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Linh vue ky thuit dwoe dé cip

Sang ché dé cap dén ché phém vacxin nén, lén chat 6n dinh 1a ché phém vacxin
nén chira it nhat mot thanh phin khéng nguyén dong kho va chit kiém soat bot, va quy
trinh bao ché né. Ché phém vacxin nén chit 6n dinh nay gitt duoc do 6n dinh vé hiéu
gid va dong thoi con tao ra su hoa tan hoan toan trong chét pha lodng v&i muc do tao
bot dugc giam dén muc téi thiéu. Sang ché con dé cap dén quy trinh lam giam muc do
tao bot cta ché phém vacxin ran.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Cong bo don PCT sb WO 99/21579 (Seager va cac dong tac gid) boc 10 ché
pham phan tan nhanh déi véi vacxin tha y ma duoc sdy thing hoa va duoc 1én long.
Patent M§ s6 5, 587, 180 (Allen, Jr. va cac dong tac gia) mé ta quy trinh tao ra nén
mang hat d6i voi vién nén hoa tan nhanh. Patent M5 sb 5, 336, 666 (Neway va cac
6611g tac gia) boc 19 vacxin long dugc séy thiang hoa ma c6 thé tao ra vién nén duoc
hoan nguyén ¢ dang long.

Nhuge diém ctia céc ché phim vacxin hién c6 la chiing chitra cac chat lam 6n
dinh dé tao bot khi duoc tron trong chat pha lodng, gdy ra su tao bot qua muc cla
dung dich sau khi hoa tan ché pham nay, didu d6 con gay ra cac van dé cho nguoi st
dung trong viéc chtra dung dich trong vat chira ma n6 dugc hoa tan. Su chay tran cia
dung dich ra khoi vat chtia do su tao bot ¢6 thé dan dén mat san pham va tang su tiép
XUc cua vacxin voi nguoi st dung.

Ban chat ky thuit cia sang ché

Do d6, muc dich cta sang ché 1 dé xuat ché phim vacxin 6n dinh va sang ché
mo ta phuong phép gay mién dich duoc thuc hién béng cach hoa tan mot cach don
gian dang 6n dinh rén cta vacxin khan trong chét pha lodng v&i mirc do tao bot duoc
giam dén muec t5i thiéu va muc do mét hoat tinh khang nguyén dugc giam dén muc tdi
thiéu.

Mot muc dich khéc cua sang ché 1a dé xuit vacxin dong kho séng hodc bat hoat
ma duoc len chat, duge nén hodc dugc dap vién dudi dang chit ran chat 6n dinh sé
gilt duoc kha ndng gdy mién dich tiém tang clia n6 trong qua trinh bao ché va trong
thoi gian can thiét déi voi khoang thoi gian dugc dung va c6 thé duoc hoa tan trong
chét pha lodng vé1 muc df tao bot dugc giam dén muc tdi thiéu.

Mot muc dich khac nita ctia sdng ché 1a dé xuat ché phdm vacxin va sang ché
mo ta phuong phap gdy mién dich c6 do linh hoat 16n hon trong viéc chung ngua ma
c6 thé duoc pha ché va st dung no.

Muc dich khéc nita ctia sang ché la d& xudt ché phAm vacxin va sang ché mo ta
phuong phép gay mién dich ma lam giam duoc nhu cdu vé nguyén liéu vacxin du cin
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thiét d&& bu vao sai sd vén c6 vé hiéu gia gdy ra do su tao bot qua muic va mat san
pham trong khi hoa tan.

Mot muc dich khic ctia sang ché 1a dé xuat ché phdm vacxin va sang ché mo ta
phuong phéap gdy mién dich ma tao diéu kién thuén lgi cho viéc tao midn dich hang
loat ¢ loai chim.

Cac muc dich ndy va muc dich khac c6 thé dat dugc bing sang ché ma lién
quan dén ché phiam vacxin 6n dinh chira it nht mot thanh phan khang nguyén déng
kho da duoc do hiéu gid trudce, va chit kiém soat bot, trong d6 ché phdm vacxin nay &
dang ché phdm dugc nén. Ngoai ra, sang ché con mo ta phuong phap gdy mién dich
cho déi tugng chéng lai bénh bao gdm cic budce: hoa tan ché phdm vacxin nén chua
chat kiém soat bot trong chat pha loang dugc dung dé tao ra dung dich; va cho dbi
tuong dung dung dich thu duoc véi luong c6 hiéu qua dé gay mién dich cho dbi tuong
chdng lai bénh.

MG ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién tac dung cua lugng manitol 1€n viéc lam giam tao bot cua cac
ché pham vacxin theo séang ché.

Céc Fig. 2-4 thé hién tac dung ctia manitol 1én viéc lam giam tao bot cla cac
ché phdm vacxin khac nhau theo sang ché.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché véi cac ddu hiéu cu thé cta n6 s& duge lam o hon nho phﬁn mo ta chi
tiét sau duoc xem xét ¢6 dua vao cac vi du kém theo. Phin mé ta sau s& tiép tuc ban
ludn vé cac van dé va giai phap duoc dua ra boi sang ché do chung thudc céac ung
dung tha y.

Luu y ring, sang ché khong du dinh bao gdm trong pham vi ctia né san pham
bat ky da duge boc 16 trude ddy, quy trinh bao ché san pham nay hodc phuong phap
str dung san pham nay, ma dap ung yéu cdu ddi voi ban mo ta va kha nang bao hod cua
USPTO (35 U.S.C. 112, doan thtt nhit) hoic EPO (Piéu 83 cua EPC), vi viy ngudi
nop don bao luu quyén va nho do d& xuat déi tuong khong duoc bao ho cua san phim
bat ky da dugc mo ta trudc day, quy trinh bao ché san pham do, hodc phuong phap su
dung san pham do.

Ciing luu ¥ ring trong ban md ta sang ché nay va dac biét la trong yéu cau bao
hé va/hodc céac doan, cac thuat nglt nhu “céd chira”, “dugc chira”, “chtra” va cac thuat
ngit twong tu c6 thé c6 nghia nhu duoc quy dinh trong ludt sang ché My; vi du, ching
c6 thé co nghia “gdm c6”, “dugc bao gém”, “bao gdm”, va cac nghia tuong tu; va cac
thut ngt nhu “vé co ban duogc cdu thanh tir” va “vé co ban bao gdbm” c6 nghia nhu
dugc quy dinh trong luat sang ché My, vi du, chiing cho phép cac phan tir khong cin
néu cu thé, nhung loai trir cac phan tir duoc tim thay trong giai phap ky thuat da biét
hodc anh hudng dén tinh co ban hodc mai cua sang ché.
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Sang ché theo cc phuong 4n nay va cac phuong an khac duoc boc 16 hodc 1a
hién nhién tir va duoc co trong phin mé ta chi tiét dudi day.

Sang ché dé xuat ché pham vacxin nén én dinh chura it nhat mot thanh phan
khéng nguyén dong kho, va chat kiém soat bot.

Theo mét phuong 4n ctia sang ché, ché pham vacxin nay hoa tan mot cach hoan
toan va nhanh chéng trong chét pha loang.

Theo mét phuong 4n cua sang ché, ché phiam vacxin nay ¢ dang vién cing,
vién nén bao hinh nhdng, tao hat, hat ric, hat pellet, hat tron, vién tron, hoac banh
dong kho.

Theo mot phuong an clia sang ché, ché phim vacxin nay chira cht lam hoa tan
ma la chit hodc cap chét sui bot.

Theo mét phuong an ctia sang ché, ché pham vacxin nay chita chat lam hoa tan
bao g6m mot cap chét sui bot.

Theo m6t phuong an clia séng ché, ché pham vacxin chira cip chat sui bot bao
gém mubi va axit vi du, axit xitric va mudi la bicacbonat.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, ché phdm vacxin nay chita chét kiém soét
bot chiém khoang 25% dén 40% khéi luong ché pham.

Theo mét phuong an cua sang ché, ché phdm vacxin nay chtra chat 1am hoa tan
chiém luong t6i da khoang 60% khéi luong ché pham.

Theo mét phuong an ctia sang ché, ché phdm vacxin nay chita chat lam hoa tan
chiém luong tdi da khoang 35% khéi lugng ché pham.

Theo mdt phuong an cua sang ché, ché pham vacxin nay chira thanh phan
khang nguyén dong kho chiém luong tdi da 90% khéi luong ché pham.

Theo mdt phuong an cta sang ché, ché pham vacxin nay chira thanh phan
khang nguyén dong kho chiém luong tdi da 80% khéi luong ché pham.

Theo mét phuong an ctia sang ché, ché pham vacxin nay duoc dic trung boi su
hoa tan hoan toan trong thoi gian tir 90 dén 700 gidy khi tiép xtic v6i chat pha loang.

Theo mot phuong an cua sang ché, dd6 6n dinh cua ché phém nay dugc dac
trung boi mire do gidm hi¢u gid khong 16n hon muc do chénh 1éch dugc thé hién trong
cac vi du.

Theo mot phuong an cua sang ché, ché phim vacxin nay chtra chit kiém soat
bot ma la rugu duong.

Theo mdt phuong an cua sang ché, ché phim vacxin nay chtra chit kiém soat
bot ma [a xylitol, manitol va sorbitol.

Theo mét phuong 4n ctia sang ché, ché pham vacxin nay chira chit kiém so4t
bot ma la manitol.

Theo mot phuong an cia sang ché, ché pham vacxin nay chua thanh phan
khang nguyén ma la IB88 hodc IBH120.

