,10 | 0,08 | 0,11 | 0,11 -

Ciéc chi tiéu gidm sat sau hodn nguyén
va bat hoat khang nguyén cia ca 9 16 déu
cho két qua tot.

3.2. Két qua kiém tra thanh phim:

Dbi vai vacxin ciim théng thuing (thudng
bao gom 3 ching) TCYTTG khuyén cio
trong 1 lidu vicxin tiém cho ngudi co 15 pg
khéng nguyén HA trén 1 ching va phai dam
bao néng db protein khéng vust qua 100 pg
trén 1 chiing, ndi ddc té khong vugt qua 100
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EU trén 1 ching. Déi véi vicxin cho dai dich,
ching virut san xuét thudng duge tao ra
bang k§ thuat di truyén nguge, vicxin ¢o thé
san xuét t 1 ching va duge hip phu ta chét,
nhim ting hiéu Iyc cia khang nguyén [2, 7).
Viéc pha vicxin duge dya trén ham lugng
khang nguyén HA ¢6 trong 1 m] san phz‘im
duoc tinh theo don vi cia khang nguyén
chudn, bing phuong phéap khuyét tdn mién
dich vong don (SRID) va phuong phap ngung
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két héng ciu ga. Can cif theo tidu chuan
danh cho vacxin ciim théng thuéng, véiexin
FLUVAC do Vién san xuét c6 thanh phén
trong 1 lidu (0,5ml) tiém cho ngudi nhu sau

: Higu gia khang nguyén ngung két hdng cau

HA it 1/100 dén 1/160 va 15 pg/ml, néng 46
chét hép phu A(OH)314 0,5 mg + 10%, déng
thai viéc pha vaexin cung phai d4p ing ding
yéu ciu cho phép vé nong 6 noi doc t6 va
protein trén 1 lidu, trén 1 chung.

Bang 6. Két giia kiém dinh 5 16 FLUVAC thanh pham

n 2 FLUVAC 01/05 02/05 03/05 04/05 05/05
Tiéu chuin chat -
1. V6 trung Dat Dat Dat Dat Dat
2. An toan chung Dat Dat Dat Pat Dat
3.pH (7,2 +0,3) 7.45 7,22 7,38 7,40 7,14
4. Noi dde td )
(< 100 EU/ chiing/lidu) 8.0 7.5 12,5 12,5 10,0
5. Protein tong so
(< 100ug/ chung/lleu) 100,0 100,0 50,6 36,8 79,6
6. Chit hip phu AIOH)3
(0.5 mg/lidu = 10%) 0,51 0,46 0,47 0,47 0,47
7. Chét bao quan Merthiolat
(< 0,01%) 0,0053 0,0074 0,0092 0,0095 0,0090
8. Formalin ton du (< 0,02%) | 0,0051 | 0,0045 | 00024 | 0,0023 | 0,0023
9. Na(Cl (0,7-1,0%) 0,84 0,85 0,83 0,84 0,88

Két qua cho thiy 5 16 vicxin thdnh
pham (nhém 1) duge kiém tra chit lutong
theo qui dinh cia TCYTTG, dat két qia tdt
theo tiéu chuin co sé.

D& danh gid dap tng mién dich cia
vicxin FLUVAC, mbi dbi tugng sic vat thi
nghiém duge tiém 2 lidu vicxin gy mién
dich, liu thd nhAt cich lidu thi hai 20

ngady. Mbi 16 vécxin tiém 20 chudt nhat, 08
chuét lang va 10 con ga. Lé chiing khéng
tiém vicxin. Sau liéu tiém thi 2, 10 ngdy
14y mdu cida tit cd sdc vat mién dich xdc
dinh khang thé khang HA bing phuong
phép tde ché ngung két héng cau (HIU). Két
quia duge thé hién & bang 7 va hinh 1 dudi
day.

Bang 7. Két qua dap uing mién dich ctia 5 16 FLUVAC trén suc vat thi nghiém

(]
FLOVAC | 40" 501U | 40- (o 320) HIU | 40- G 520) HIU
01/05 50,0 100 100
02/05 54,3 100 88,9
03/05 95,0 100 100
04/05 944 100 88,9
05/05 89,5 100 100
Trung binh 76,6 100 95,6
Ching (-) - ()
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immune response (%)

40 -> 320 HIU

l.ot 01

Lot 02

Lot 03

Lot 04 Lot 05

Hinh 1. Dap img mién dich ctia 5 16 FLUVAC trén suc vat thi nghiém

Két qia trén bang 7 cho thiy vécxm

cum A/H5N1 (FLUVAC) hap phu, sdn xuét
bing phuong phap nudi cay trén tring ga
sach ¢ phéi cho ddp dng mién dich rat cao
trén sdc vat thi nghiém so véi tiéu chuiu
thi thidu 40 HIU [5]. D4p dng khang thé &
mitc 40 dén (>320) HIU trén chugt nhit
trung binh 76,6%, & chudt lang 1a 100% va

ga

134 95,6%.

V1. KET LUAN

1.

Ap dung khuyén cdo cia TCYTTG da
xay dung dugc qui trinh san xuit vicxin
¢dm kha thi tai Vién Vacxin va Sinh
phim Y té .

. Vién 44 san xuit duge 5 loat vacxin cim

FLUVAC hip phu AI(OH)3 va 416 ban
thanh pham véi ching NIBRG ~ 14 trén
tring ga c6 phdi. Két qia kiém tra cho
thiy chét heong cia vicxin dat tét va b
d4p ting mién dich cao trén sic vat thi
nghiém (chudt nhit, chudt lang va ga),
hiéu gid khdng thé khing HA dat mic
bao vé (it 40 dén (>320) HIU) chiém ty
16 trung binh tit 76,6 — 100%.
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STUDY OF PRODUCTION OF INACTIVATED INFLUENZA VAC-
CINE FOR HUMAN ON EGG - GROWN FROM REASSORTANTS
NIBRG-14 AT VACCINE INSTITUTE

Le Van Hiep, Nguyen Thi Minh Hien, Le Van Be, Nguyen Thi Lan Phuong,
Tran Ngoc Nhon, Dang Thi Hong Van. Nha Trang

Institute of Vaccines and Medicine Biologicals, Nha Trang

IVAC has successfully produced 5 lots of
absorbed vaccine A/H5N1 (FLUVAC) using
NIBRG -14 strain and embryonated eggs.
The immunological response in animals
(mice, guinea pigs and chicken) has evolved

high titer of anti- hdemagglutinin (40 -
>320 HIU) and reached average ratio from
76,6% -100%. Initially, production and
guality control processes have been set up
at IVAC.
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