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Reduce: Giảm thiểu

•Giảm thiểu số lượng động vật 
trong mỗi thí nghiệm 
 

Refine: Cải tiến

•Giảm thiểu đau đớn cho động 
vật thử nghiệm

Replace: Thay thế

•Tránh hoặc thay thế việc dùng 
động vật trong thử nghiệm

•Thay thế các thử nghiệm công hiệu bằng phương pháp huyết thanh học

•Dùng phương pháp pha loãng một lần thay vì thiết kế pha loãng nhiều lần

•Sử dụng điểm kết thúc nhân đạo cho các thử nghiệm gây chết/xâm lấn

  

Thay thế thử nghiệm định lượng 
in vivo: Phát triển và ứng dụng in 
vitro thay thế sử dụng các tác 
nhân không phải động vật

TÍNH KHOA HỌC (công nghệ tiên tiến, giá trị khoa học)
SỰ TIN CẬY (ít dao động, ít kết quả ngoài chuẩn « giả »)

RÚT NGẮN THỜI GIAN (Nhanh chóng đưa sản phẩm ra thị trường và đảm bảo cung ứng)

The 4th R

Removal: Loại bỏ

•  Loại bỏ/không thực hiện các thử 
nghiệm không có căn cứ: không 
cần thiết, không còn được yêu cầu 
bởi các quy định quan trọng

* Tổng cục Quản 
lý 
Chất lượng Thuốc 
Châu Âu

• Hiệu quả của quá trình phân tích

• Tuân thủ quy định (Chỉ thị 2010/63/EU-Dược điển Châu Âu, WHO)

Chiến lược của Sanofi cho vắc xin: Kiểm nghiệm chất lượng sản phẩm dựa trên cơ 
sở khoa học sử dụng các phương pháp phân tích không sử dụng động vật
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Thử nghiệm an toàn

Chỉ duy trì thử nghiệm công hiệu in vivo cho các vắc-xin kết hợp DTaP

Các xét nghiệm miễn dịch được phát triển thông qua sáng kiến IMI-Vac2Vac

Các thử nghiệm để kiểm tra tính sinh kháng thể thay thế cho động vật
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Thử nghiệm
 công hiệu

Không yêu cầu thử nghiệm An toàn chung sau khi các tổ chức quốc tế khuyến 

cáo loại bỏ các thử nghiệm độc tính chung/độc tính bất thường trên toàn thế 

giới (WHO, CFR, Ph. Eur., các Dược điển quốc gia khác)

Xu hướng toàn cầu: ngừng/thay thế các thử nghiệm in vivo cho kiểm định
 xuất xưởng vắc-xin thường quy

Kiểm tra 
chất gây sốt

Phương pháp tiếp cận dựa trên rủi ro

Các sản phẩm chỉ được thử nghiệm rủi ro nội độc tố bằng BET

Thay thế thuốc thử là dịch chiết tế bào máu sam biển (hourseshoe crab) bằng 

thuốc thử tái tổ hợp



Thử nghiệm an toàn
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Chiến lược kiểm tra an toàn

Chủng gốc

Giải độc tố

Giải độc tố thô hoặc 
Độc tố tinh khiết sau 

giải độc

Thành phẩm đã 
được bào chế

Thành phẩm được 
đóng ống

Tính độc đăc hiệu

Tính hồi độc

Tính độc đặc hiệu

Tínhh hồi độc

Tính độc đặc hiệu

Thử nghiệm an toànCác bước của quy trình
sản  xuất

In vitro

Các phương pháp khác nhau theo /giai đoạn

Độc tính bất thường

Độc tố

Kiểm tra tác nhân
ngoại lai

In vitro

• Quá trình đang diễn ra tùy 
thuộc vào loại kháng 
nguyên, thị trường và tính 
khả dụng của xét nghiệm 
thay thế

• Chiến lược hoàn toàn phù 
hợp dược điển EU

• Thử nghiệm trên các giai 
đoạn liên quan bằng 
phương pháp in vitro hiện 
có và được NRA chấp 
thuận

(Ví dụ về vắc-xin DTaP)

D: Diphtheria
T: Tetanus
aP: acellular Pertussis
NRA: Cơ quan quản lý quốc gia



Thử nghiệm khả năng
gây sốt
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Đánh giá rủi ro / sản phẩm

Nguy cơ chất gây sốt = 
Nội độc tố

Hiệu ứng LER

Nguy cơ chất gây sốt =
NEP +/- Nội độc tố

LER - LER + 

Thử nghiệm nội độc tố 
vi khuẩn (BET)

Thử nghiệm
chất gây sốt

Loại bỏ được
yếu tố gây nhiễu? 