Theo mot phuwong 4n cta sang ché, ché phdm vacxin nay c6 d6 bd nho hon
khoang 2%.
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Theo mét phuong 4n ctia sang ché, ché pham vacxin nay chua virut song duogc
chon tir nhém bao gdm: virut gdy bénh Newcastle (bénh ga ru), virut gay bénh
Gumboro ¢ ga, virut gay bénh ddu ga, virut giy bénh viém thanh-khi quan, bénh viém
phé quan truyén nhiém do virut & gia cam, virut gay bénh dau ctru, virut gay bénh
Rinderpest, hodc hon hop ciia mot hodic nhiéu virut néu trén, du ¢6 trong tu nhién, tai
td hop hoic duoc cai bién.

Theo mot phuong 4n clia sang ché, ché pham vacxin nay chia thanh phan
khédng nguyén dugc chon tir nhém bao gdém: anthrax bacilli, Salmonella SPP, E. coli,
hozc hdn hop ctia mot hozc nhiéu thanh phén néu trén, du cé trong tu nhién hodc tai to
hop hoidc dugc cai bién.

Theo mot phuong 4n ctia sang ché, ché pham vacxin nay chia thanh phin
khang nguyén ma la virut séng va ché phdm nay con chua cac khang thé trung hoa
chéng virut.

Theo mot phuong 4n ctia sang ché, phuong phap chung ngira cho déi tuong
chéng lai bénh bao gém céc bude: hoa tan ché phdm vacxin theo sang ché ma tao ra
tac dung bao vé chong bénh nay voi chét pha loang dé tao ra dung dich; va cho dbi
tuong dung dung dich thu duoc v6i lwong ¢ hidu qua dé gay mién dich cho déi tuong
chéng lai bénh.

Theo mot phuong an clia sang ché, phuong phap chung ngira cho dbi tuong
trong d6 bude hoa tan con duge dic trung boi su hoa tan hoan toan ché pham vacxin
nay.

Theo mot phuong 4n clia sing ché, phwong phap ching ngira cho ddi tuong
trong d6 su hoa tan xdy ra trong thoi gian tir 90 dén 700 gidy khi tiép xuc voi chit pha
lodng trong d6 budc dung bao gdm viéc phun vao dbi tuong bang sol khi duoc tao ra
tur dung dich.

Theo mot phuong an ctia sang ché, quy trinh bao ché ché pham vacxin nén 6n
dinh hoa tan nhanh theo sang ché bao gdm cac budc: dong khé it nhat mot thanh phin
khang nguyén; tron thanh phan khang nguyén dong kho va chét kiém soat bot; va nén
hén hop gdm thanh phan khang nguyén déng khé va cht kiém soat bot bang it nhat
mot chat lam hoa tan dé tao ra ché pham vacxin nén 6n dinh hoa tan nhanh.

Céc phuong an khéc theo sing ché s& duoc mo ta thém bing cac doan duoc
danh sé sau:

1. Quy trinh lam giam tao bot cua ché phém vacxin ran khi duoc tron véi chét pha
lodng long, trong d6 ché pham nay chira:

(1) it nhat mot thanh phén khang nguyén khan chtra chat lam 6n dinh dé tao bot;

trong d6 quy trinh nay bao gom:

(a) bd sung ruou duong véi luong c¢6 hidu qua vao ché pham vacxin ran nay.

2. Quy trinh theo doan 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm:

(b) nén ché pham vacxin ran dé tao ra ché pham vacxin nén 6n dinh.
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3. Quy trinh theo doan 1 hodc 2, trong d6 thanh phan khang nguyén khan dugc lam
dong khd hodc duoc say kho.

4. Quy trinh theo doan bat ky trong s cac doan tir 1 dén 3, trong dé chit lam 6n dinh
bao g6m mdt hodc nhiéu axit amin hodc cac mudi cua ching, protein hodc cac mudi
clia chiing, albumin, gelatin, hodc hon hgp ctia ching.

5. Quy trinh theo doan bat ky trong s cic doan tir 1 dén 4, trong d6 thanh phan khang
nguyén la virut gdy bénh Newcastle, virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém, virut
gdy bénh ddu ga, virut gdy bénh viém ndo tiy ¢ loai chim, virut gy bénh Marek,
trichophyton — verrucosum, paramyxovirut & loai chim,  mycobacterium
paratuberculosis, virut meleagrid ecpet, virut orf, hodc virut gdy bénh dau ctru.

6. Quy trinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 1 dén 4, trong d6 thanh phan khéng
nguyén la virut gdy bénh Newcastle (bénh ga i), hodc virut gdy bénh viém phé quan
truyén nhiém.

7. Quy trinh theo doan bt ky trong s6 cac doan tir 1 dén 6, trong d6 ché pham duoc
tron béng bién phép siéu am, co hoc hoac hoa hoc.

8. Quy trinh theo doan bt ky trong s cac doan tir I dén 6, trong d6 ché phim dugc
tron bang bién phap siéu 4m hoic co hoc.

9. Quy trinh theo doan bat ky trong sé cac doan tir 1 dén 6, trong d6 ché pham duoc
tron bang bién phap hoa hoc.

10. Quy trinh theo doan 9, trong d6 bién phap héa hoc 1a phan ng sti bot.

11. Quy trinh theo doan bét ky trong sé cac doan tir 1 dén 10, trong d6 ché phdm con
chira chat lam hoa tan.

12. Quy trinh theo doan 11, trong dé chit lam hoa tan 1a chét sui bot hodc cap chét sui
bot.

13. Quy trinh theo doan 11, trong d6 chét lam hoa tan bao gém mot cdp chét sui bot.
14. Quy trinh theo doan 13, trong d6 cap chét stii bot bao gém mubi va axit.

15. Quy trinh theo doan 14, trong do¢ axit la axit xitric, axit tartric, axit malic, axit
fumaric, axit adipic, axit sucxinic, anhydrit axit hodc hdn hop ctia chung.

16. Quy trinh theo doan 14, trong do mubi 1a mudi cacbonat, mudi bicacbonat, mudi
sesquicacbonat, hodc hdn hop ctia chiing.

17. Quy trinh theo doan bét ky trong sb cac doan tir 1 dén 16, trong do luong c6 hiéu
qua clia rugu dudng nam trong khoang tir 10% dén 40% khdi luong ché pham.

18. Quy trinh theo doan bét ky trong sb cic doan tir 1 dén 16, trong do luong co6 hiéu
qué ctia rugu dudng nam trong khoang tir 10% dén 35% khdi luong ché phim.

19. Quy trinh theo doan bt ky trong s6 cac doan tir 1 dén 16, trong do luong c6 hiéu
qué ctia rugu dudng nam trong khoang tir 15% dén 35% khdi luong ché pham.

20. Quy trinh theo doan bat ky trong s6 cac doan tir 11 dén 19, trong d6 chat lam hoa
tan chiém lugng téi da khoang 60% khéi luong ché phdm.

21. Quy trinh theo doan bat ky trong sb cac doan tir 11 dén 19, trong d6 chat lam hoa
tan chiém lugng nam trong khoang tir 30% dén 60% khéi luong ché pham.
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22. Quy trinh theo doan bt ky trong s6 cac doan tir 1 dén 21, trong dé thanh phan
khang nguyén khan chiém lugng nam trong khoang tir 20% dén 50% khdi luong ché
pham.
23. Quy trinh theo doan bt ky trong s cac doan tir 1 dén 21, trong dé thanh phan
khéng nguyén khan chiém lugng nim trong khoéng tir 20% dén 40% khdi lugng ché
pham.
24. Quy trinh theo doan bat ky trong sb cac doan tir 1 dén 23, trong d6 ché pham
vacxin ran duge dic trung boi sy hoa tan hoan toan cua ché phdm trong chit pha
loang trong thoi gian tr 60 dén 700 gidy khi tiép xtc véi chat pha lodng.
25. Quy trinh theo doan bit ky trong s6 cac doan tir 1 dén 24, trong d6 ché phim
vacxin rin dugc dic trung boi sy hoa tan hoan toan cua ché pham trong chit pha
lodng trong thoi gian tir 60 dén 300 gidy khi tiép xuc véi chat pha loang.
26. Quy trinh theo doan bat ky trong sb cac doan tir 1 dén 25, trong d6 muc do tao bot
cta ché pham vacxin ran giam so v&i muc do tao bot ctia ché pham nay khi khong c6
ruou duodng.
27. Quy trinh theo doan bét ky trong sb cac doan tur 1 dén 26, trong do ruou duong la
xylitol, manitol hodc sorbitol hodc hdon hop ctia chung.
28. Ché pham vacxin 6n dinh chua:

i) it nhat mot thanh phan khang nguyén khan chira chat lam 6n dinh d& tao bot khi

ché pham nay duoc tron voi chat pha lodng long; va

1) mot luong c6 higu qua chét kiém so4t bot ma la ruou dudng.
29. Ché phdm vacxin 6n dinh theo doan 28, trong d6 thanh phan khang nguyén khan
dugc l[am dong kho hodc duoc séy kho.
30. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan 28 hodc 29, trong d6 ché phdm vacxin nay
dugc nén thanh vién.
31. Ché phdm vacxin én dinh theo doan bat ky trong s cac doan tir 28 dén 30, trong
do chét lam 6n dinh bao gém mot hodc nhiéu axit amin hodc cac mudi cua ching,
protein hodc cac mudi cta ching, albumin, gelatin, hodc hdn hop cia chung.
32. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 28 dén 30, trong
d6 chét 1am 6n dinh la axit amin hoic cac mudi cua no, protein hodc cac mudi cua no,
hodc hén hop ctia chung.
33. Ché pham vacxin én dinh theo doan bt ky trong sé cac doan tir 28 dén 32, trong
d6 thanh phan khang nguyén 1a virut gdy bénh Newcastle, virut gy bénh viém phé
quan truyén nhiém, virut gdy bénh dau ga, virut gay bénh viém ndo tiy & loai chim,
virut gdy bénh Marek, trichophyton verrucosum, paramyxovirut & loai chim,
mycobacterium paratuberculosis, virut meleagrid ecpet, virut orf, hodc virut gy bénh
dau ctru.
34. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 28 dén 33, trong
d6 thanh phin khang nguyén 1a virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém chung
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CR88121, virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém ching H120 hodc virut gy
bénh Newcastle ching VG/GA.

35. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 28 dén 34, con
chira chat lam hoa tan.

36. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan 33, trong d6 chit lam hoa tan 1a chét sui bot
hodc cap chét sui bot.

37. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan 35, trong d6 chat 1am hoa tan bao gdm mot
cip chit sui bot.

38. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan 36, trong dé cap chét sti bot bao gém mudi
va axit.

39. Ché phdm vacxin 6n dinh theo doan 28, trong do luong cé hi€u qua cua rugu
dudng nam trong khoang tir 10% dén 40% khéi luong ché pham.

40. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 28 dén 39, trong
do6 luong c6 hidu qua cia rugu duong niam trong khoang tir 10% dén 35% khéi luong
ché pham.

41. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong sé cac doan tur 28 dén 39, trong
d6 luong c6 hidu qua cia rugu duong nam trong khoang tir 15% dén 35% khéi luong
ché pham.

42. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong sb cac doan tur 35 dén 41, trong
do chat lam hoa tan chiém luong t6i da khoang 60% khéi luong ché pham.

43. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong sb cac doan tir 35 dén 41, trong
do6 chat lam hoa tan chiém luong ndm trong khoang tir 30% dén 60% khdi luong ché pham.
44. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bat ky trong s6 cac doan tir 28 dén 43, trong
d6 thanh phan khang nguyén dong kho chiém lugng t6i da 90% khdi lwong ché phim.
45. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bat ky trong s6 cac doan tir 28 dén 43, trong
do thanh phan khang nguyén dong kho chiém lugng t6i da 80% khdi luvong ché phim.
46. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bt ky trong s6 cac doan tir 28 dén 45, trong
d6 ché pham nay dugc dac trung boi su hoa tan hoan toan ciia ché phiam trong chat pha lodng
trong thoi gian tir 60 dén 700 gidy khi tiép xtic voi cht pha lodng.

47. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bat ky trong sb cac doan tir 28 dén 46, trong
d6 ché phiam nay duoc didc trung boi su giam mirc do tao bot ctia ché pham khi tiép
xuc véi chét pha lodng so v6i mic do tao bot cua ché pham nay khi khong ¢ ruou
duong.

48. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bt ky trong s6 cac doan tir 28 dén 47, trong
d6 ruou duong la xylitol, manitol, sorbitol, hodc hdn hop cua chung.

49. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bt ky trong sb céc doan tir 28 dén 47, trong
do rugu duong la manitol.

50. Ché phadm vacxin 6n dinh theo doan 33, trong dé ché phém nay c¢é do bd nho hon
khoang 2%.
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51. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bat ky trong s6 cac doan tir 28 dén 50, trong
d6 thanh phan khang nguyén la virut song va ché phim nay con chira khang thé trung
hoa chéng virut.

52. Ché pham vacxin 6n dinh theo doan bét ky trong s6 cac doan tir 28 dén 51, trong
d6 ché phdm nay la én dinh & nhiét do 5°C trong diéu kién khan trong thoi gian it nhét
9 thang.

53. Ché phdm vacxin én dinh c6 cong thirc bat ky trong sé cac cong thuc 2, 4, 6, 11,
I11, B, D hoic E dugc thé hién trong phén vi du thuc hién séng ché.

52. Ché phém vacxin 6n dinh theo doan bt ky trong sb cac doan tir 28 dén 53, trong
do bot duge lam giam xudng khoang 50%, xudng khoang 60% hoic xudng khoang
80% so v&i cung ché phim ma khong chira ruou duodng

56. Phuong phap ching ngira cho d6i tugng chdng lai bénh bao gdm céc bude:

(a) hoa tan ché pham vacxin theo doan bét k¥ trong sé céc doan tir 28 dén 55, ma tao
ra tac dung bao vé chéng bénh nay, voi chit pha loang dé tao ra dung dich; va

(b) cho dbi tuong dung dung dich thu duogc voi lugng ¢ hiéu qua dé gdy mién dich
cho déi tuong chdong lai bénh.

57. Phuong phap theo doan 54, trong d6 budc ding bao gdm viéc phun vao ddi tuong
bang sol khi dugc tao ra tir dung dich.

Vién cimg, nén, lén chit cua ché phém vacxin ¢6 thé duoc bao ché trén dung cu
MANESTY F3 Single Punch 12 mm Flat Beveled hoic chay dap 16m chuan 6 mm.
Ché phiam vacxin & dang vién cting ¢ thé dugc bao ché & 4p luc 16n nhit 1a 4 tan
(tonne). Vién nay c6 thé duoc kiém tra do cung trén thiét bi kiém tra do cung vién
ERWEKA doi may TBH20 nhu di duoc mo ta trén ddy, va tit ca déu thay 1a ¢6 do
cting 16n hon 3,0 seD. Vién kinh dién thuong c6 lién quan dén céac chét tri liéu duoc
hiéu 1a "vién" nhu vay. Tuy nhién, can phai hiéu rang dang nén chat bat ky duoc lén
chat hoac duoc nén duoc du dinh, ké ca céac dang it sir dung thuong xuyén trong linh
vuc duoc phém. Vi dy, "vién banh" 16n s€ thich hop néu Uung dung cudi can mot thé
tich 16n nguyén li¢u.

Dic biét, chat don vién la cac chit ma anh huong dén khéi lwong cua vién va
chii yéu tic dong nhu chat mang. Cac chét don vién dién hinh bao gdm, nhung khéng
bi gidi han &, canxi sulfat, canxi phosphat, canxi cacbonat, tinh bét, tinh bot bién tinh
(tinh bot carboxymetyl, v.v.), xenluloza vi tinh thé, lactoza, sucroza, dextroza manitol
va sorbiol. Him lugng chit doén vién nam trong khoang tir 0% dén 90% khdi luong
cua vién.

Chét két dinh tac dong nhu "keo" ma giit bot voi nhau dé tao ra hat. Chét két
dinh bao gdm, nhung khéng chi gi¢i han ¢, cac polyme tu nhién nhu tinh bt hodc
gdm acaxia, tragacan va gelatin hoic cac polyme tong hop nhu PVP va metyl-, etyl-
va hydroxypropylxenluloza. Ham luong chat két dinh ndm trong khoang tir 0% dén
20% khbi lugng ché pham.
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Chét tro hoa tan thuc déy su hoa tan cua ché phém vacxin. Céc vi du dién hinh
bao gém, nhung khong chi giéi han &, chit sui bot, chit 1am ra, chat hoat dong bé mit
va cht lam ting do tan.

Chét gay ra lam cho vién nén v& ra. Cac vi du dién hinh bao gbm, nhung khong
chi gi6i han &, tinh bot, xenluloza vi tinh thé, tinh bot bong tinh ché, axit alginic, natri
tinh bot glycolat, gdm guar, polyvinyl pyrolidon (PVP) duoc lién két chéo, nhua trao
d6i ion va xenluloza nhu metyl-, croscarmeloza natri, natri carboxymetyl- va
hydroxypropylmetyl-. Ham luong chit 1am hoa tan ndm trong khoang tir 1% dén 95%
khéi luong ché pham.

Chat 1am tron chay lam giam ma sat gitta nguyén liéu can dugc nén va thanh
khudn trong qua trinh nén va ddy ra. Hau hét chét lam tron chay la khong tan trong
nude va bao gdm cic stearat (magie, canxi va natri), axit stearic, talc va sap. Cac chat
lam tron chay tan trong nudc bao gébm PEG, natri benzoat, natri oleat, natri axetat,
natri lauryl sulfat va magie lauryl sulfat. Him lugng chit lam tron chay nim trong
khoang tir 0% dén 5% khi luong ché phdm.

Chat mau duge bd sung vao dé giup nhan dién céc loai cong thtrc vacxin nhu ¢
dang vién nhim muc dich chirc nang thim my, vi du va khong gioi han pham vi cua
sang ché, cac thude nhudém duoc boc 10 trong cac vi du tor A dén D cua patent Israel sb
46189. Ham luong chit mau ndm trong khoang <1% cong thirc. Theo mot phuong an,
ché pham theo sang ché 1a vién ctimg duoc bao ché c¢6 chat sui bot 1am chit tro hoa
tan. Nhu nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc nay hiéu rang, vién sui bot phai
chtra thanh phan bazo va thanh phén axit, nhu cap chét sti bot, sao cho khi hoa tan,
céc phan tng thich hop xay ra dé tao ra cacbon dioxit va axit cacbonic. Céc thanh
phan sti bot thich hop bao gém ho cacbonat ciia céc hop chét bazo va cac hop chat
axit vé co hodc hitu co. Trong sé ho cacbonat ctia cac hop chit bazo, cac chit sui bot
duoc wu tién dé st dung trong ché phidm theo sang ché 1a natri cacbonat, natri
bicacbonat, glyxin cacbonat, kali cacbonat, kali bicacbonat, kali dihydroxitrat, va
canxi cacbonat. Hop chit bazo dugc uu tién nhét 1a natri bicacbonat. Cac thanh phan
axit dugc uu tién dé str dung trong ché phdm theo sang ché 1a axit xitric, axit adipic,
axit ftartric, axit maleic, axit boric, axit benzoic, axit hydroxybenzoic, axit
metoxybenzoic, axit mandelic, axit malonic, axit lactic, axit pyruvic, axit glutaric, axit
aspartic, axit clohydric, axit oxalic, axit salixylic, axit sucxinic, va axit axetic. Thanh
phan sti bot axit dugc vu tién nhat 1a axit xitric.

Ngoai cac thanh phan vién sui bot axit va bazo duoc md ta trén day, ché pham
vién the séng ché cling c6 thé chira cac ta duoc khac thuong duoc dung.

Céc dinh nghia

Cac thuat nglt dung trong ban mo ta nay s€ c6 nghia thong thuong nhu trong
linh vuc k§ thut nay trir khi ¢6 chi dan khac.

Thuat ngit “thanh phan khing nguyén” hodc “khing nguyén” duoc st dung
trong ban moé ta nay la chat ma dugc nhan dién boi hé mién dich va gay ra dap ing

-10-



30181

mién dich. Chét nay co thé bao gém sinh vat nguyén ven, chét, giam doc luc hodc
séng; tiéu don vi hodc mot phén cua sinh vat; vecto tai td hop chtra doan xen cé dic
tinh khang nguyén; doan hodc manh axit nucleic c6 kha ning gy ra ddp tmg mién
dich khi trinh dién véi dong vat chu; protein, polypeptit, peptit, glycoprotein, epitop,
hapten, hydrat cacbon, duong, hodc hdn hop bét ky ctia chung. Theo cach khac, khéang
nguyén cé thé bao gém doc tb hodc khang doc t6. Thuat nglr tuong tu dugc st dung
thay thé nhau trong ban mé ta nay la “chat khang nguyén” hodc “co tinh khang
nguyeén”.

Thuat ngir "duoc lén chit" duoc st dung trong ban mé ta nay dé chi ché phim
vacxin c6 do chat 16n hon 1,0 g/ce (g/em’), nhung khong do duge do cung khi duoc
do trong Strong-Cobb Units (SCU) va duoc kiém tra vé do cimg trén thiét bi kiém tra
do cting vién ERWEKA doi may TBH20.

Thuat ngt "duoc nén" dugc st dung trong ban mé ta nay dé chi ché phim
vacxin c6 do cung it nhat 1a 2,0 SCU.

Thuat ngit "vién ctmg" dugc sit dung trong ban mé ta nay dé chi ché phim
vacxin ¢ dang vién hodc dang nén chit khic cé do ctng it nhét 1a 3,0 SCU.

Thuat ngtr "dugc hoa tan hoan toan" dugc str dung trong ban md ta nay duoc
hiéu voi nghia 1a khong con thanh phan hoa tan duoc nao chwa duge hoa tan.

Thuat nglr "dugc ra nhanh” hodc “duogc hoa tan nhanh" dugc str dung trong ban
mo ta nay duoc hiéu véi nghia la sy lam rd hodc su hoa tan la hoan toan trong khoang
vai phut hodc it hon khi mot thé tich 16n nude duoc dung cho mot thé tich nho ché
phém vacxin dong khd duoc nén, vi du, 100 ml nudc cho 400 mg vién sti bot. Thoi
gian ndy ting 1én khi thé tich chat pha lodng giam theo cach so sanh. Do dé, ciing mot
vién c6 thé can 70 gidy véi thé tich nude 1a 10 ml, va 80 gidy trong 2 ml nude.

Thuat nglt “thoi gian ra” hodc “thoi gian hoa tan” dugc su dung trong ban mo
ta nay la thoi gian tinh cho qua trinh hoa tan hodc rd ctua vién khi duoc tron voi mot
lugng nude do duge ¢ nhiét do trong phong.

Thuét ngit "6n dinh" dugc sir dung trong ban md ta nay duoc hiéu véi nghia la
ché pham theo sang ché s& duy tri kha nang gay mién dich (tiém tang) ctia chung trong
qué trinh bao ché va trong thoi gian can thiét déi voi thoi han st dung cua vacxin
thuong mai.

Thuét ngit “t4 dugc” duoc st dung trong ban mé ta nay dé chi thuat ngl déi
v6i cac chit pha lodng hodc cac chit dan duoc dung trong cong thic cia ché pham
vacxin. Cac ta duoc c6 thé bao gém: chét pha loang hodc chit don, chét két dinh hoac
chét gén két, chat tro hoa tan, chat lam tron chay, chat chéng bam dinh, chét gay truot
hodc cht lam tang su chay, chit tao mau, huong vi, chat lam ngot va chat hap phu.

Thuét ngit “chdt lam 6n dinh” duoc st dung trong ban md ta nay la cac hop
chit hoa hoc dugc ding dé lam én dinh nguyén liéu co tinh khang nguyén trong qua
trinh bao quén hogc dong kho & nhiét do thip hon. Céc vi du vé cac chit lam én dinh
nay bao gém cac axit amin, nhu alanin, arginin, axit aspartic, xystin, axit glutamic,
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glyxin, histidin, hydroxy prolin, isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenyl alanin,
prolin, serin, threonin, tyrosin, va valin; cac mudi cta axit amin cta chung nhu mudi
L-arginin hydroclorua va mubi cua kim loai kiém cia axit glutamic nhu mononatri
glutamat va monokali glutamat; céc protein, hodc cac mudi cua chung, nhu san phdm
thity phan protein, protein loai bo, protein huyét thanh chudt nhat, protein huyét thanh
bé, protein nim men, protein ga, protein trimg; albumin nhu albumin loai bo va
ovalbumin, gelatin, va gelatin thuy phan.

Chét 1am 6n dinh con bao gém monosacarit, vi du, sorbitol, hodc disacarit, vi
du, sucroza, lactoza, hoac maltoza. Sucroza la duoc uu tién.

Thuat nglt “dugc tron” duogc sir dung trong ban mé ta nay cé nghia la viéc tron
chét béng bién phap siéu am, co hoc hodc hoa hoc. Vi du vé viée trdn co hoc bao gém
khudy, lic, khudy tr, va ép budc chét quabom tiém thich hop. Cac vi du v& viéc trén
hoa hoc bao gdm phan tmg st bot gy ra tao khi in-situ (thong qua phan tng hoé hoc
ctia mot hodc nhiéu thanh phén, bao gém tao ra cacbon dioxit (khi CO,) du dé gay ra
tac dung tron do viéc giai phong bot khi thu duge di qua chit 1ong 1én bé mit.

Thanh phan khéng nguyén nhu duoc xac dinh trong ban md ta nay cé thé bao
gém mam bénh séng giam doc luc, nhu virut, vi khun, ndm, hoic ky sinh trung séng
giam doc luc. Tuy nhién, thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh ciing c¢6 thé bao gdm
virut chét, chit khang nguyén khac loai tai tb hop, khang nguyén, cac tiéu don vi co
tinh khang nguyén (vi du, protein, polypeptit, peptit, epitop, hapten) hoac cac epitop
ctia chat khang nguyén hodc khang nguyén ldy duoc tir hodc co nguodn géc tr mot
hodc nhiéu mam bénh dugc moé ta trong ban mo ta nay, ma co thé duoc bidu hién tu
céc vecto virut, cac vecto vi khuan, céc vecto plasmit, va céc thanh phan tuong tu.

Thanh phan khang nguyén cé hoat tinh theo sang ché c6 thé bao gdm mot hodc
nhiéu chat khang nguyén duoc chon tir mam bénh trén loai ché bao gdém, nhung
khong chi gidi han ¢, virut gdy bénh dai, adenovirut loai cho typ 2 (canine adenovirus
type 2 - CAV2), virut ecpet loai ché (canine herpesvirus - CHV), parvovirut loai cho
(canine parvovirus - CPV), coronavirut loai chd, Leprospira canicola, Leptospira
icterohaemorragiae, Leptospira grippotyphosa, Borrelia burgdorferi, Bordetella
bronchiseptica va cac mam bénh tuong tu, k& ca hdn hop cta ching. Thanh phan
khédng nguyén c6 hoat tinh c¢6 thé bao gdm cac gen HA, F, NP tir CDV, gen vo capsit
to CPV, cédc gen spike, M, N tur coronavirut loai chd, cac gen HN va F tur cPi2, céc
gen tu Leptospira, cac gen tir Bordetella, cac gen tit Borrelia, va cac gen gB, gC va
gD tir virut ecpet loai ché, trong s6 cac gen khac. Cac thanh phin nay c6 thé hivu ich
lam ché pham c6 tinh khdng nguyén hodc ché phim vacxin dé bao vé loai cho chong
lai bénh gay ra bai cic mam bénh nay.

Adenovirut loai ché typ 2 (CAV2) nhiém pho bién va muc d6 cao cho chd. N6
gdy ra cdc triéu chimg giéng véi lanh. N6i chung, ddu hiéu dau tién cua bénh truyén
nhiém 14 sbt, ma thuong thuyén giam trong mét dén hai ngay. Ché bi anh huong c6
thé c6 viém amidan, man cam bung, gan to, non va tiéu chay. Bénh cap tinh thuong
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gy chét. CAV2 c¢é thé duoc lam bAt hoat hodc giam doc luc va duoc két hop voi
CDV (va/hodc cPi2) dé tao ra vacxin da gia. Theo cach khac, cac chat khéng nguyén
hodc cac khang nguyén ciia CAV2, hodc cac epitop cua chat khang nguyén CAV2,
nhu protein vo capsit, chét nén, hodc hexon, c6 thé duogc su dung.