(xử lý mẫu)

Có Không

NEP= Chất gây sốt không phải nội độc tố

LER = Sự hồi phục nội độc tố thấp

Chất gây sốt – phương pháp tương ứng với loại chất gây sốt

Đánh giá rủi ro được thực hiện để xác định đâu là phương pháp phát hiện chất gây sốt
dựa trên bản chất của chất gây sốt

Nội độc tố 
chiếm 99% 
chất gây sốt

RPT MATLAL rFC

LAL: Limulus Amebocyte Lysate
rFC: Yếu tố C tái tổ hợp
RPT: Thử nghiệm chất gây sốt
MAT: Monocyte Activation Test



Kiểm nghiệm công hiệu
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Từ in vivo đến in vitro cho thử nghiệm công hiệu của DTaP 

Hiện tại Tương lai

Chuyển dịch sang in vitro là cơ hội để loại bỏ các thử nghiệm cụ thể cho từng thị 
trường và các hồ sơ thử nghiệm phức tạp

   

D

T

aP

Mỹ

Trung hòa huyết 
thanh trên chuột lang 

(USPHS)

Trung hòa huyết 
thanh trên chuột 

lang(USPHS)

Phép thử huyết thanh trên chuột 

Huyết thanh 
học trên chuột 

lang

Huyết thanh 
học trên chuột 

lang

EU/
Quốc tế

Thử nghiệm gây 
liệt trên chuột

Định lượng 
đánh giá tính 

sinh miễn dịch 
đơn trên chuột 

lang

ELISA sandwich cho tất cả các kháng 
nguyên và tất cả các thị trường

4 những phép thử đặc thù cho từng kháng nguyên và sản 
phẩm

Thử nghiệm gây 
nhiễm trong da 
trên chuột lang

D: Diphtheria antigen
T: Tetanus antigen
aP: pertussis antigens
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IMI Vac2Vac
Vac2Vac: so sánh giữa các lô vắc xin dựa trên kiểm tra tính nhất quán.

Sản phẩm: 7 Vắc xin  
5 thú y + 2 người + 1 bổ trợ

33 nhiệm vụ được sắp xếp thành 4 
nhóm kỹ thuật để thay thế phép thử 
trên động vật trong kiểm soát chất 
lượng

Dự án 5 năm (03/2016 – 02/2022)

23 Đối tác Châu Âu

16 triệu € tổng ngân sách

http://www.vac2vac.eu/

Các doanh nghiệp, viện nghiên cứu và cơ quan quản lý hợp tác để thay thế các xét nghiệm trên động vật 
cho các loại vắc-xin đã được thiết lập

Mục tiêu
4 Nghiên cứu và chứng minh tính khả thi của các phép thử lý hóa, miễn dịch hóa học 

hoặc sinh học cho vắc xin in vitro
4 Đạt được chấp thuận về quy chế cho các phương pháp mới

http://www.vac2vac.eu/


Đầu ra VAC2VAC: Xét nghiệm miễn dịch cho vắc-xin DTaP và các thuốc 
thử hiện có

|        
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ELISAMULTIPLEX

Xét nghiệm miễn dịch Phân tích đặc điểm của các mAb

• Chứng minh tính khả thi cho các phép thử miễn dịch DTaP
• Một cặp kháng thể đơn dòng (mAbs) đã được lựa chọn cho mỗi kháng 

nguyên
• Một mô hình đã được xây dựng để đảm bảo nguồn cung bền vững cho các 

tác nhân quan trọng này thông qua MHRA (Medicines and Health care 
products Regulatory Agency)



InternalChiến lược tổng thể cho sự phát triển của các xét nghiệm in vitro để thay thế các xét 
nghiệm hiệu lực in vivo

Sản xuất và 
cung ứng 

mAbs*

Phép thử 
kháng 
nguyên
(ELISA)

Phân tích đặc điểm & 
lựa chọn các kháng 

thể đơn dòng

Phép thử chức năng
• VD: trung hòa DT, TT, PT
• VD: xét nghiêm ngưng kết FHA

Phép thử hiệu lực in vitro 
4 Nhắm vào các epitope chức năng
4 Chỉ thị độ ổn địnhCông nghệ sàng lọc để xét nghiệm tính kháng nguyên

(MSD, Luminex, Gyros, HTRF, Flow Cytometry, ELISA)

mAbs 
chức năng
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Các yếu tố hỗ trợ đảm bảo tính liên 
tục trong chuỗi cung ứng của một 

nhà sản xuất vắc xin toàn cầu trong 
quá trình chuyển đổi từ thử nghiệm 

in vivo sang in vitro
• Trang thiết bị và năng lực của phòng kiểm 

nghiệm quốc gia (NCL) để triển khai thử 
nghiệm in vitro nhanh hơn

• Phê duyệt từ các cơ quan quản lý quốc gia 
(NRA) cho phép áp dụng các phương pháp 

thử nghiệm thay thế in vitro nhanh hơn, loại 
bỏ biến thiên do động vật, đồng thời đảm bảo 
khi các thử nghiệm in vivo bị ngừng tại nhà 
sản xuất và các phòng thí nghiệm kiểm soát 
thuốc chính thức, (OMCLs), các lô hàng vẫn 

có thể được nhập khẩu toàn cầu

• Cập nhật Dược điển nhằm ngăn ngừa các 
vấn đề phát sinh tại địa phương trong quá 

trình phê duyệt thay đổi toàn cầu



Thank You
Cảm ơn

.