Parvovirut loai ché (CPV) la virut rudt phd bién ma c6 thé gdy non, tiéu chay,
viém da day rudt, viém co tim va viém gan & chd con. N6 da duoc tim théy phé bién &
ché. CPV ¢6 thé c6 mit trong ché phdm, huyén pht, hodc dung dich cé tinh khang
nguyén theo sang ché dudi dang bt hoat, song giam doc luc, hodc cac chét khang
nguyén, cac khang nguyén CPV, hodc céc epitop cia CPV cac chit khang nguyén,
nhu céc san phdm gen VP1, VP2 (vo capsit).

Thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh khac hitu ich trong ché phdm va
phuong phap theo sang ché co thé bao gdm mot hodc nhiu chat khang nguyén dugc
chon tir mam bénh loai chim bao gém, nhung khong chi gidi han &, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis, virut giy bénh viém phé quan truyén nhiém
(Infectious Bronchitis virus - IBV), virut gdy bénh Newcastle (Newcastle Disease
virus - NDV), virut gay hdi chung giam dé (egg drop syndrome - EDS), virut gy
bénh Gumboro & ga (Infectious Bursal Disease virus - IBDV), virut gdy bénh & ga tay,
virut cim ¢ loai chim, virut gdy bénh Marek, cac virut ecpet nhu virut gy bénh viém
thanh-khi quan truyén nhiém, virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém & loai chim,
reovirut ¢ loai chim, poxvirut bao gém virut gay bénh dau chim (avipox), bénh déu
ga, bénh dau chim bach yén, bénh dau chim cu, bénh dau chim cun cut, va bénh dau
chim bd cau, polyomavirut loai chim, virut gy bénh duong ho hip & loai chim, virut
gdy bénh viém mii khi quan ¢ loai chim, virut gdy bénh Iu6i ndi md & loai chim,
retrovirut & loai chim, virut ndi sinh & loai chim, virut gay chimg loan nguyén hong
cau ¢ loai chim, virut gay bénh viém gan & loai chim, virut gay bénh thiéu mau & loai
chim, virut gy bénh viém rugt ¢ loai chim, virut gy bénh Pacheco, virut gdy bénh
bach cau & loai chim, parvovirut & loai chim, rotavirut & loai chim, virut gay chung
tang bat thuong té bao bach ciu ¢ loai chim, virut gdy sacom soi can co ¢ loai chim,
virut gdy chimg ting nguyén tiy bao & loai chim, virut lién quan dén chung ting
nguyén tiy bao ¢ loai chim, virut gay bénh bach cau tiy bao & loai chim, virut gy
sacom ¢ loai chim, virut gdy ching hoai tt 14 lach & loai chim, va hon hop ctia chung.

Lién quan dén cic chit khang nguyén cu thé, cac thanh phan khang nguyén c6
hoat tinh ciing c6 thé la cac gen HN va F cua virut gy bénh Newcastle, polyprotein va
cac gen VP2 tir virut gdy bénh Gumboro ¢ ga, cac gen S va N tir virut gy bénh viém
phé quan truyén nhiém va cac gen gB va gD tur virut gdy bénh Marek. Cac thanh phan
nay c6 thé duge st dung lam ché pham c6 tinh khang nguyén hodc ché pham vacxin
dé bao vé loai chim chdng lai bénh gy ra béi cac mim bénh nay.

Theo cach khic, thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh bao gébm mot hodc
nhiéu chat khang nguyén tir mam bénh loai meo, nhung khong chi gidi han ¢, virut
ecpet ¢ loai meo (feline herpesvirus - FHV), calicivirut loai méo (feline calicivirus -
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FCV), virut gay bénh bach cau ¢ loai méo (feline leukemia virus - FeLV), virut gay
bénh viém mang bung truyén nhidm & loai méo, virut gdy bénh giam bach cau & loai
meo, virut gdy suy giam mién dich & loai méo (feline immunodeficiency virus - FIV),
virut gdy bénh dai, va cac mam bénh tuong tu, va hén hop cua chung.

Thanh phan khéng nguyén c6 hoat tinh ciing c6 thé bao gdm cac gen gB, gC va
gD tir virut ecpet loai méo, cdc gen env va gag/pro tir FeL'V, céc gen env, gag/pol va
tat tir virut FIV, gen vo capsit tir calicivirut & loai meéo, gen S dugc cai bién, gen M, va
N tr virut gy bénh viém mang bung truyén nhim & loai meo, va gen VP2 tu
parvovirut & loai méo. Céc thanh phan nay c¢6 thé hiru ich lam ché phim c6 tinh khang
nguyén hodc ché phém vacxin dé bao vé meo chéng lai bénh gay ra béi cac mam bénh
nay.

Thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh ¢ thé bao gébm mot hodc nhidu chit

khéng nguyén tir mdm bénh loai ngua, nhu virut ecpet ¢ loai ngua (typ 1 hodc typ 4),
virut cam ¢ loai ngua, virut gdy bénh viém nfo tuy & loai ngua (equine
encephalomyelitis virus - EEV), virut gay bénh uén van, virut West Nile, va cdc mam
bénh tuong tu hodc hén hop cua chiing.
Thanh phan khang nguyén cé hoat tinh ciing c6 thé bao gdm, cic gen gB, gC, gD va
som ngay tuc thi tir virut ecpet loai ngua typ 1, cac gen gB, gC, gD va sém ngay tic
thi tr virut ecpet loai ngua typ 4, cac gen HA, NA, M va NP tur virut cum & loai ngua,
cac gen tir virut gdy bénh viém ndo ngua mién dong, cac gen tir virut gy bénh viém
ndo ngua mién tdy, cic gen tir virut gy bénh viém nfo ngua Venezuela, cdc gen prM-
-M-E tur virut West Nile, va cac gen tu virut gdy bénh viém dong mach & loai ngua,
nhung khong chi gi6i han & céc trinh tu nay. Cac thanh phan nay c6 thé hitu ich lam
ché pham c6 tinh khang nguyén hodc ché phim vacxin dé bao vé ngua chdng lai bénh
gay ra bdi cic mam bénh nay.

Thanh phan khang nguyén cé hoat tinh c6 thé bao gdm mét hodc nhiéu chat

khéng nguyén tir mam bénh loai bo, nhu virut gay bénh dai, rotavirut & loai bo, virut 4
cum ¢ loai bo typ 3 (bCPI2-3), coronavirut ¢ loai bo, virut gay bénh tiéu chay virut ¢
loai bd (bovine viral diarrhea virus - BVDV), virut gy bénh 16 mdm long méng (foot
and mouth disease virus - FMDV), virut hop bao ho hap & loai bo (bovine respiratory
syncytial virus - BRSV), virut gdy bénh viém mii khi quan truyén nhiém ¢ loai bo
(Infectious Bovine Rhinotracheitis - IBR), Escherichia coli, Pasteurella multocida,
Pasteurella haemolytica, va cdc mam bénh tuong tu va hdn hop ctia chung.
Thanh phan khéng nguyén c6 hoat tinh ciing ¢ thé dugc chon tir cac gen gB, gC, gD
va sdm ngay tire thi tur virut ecpet loai bo typ 1, cac gen F va G tt BRSV, polyprotein,
cac gen E1, E2 tr BVDV, cac gen HN va F tu virut PI3 hoac céac gen tur rotavirut. Cac
thanh phan nay c6 thé hitu ich 1am ché phim co tinh khang nguyén hodc ché phim
vacxin dé bao vé gia stc chng lai bénh gay ra bai cac mam bénh nay.

Hon nita, thanh phan khang nguyén cé hoat tinh ¢6 thé bao gébm mot hoic
nhiéu chat khdng nguyén tir mam bénh loai lon nhu, nhung khdng chi gidi han ¢, virut
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cum lon (swine influenza virus - SIV), circovirut loai lon typ 2 (porcine circovirus
type 2 - PCV-2), virut gdy hoi ching réi loan sinh san va ho hip & loai lon (porcine
reproductive respiratory syndrome virus - PRRSV), virut gdy bénh gia dai
(pseudorabies virus - PRV), parvovirut loai lgn (porcine parvovirus - PPV), virut gay
bénh dich ta lon (hog cholera virus - HCV), FMDV, Mycoplasma hyopneumoniae,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica,
Escherichia coli, va cac mam bénh tuong tu, va hdn hop cua ching.

Thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh ciing c¢6 thé bao gdm céc gen gB, gC,
gD va s6m ngay tic thi tr PRV, cac gen HA, NA, M va NP tur virut cum lon,
polyprotein, E1, E2 tir virut gdy bénh dich ta lon, cac gen ORF1 va ORF2 tur virut
PCV2, ORF3, ORF4, ORFS5, ORF6, hoac ORF7 tu virut PRRSV hodc cac gen tu
Mycoplasma hyopneumoniae. Céc thanh phan nay cé thé hitu ich lam ché phdm co
tinh khang nguyén hoic ché phém vacxin dé bao vé lon chéng lai bénh gdy ra bdi cac
mam bénh nay.

Thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh c6 thé bao gdém céc trinh tu ma hoa
protein dugc biéu hién trong cac mam bénh nhu ARN hodc ADN cac virut giéng HIV,
HCV, HBV, HPV, EBV, HSV, CMV, HTLV, virut Hanta, virut Ebola, virut Marburg,
virut s6t thung liing Rift, virut Lassa va virut ciim, virut gay bénh viém rudt xuat huyét
(hemorrhagic enteriditis virus - HEV), virut gay bénh viém miii khi quan truyén nhiém
(infectious rhinotracheitis virus - IBRV), trong sd cic thanh phan khac. Cac chit
khang nguyén nay c6 thé dugc sir dung mot cach c6 loi lam ché pham c6 tinh khang
nguyén hodc ché phim vacxin dé bao vé cac déi tuong, nhu ngudi, chong lai bénh gy
ra boi cac mam bénh nay.

Thanh phan khédng nguyén c¢é hoat tinh ciing co thé, vi du, tir vi khudn bét ky
trong s6 cac vi khudn gdy bénh sau va céc khang nguyén cua chung: loai
Actinobacillus nhu Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Bordetella avium, Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, loai Klebsiella nhu Klebsiella
pneumoniae, Mycobacterium  tuberculosis, Mycobacterium  pseudotuberulosis,
Mycobacterium  pneumoniae, Streptococcus Nhom A,  Streptococcus — equi,
Streptococcus  pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus viridans, Neisseria gonorrhoeae, lodiErysipelothrix, Enterotoxigenic
Escherichia coli, Vibrio cholerae, Bacillus anthracis, Haemophilus influenzae,
Haemophilus somnus, Haemophilus parasuis, loaiSalmonella, Salmonella agona,
Salmonella  blockley, Salmonella enteriditis, Salmonella hadar, Salmonella
Heidelberg, Salmonella montevideo, Salmonella senfienberg, Salmonella cholerasuis,
loai Rickettsia, Helicobacter pylori, Helicobacter felis, loai Shigella, loai Listeria,
Legionella pneumoniae, loai Pseudomonas, lodi Borrelia, Borellia burgdorferi,
Neisseria  meningitides, loai Clostridium, Clostridium difficile, Ureaplasma
urealyticum, loai Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
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Pasteurella pestis, loai Campylobacter, Campylobacter jejuni, loai Treponema, loai
Leptospira, Corynebacterium diphtheria, Hemophilus ducreyi, Hemophilus influenza,
loai Erlichhia, trong s cac loai khac.

Thanh phan khang nguyén c6 hoat tinh cling c6 thé thu duoc tir nAm hodc nim
mbc nhu Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatis, loai Penicillium, loai Fusarium,
loai Candida nhu Candida trichophyton, Candida parapsilosis, Candida glabrata,
Candida dubliniensis, va Candida albicans, loai Rhizopus, loai Cryptococcus nhu
Cryptococcus — neoformans, — Cryptococcus — grubii,  Cryptococcus  galtii,
Paracoccidiodes brasiliensis, Histoplasma capsulatum, va cac ndm va nam mdc khac.

Thanh phan khéng nguyén c6 hoat tinh cling c6 thé duge chon tir cac khang
nguyén ky sinh thu dugc tir céc loai ky sinh bao gdm, nhung khéng chi gi¢i han 6,
loai Plasmodium, loai Trypanosome, loai Giardia, loai Boophilus, loai Babesia, loai
Entamoeba, loai FEimeria, loai Leishmania, loai Schistosoma, loai Brugia, loai
Fascida, loai Dirofilaria, loai Wuchereria, loai Onchocerea, loai Treponema, loai
Toxoplasma, loai Cryptococcus, loai Coccidia, loai Histomoniasis, loai Hexamitiasis,
loai Giardia, trong s6 cac loai khac; giun tron bao g@)m loaidscaris, loai Trichinella,
va céc loai tuong tu, giun sén nhu san 14, san day, trong s cac loai khac; va cac sinh
vét gdy bénh tuong tu khdc. C4c phuong phap tao ra cic chat khang nguyén thu duoc
tir céc virut, vi khuan, ndm, ndm mdc, dong vat nguyén sinh, giun tron, va giun san la
da biét trong linh vuc nay.

Céc chat khang nguyén hitu ich khéc c6 thé, vi du, duge tinh ché cac yéu td doc
luc khang nguyén duoc tiét, nhu doc td, doc td té bao, va cac yéu to tuong tu. Céc
khang nguyén doc té ma duge khir doc t6 bang cach cai bién (toxoit), ma c¢6 thé duoc
dung két hop véi ta chat nhu nhém hydroxit, va co thé dugc st dung dé kich thich su
tao ra khang thé trung hoa doc t6. Céc vi du vé cac doc té ma co thé duogc st dung [am
chat khang nguyén bao gdém ndi doc td va ngoai doc t6 vi khudn nhu lipopolysaccarit,
doc t6 rudt bao gdm doc 6 rudt khong bén véi nhiét (heat-labile enterotoxin - LT),
doc t6 rudt bén véi nhiét (heat stable enterotoxin - ST), verotoxin (VT), va cac doc td
tuong tu. Cac chat khang nguyén ngoai doc té vi khudn duoc tiét vao moi truong xung
quanh, va bao gdm, vi du, doc t& bach hau (Corynebacterium diphtheriae), doc t6 ubn
van (Clostridium tetani), doc o rudt duoc tiét boi Staphylococcus aureus, doc tb
botulinum (Clostridium botulinum); va céc doc to duge san sinh boi tio nhu doc 6
than kinh; va cac doc t6 tuong tu. Cac ndi doc 6 bén voi nhiét, duoc gidi phéng boi
su tw phén giai ctia vi khuan, bao gom, vi du, doc té dich ta duoc giai phong tix Vibrio
cholerae gram am, colicin dugc san sinh bai vi khuan rudt nhu E. coli (bacteriocin).

Céc chit khang nguyén thu duoc ti, hodc 6 ngudn gde tir cac virut, vi khudn,
nim va cac loai tuong tu c¢6 thé duge san xuit béng cac phuong phap nudi cdy in vitro
bang cach str dung méi truomg nudi cdy hodc cac dong té bao vat chu thich hop va céc
phuong phép thong thuong da biét ddi voi nguoi c¢é hiéu biét trung binh vé linh vuc
ndy. Vi du, PRRSV c6 thé dugc nuéi cdy trong dong té bao thich hop, nhu dong té bao
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MA-104 (xem patent My cac ) 5,587,164; 5,866,401; 5,840,563; 6,251,404 trong sb
cac phuong phap khac). Theo céch tuong tu, PCV-2 c6 thé duoc nudi ciy bang cach
stt dung dong té€ bao PK-15 (xem patent M§ s6 6,391,314); SIV ¢6 thé duoc nudi cay
trén trimg (patent My s6 6,048,537); va Mycoplasma hyopneumoniae cé thé dugce nudi
céy trong moi trudong nudi céy thich hop (patent My cac s6 5,968,525; 5,338,543;
Ross R. F. et al., (1984) Am. J. Vet. Res. 45: 1899-1905). Mot cach co loi, CDV ¢c6
thé duoc nudi ciy trong céac té bao phdi clia chdn vizon, nhu cac t& bao duge mé ta
trong patent My s 5,178,862. Cac k¥ thuat khac dé tao ra cac chit khang nguyén thu
duoc tir virut 1a da biét trong linh vuc nay, va dugc mo ta trong, vi du, Ulmer et al.,
Science 259: 1745 (1993); Male et al., Advanced Immunology, pages 14.1-14. 15, ].B.
Lippincott Co., Philadelphia, Pa. (1989).

Ciing hitu ich 14 cac peptit tong hop c6 tinh khang nguyén ma bit chudc cac
trinh tu peptit ¢6 tinh khang nguyén. Cac chét khang nguyén nhu vay c6 thé duoc tong
hop béng cach str dung k¥ thuat pha ran nhu duoc mo ta trong, vi du, R. B. Merrifield,
Science 85:2149- 2154 (1963), duoc tinh ché, va tuy y dugc ghép cip véi protein
mang nhu muramyl dipeptit (muramyl dipeptide - MDP), albumin huyét thanh bo
(bovine serum albumin - BSA), keyhole limpet hemocyanin (KLH), va céc protein
tuong tu, bing cach st dung chat ghép cip hai chic nhu glutaraldehyt, va cac chat
tuong tu.

Céac khang nguyén tong hop ciing duoc bao gdm trong dinh nghia nay, vi duy,
polyepitop, epitop bén suon, va cac khdng nguyén tai t6 hop hodc thu duge bang cach
téng hop khéac. Xem, vi dy, Bergmann et al. (1993) Eur. J. Immunol. 23, 2777-2781;
Bergmann et al. (1996) J. Immunol. 757, 3242-3249; Suhrbier, A. (1997) Immunol.
Cell Biol. 75, 402-408; Gardner et al. (1998) 12th World AIDS Conference, Geneva,
Switzerland, Jun. 28-Jul. 3, 1998. Cac manh c6 tinh khang nguyén, nhim cic muc
dich ctia sang ché, thuong cé thé bao gdm it nht khoang 3 axit amin, t6t hon 1a it nhét
khoang 5 axit amin, t6t hon nita 1a it nhit khoang 10-15 axit amin, va t6t nht 1a 25
axit amin hodc nhiéu hon, cta phan tir. Khong ¢ giéi han trén t6i han ddi voi chiéu
dai cia manh, ma c6 thé bao gdm gan nhu chiéu dai day du cta trinh tu protein, hodc
ngay ca protein dung hop chita hai hoic nhiéu, hot it nhat mét epitop cua protein.

Do d6, ciu tric tdi thiéu cua axit nucleic biéu hién epitop ¢ thé bao gdm céc
nucleotit dé ma héa epitop, chit khang nguyén, hodc khang nguyén cua protein hodc
polyprotein. Axit nucleic ma hda manh cta protein toan phan hoic polyprotein, mot
cach co loi hon, bao gém hodc vé co ban duoc cau thanh tir hodc duoc cau thanh tu t6i
thiéu khoang 21 nucleotit, mét cach c6 loi la it nhat khoang 42 nucleotit, va tét hon la
it nhit khoang 57, khoang 87 hoic khoang 150 nucleotit lién nhau hodc lién k& cua
trinh tw ma hda protein toan phan hodc polyprotein nay. Céc quy trinh x4c dinh epitop,
nhu, tao ra thu vién peptit xép chong (Hemmer B. et al., (1998) Immunology Today
19(4), 163-168), Pepscan (Geysen et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 3998-
4002; Geysen et al., (1985) Proc. Nat. Acad. Sci. USA 82, 178-182; Van der Zee R. et
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al., (1989) Eur. J. Immunol. /9, 43-47; Geysen H.M., (1990) Southeast Asian J. Trop.
Med. Public Health 27, 523-533; Multipin® Peptide Synthesis Kits de Chiron) va céc
thuat toan (De Groot A. et al., (1999) Nat. Biotechnol. /7, 533-561), va trong don
PCT s6 PCT/US2004/022605; tit ca cac tai lidu nay dugc két hop vao ban mé ta nay
béng cach vién dan toan bd c6 thé duogc sur dung trong thuc hanh sang ché, ma khong
can thtr nghiém bat thuong. Cac tai liéu khac duoc trich din va duoc két hop vao ban
md ta ndy ciing c6 thé duoc tham khao vé céac phuong phép xac dinh epitop ctia chét
khang nguyén hodc khang nguyén va tir d6, cac phan tur axit nucleic ma hoa cac epitop
nay.

Sang ché con dé xuét quy trinh san xuét ché phdm c6 tinh khang nguyén hoac
ché pham vacxin 6n dinh duoc sdy thing hoa chira, vi du, virut gay bénh Newcastle,
ma bao gém bude dong kho huyén pht hodc dung dich duogc lam 6n dinh duoc tao ra
boi virut séng giam doc luc 14 huyén phu hodc dung dich virut gay bénh Newcastle,
duoc tron voi chat lam dn dinh theo sang ché va ruou duong theo sang ché.

“S4y thing hoa” hodc “dong kho” dugc dung dé chi quy trinh ma nhd d6 huyén
phu dugc lam dong, sau d6, nuéc dugc loai bo bing cach thiang hoa & ap sut thap.
Khi duge str dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “thang hoa” dugc dung dé chi su
thay do6i vé cac dic tinh vét ly ctia ché phdm, trong d6 ché pham thay ddi truc tiép tur
trang thdi ran sang trang thai khi ma khong tré nén long. Khi duoc st dung trong ban
md ta ndy, “tri s6 T°g” dugc dinh nghia I nhiét d6 chuyén héa thuy tinh, tuong Ung
v6i nhiét @ ma thdp hon no ché phim da dugc lam dong tr thanh thay tinh.

Quy trinh sy thang hoa huyén phu hodc dung dich c¢o tinh khang nguyén theo
sang ché c6 thé bao gdm céac budc: (a) cho huyén phu hodc dung dich c¢é tinh khang
nguyén tiép xic voi chat lam én dinh theo sang ché, nho do tao ra huyén phu hoac
dung dich ¢ tinh khéang nguyén da dugc lam 6n dinh; (b) lam lanh, ¢ ap sudt khi
quyén, huyén pht hodc dung dich c6 tinh khang nguyén da duoc lam on dinh dén
nhié¢t do nhé hon khoang tri s6 T°g ctia huyén phu hodc dung dich c6 tinh khang
nguyén di dugc lam 6n dinh; (c¢) lam kho huyén ph hodc dung dich c6 tinh khang
nguyén di dugc lam 6n dinh (tc 1a bude 1am méat nudce so cip hodc thing hoa) bang
céch thing hoa da & ap suét thap; va (d) loai bo nudce du con lai (tire 1a bude lam kho
thtr cap hodc tach hap thu) bing cach giam 4p suat hon nita va tang nhiét do cua huyén
phu hodc dung dich ¢6 tinh khang nguyén da duoc lam 6n dinh.

Budc lam lanh (b) ¢ thé xay ra ¢ nhiét dd nho hon khoang —40°C (budc lam
dong nude). Viéc 1am kho huyén phit hodc dung dich ¢é tinh khang nguyén da duoc
lam 6n dinh bang cach thiang hoa da & ap suét thip (c) co thé xay ra o, vi du, ap sut
thdp hon hoic tuong duong véi khoang 200 pbar (20 Pa), con viéc lam giam ap sudt
hon nita c6 thé xay ra & p suat thdp hon hodc twong duwong voi khoang 100 pbar (10
Pa). Cudi cung, nhiét d6 cua huyén phu hodc dung dich c¢ tinh khang nguyén da duogc
lam 6n dinh trong qud trinh loai nudc du con lai (d) xay ra ¢, vi du, nhiét do nam
trong khoang tir 20°C dén 30°C.
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Quy trinh sdy thang hoa cling c6 thé dugc thuc hién véi huyén phu hoac dung
dich c6 tinh khang nguyén chtra virut gdy bénh Newcastle song giam doc luc va it
nhit mot thanh phan khéang nguyén c6 hoat tinh thu dugc tir mam bénh khong phai la
paramyxovirut, ma dugc tron voéi chat lam on dinh theo sang ché dé thu duoc ché
pham c6 tinh khang nguyén hodc vacxin da gia da dugc lam 6n dinh da duoc sdy
thang hoa.

Ham lugng am cua nguyén liéu di duoc sdy thang hoa c6 thé nim trong
khoang tlr 0,5% dén 5% (khéi luong/khdi luong - kI/k), tot hon nim trong khoang tir
0,5% dén 3% kl/kl, va t6t hon nita ndm trong khoang tir 1,0% dén 2,6% kI/KI.

Mbi bude, bao gdbm lam déng nudc, va loai bé noé trong qua trinh lam mét nudc
SO cép va tha cép, lam cho cac thanh phﬁn sinh hoc, nhu mam bénh, trong huyén phu
hodc dung dich c6 tinh khang nguyén theo séng ché séc co hoc, vat Iy va hoa sinh, ma
c6 thé ¢6 tac dung bt loi vé cdu truc, hinh thirc, d6 dn dinh, tinh khang nguyén, kha
nang gy nhiém va kha ning séng ctia mam bénh hodc cac thanh phin sinh hoc.

Cac chit lam 6n dinh theo sang ché cho phép lam 6n dinh t8t cac mam bénh
song giam doc luc nhu paramyxovirut & loai chd, va duy tri kha ning gy nhiém cua,
cu thé 1a, CDV va cPi2 trong qua trinh sdy thang hoa va trong qua trinh bao quan. Do
6n dinh co thé tinh duoc bang muic d6 chénh léch gitra hiéu gid kha ning gy nhiém
trude bude siy thang hoa, va hidu gia kha ning gy nhidm sau 12 thang bao quan ché
phém c6 tinh khang nguyén hoic ché phém vacxin dd duoc lam 6n dinh da duoc séy
thdng hoa & nhiét do 4°C. C6 loi néu do 6n dinh tot c6 thé bao gdm murc do chénh
léch chi 1a 1,2 logjo, va t6t hon néu chi la 1,0 log;,. Cac phuong phap xéc dinh hiéu
gia kha nang gy nhiém la da biét ddi véi ngudi co hidu biét trung binh vé linh vuc
nay. Mot s6 phuong phép xac dinh hiéu gia kha nang gy nhim dugc moé ta trong
phﬁn vi du trong ban mo ta nay. Ngoai ra, do 6n dinh c6 thé duoc udce luong béng
cach khép hiéu gia log) va céc thoi diém do hiéu gid trong giai doan bao quan bing
cach str dung viéc tinh toan va/hoic cac thudt toan hoi quy tuyén tinh.

Hon nita, cdc chat lam 6n dinh theo sang ché cho phép vién di duogc sy thang
hoa c6 mit tot, noi cach khac, ¢ dang can ddi va mau déng déu. Dang khong can déi
c¢6 thé duoc dac trung boi su c6 mit cua tat ca hodc mot phén cua vién bi dinh vao dady
cua vat chtra va gilt yén sau khi 1at 1én va truot (mat bi dinh). Ngoai ra, vién c¢6 dang
cudn (mat cudn), hodc tach vién thanh hai phén, theo mat ndm ngang (mat tach doi),
hodc vién ¢6 mit kem bot v&i cac 16 khong déu (mit rd), hodc vién cé mit bot trong
vat chra (mit banh ngot) c6 dang khong can déi va khong dugc chép nhan.

Ché pham c6 tinh khang nguyén hodc ché pham vacxin di duoc siy thiang hoa
da duoc lam 6n dinh béng cach su dung chit lam 6n dinh theo sang ché va thu duoc
bing quy trinh sdy thang hoa dugc mo ta trén day duoc bao gém trong sang ché.

Theo mot khia canh nita, sang ché dé xudt kit bao géln vat chtra thu nhét chaa
ché pham c6 tinh khang nguyén hodc ché phim vacxin di duoc lam 6n dinh da duoc
sdy thing hoa theo sang ché, va vat chira tht hai chtta chat pha loang.
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Dé st dung va dung né cho di tuong, ché phim c6 tinh khang nguyén hodc
ché phdm vacxin da dugc lam 8n dinh da duoc sdy thang hoa c6 thé duoc hoan
nguyén bang cach hydrat héa lai bing chét pha lodng. Chét pha lodng thuong la nudc,
nhu nude khtr khodng hodc nude cat, nhung ciing c¢6 thé bao gdm cac dung dich hodc
céc dung dich dém sinh ly da biét trong linh vuc nay.

Ché pham c6 tinh khéng nguyén hodc ché phdm vacxin da dugc hoan nguyén
dung ngay c6 thé duge dung cho dong vat bing cach tiém qua duong ngoai duong ti€u
héa hoic dudong niém mac, hodc tot hon la béng cach dung qua duong miéng hoac mat
bang cach phun. Tuy nhién, viéc ding ché pham c6 tinh khang nguyén hodc ché phim
vacxin d& dugc hoan nguyén dung ngay niy ciing c6 thé bao gébm dung trong miii, dan
trén da hodc tai chd.

Cac vi du sau minh hoa viéc bao ché va hiéu luc cta ché phém vacxin theo
sang ché khi dugc st dung dé gdy mién dich cho dbi tuong chéng cac bénh nhiém
trang khac nhau. Viéc danh gia d6 6n dinh bang cach phan tich hiéu gia cua dang vién
duoc siy thing hoa duoc nén dbi véi cac cong thirc vacxin khéc nhau cling duoc thé
hién. Viéc san xuét ché phém theo sang ché c¢6 thé duoc thuc hién bai nguoi co hiéu
biét trung binh vé linh vuc nay theo huéng din trong US 2003/0026813 va WO
01/13896, ma duoc két hop toan bg vao ban mo ta nay.

Cac vi du duogc thé hién dé minh hoa va giai thich thém sang ché va khong
duoc coi la gi6i han pham vi cta sang ché theo cach bt ky. Trir khi c6 chi ddn khac
trong céac vi du va & dau d6 nita trong ban mo ta va yéu cau bao ho, tit ca cic phan va
ty 1€ phén tram 1a tinh theo khéi luong. Nhiét do la do bach phan.

Nghién civu d6 6n dinh

Téac dung ctia manitol 1én d6 6n dinh cua ché phém vacxin cling dugc nghién
ctru. Sau cong thue khac nhau dugc tao ra nhu duge mé ta trong Bang 1, dé thé hién
rang chat kiém soat bot (manitol) khong c6 anh hudng xau bét ky 1én do én dinh cta
céc cong thiic & cac khoang thoi gian 6 thang va 9 thang. Vién duoc bao ché tir cac
cong thirc nay dugce bao quan & khoang 5°C trong vi nhdm chuin duoc han kin trong
khoang thoi gian trude khi duge hoan nguyén trong chét pha lodng va hiéu gid dugc
do. Viéc xéac dinh hiéu gia virut cta cic vacxin duge sdy thing hoa dugc thuc hién
bang cach tinh hiéu gia trung binh cua ba lin do hiéu gia dugc lap lai trén cung mot
vacxin. Céc két qua hiéu gia duoc thé hién trong bang 2.
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Béang 1:
Cong thirc Cong Cong Cong thire Cong Cong thirc
1 thire 2 thire 3 4 thirc 5 6
Cong thic cho 100 kg
Khéng 30,00 kg 25,00 kg 35,00 kg
nguyén va
chat lam 6n
dinh duoc 35,00 kg 33,00 kg | 40,00 kg
say thing
hoa
Natri 41,02 kg 4397 kg | 28,92 kg
bicachonat 28,92 kg 39,25 kg 19,50 kg
Manitol 0 15,00 kg 0 26,00 kg 0 15,00 kg
ﬁx;lthnrlc 28,48 kg 20,08 kg 2725 kg 13,50 ke 30,53 kg | 20,08 kg
Magie 0,50 kg 1,00 kg 0,50 ke 1,00 ke 0,50 kg 1,00 kg
stearat
Cac dac diém cua vién

E;rgng 12 mm 12mm 15 mm I5Smm 12 mm 12mm
Do cling 70-200N | 70-200N | 70 -200 N | 70 - 200 N 70 -200 N | 70 -200 N
Khéi lugng 1,10 - 0,74 — 0,527 —
(@) 0,74 - 0,90 | 0,63-0,77 134 0,90 -1,10 0.90 0.645
b day 4549 <5 4549 | <5 45-49 |3,5-39
(mm)
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Biang 2 - Cac két qua hiéu gia:

Cong thire | Khang nguyén Chétlam 6n | Hiéu gia Hiéu gia Hiéu gia Hiéu gia
# dinh trung binh | trung binh | trung binh | trung binh
(0 thang) (3 thang) (6 thang) (9 thang)
1 Virut gdy bénh San phiam | 9.4 9,0 9,0 9,1
Newcastle ching | thuy phén
VG/GA protein

Kali glutamat

Albumin loai

bo
2 Virut gdy bénh Séan pham | 9,5 9,3 9,2 9.4
Newcastle chung | thuy phan
VG/GA protein

Kali glutamat

Albumin loai

bo
3 Virut gay bénh San pham 7,6 7.1 73 7,0
viém phé quan thuy phéan
truyén nhiém protein
chung CR88121
4 Virut gdy bénh San phém 7,9 7.8 7.8 7.8
viém phé quan thuy phan
truyén nhiém protein
ching CR88121
5 Virut gay bénh San pham 9,4 7,1 7,4 -
viém phé quan thuy phén
truyén nhiém protein
chung H120
6 Virut gdy bénh San pham 7.5 7,6 7,7 -
viém phé quan thuy phén
truy&n nhiém protein
chung H120

bon vi cua hi¢u gia: Log10 DICC50/cp
Céc két qua cho thay d6 6n dinh rit tét cta cac cong thirc chita manitol trong thoi gian
bao quan dai ¢ nhiét do 5°C.

Nghién ctru kiém soit bot

a) Cac nong do cua chat kiém soat bot:

Ba cong thiic duogc tao ra nhu dugc thé hién trong bang 3 dé kiém tra tac dung
ctia luong chat kiém soat bot 1én viéc lam giam tao bot can giai quyét. Cac cong thiic
nay duoc dip vién bing cach st dung cac bién phap thong thuong dé bao ché vién sui
bot. Cac vién dugc trdn trong nudc ¢ nhi€t do trong phong va viéc tao bot dugc do ¢
dinh tao bot. Natri bicacbonat va axit xitric tdc dong nhu chét sui bot dé giup tron ché
pham trong nudc. Cac két qua duoc thé hién trén Fig. 1 cho thiy ring cong thuc II
(chtra 15% manitol), va cong thtc I, (chtra 33% manitol), c6 it bot tao ra hon so vai
cong thue I (d6i chimg chira 0% manitol). Pidu nay thé hién su giam tao bot do luong
manitol trong ché pham ting.
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Béang 3:

Ché phim Cong thirc I | Cong thirc IT | Cong thire 11T
Gia duoc va

Chat lam én- 33% 33% 33%
dinh

Natri

bicacbonat va 66% 51% 33%

axit xitric khan

Manitol 0% 15% 33%
Magie stearat 1% 1% 1%

b) Kiém tra tac dung cia manitol trong cdc ché pham vacxin khdc nhau:

Séu ché pham vacxin duoc bao ché nhu duoc thé hién trong bang 4. Cac ché
phdm nay duoc dap vién bang cach st dung céc bién phap thong thuong dé bao ché
vién sui bot. Céac vién dugc tron trong nudc ¢ nhiét d trong phong va viéc tao bot
dugc do ¢ dinh tao bot. Natri bicacbonat va axit xitric tac dong nhu chét sui bot dé
gitp troén ché pham trong nudc. Cac két qua duoc thé hién trén Fig. 2 cho thiy ring
cong thue B (chtra 15% manitol) c6 it bot hon khoang 50% so v&i cong thiie A (chira
0% manitol). Fig. 3 thé hién ring cong thuc D (chta 15% manitol) c6 it bot hon
khoéng 60% so v6i cong thire C (chira 0% manitol). Fig. 4 thé hién ring cong thic E

(chira 26% manitol) c6 it bot hon khoang 80% so vai cong thuc F (chira 0% manitol).

Bing 4:
£ A Cong thirc | Cong thirc Cong Cong Coéng thic | Cong thuc
Ché pham A B thic C | thirc D E F
Virut gay Virut gdy | Virut gay || Virut gy Virut gay
bénh Virut gay bénh viém | bénh viém [l bénh viém bénh viém
Khéng nguyén | Newcastle bénh phé quan | phé quan [f| phé quan phé quan
va chat lam 6n chung Newcastle truyén truyén truyén truyén
dinh duoc sdy | VG/GA chiing nhiém nhiém nhiém nhiém
thang hoa (30%) VG/GA chung ching chung chung
(35%) H120 H120 CR88121 CR88121
(25%) (35%) (40%) (33%)
Natri
bicgcb_on_at 69% 49% 74% 49% 33% 66%
Axit xitric
khan
Manitol 0% 15% 0% 15% 26% 0%
Magie stearat 1% 1% 1% 1% 1% 1%

Mac du cidc phuong an dugc uu tién cua sang ché da duge mo ta chi tiét, can

phai hi€u rang sang ché dugc xac dinh boi yéu cau bao ho kem theo khong chi gidi
han ¢ céc chi tiét cu thé duge néu trong phan mo ta trén do cd thé ¢6 nhicu bieén thé
hién nhién ctia chung ma khong vuot qua y tuong hodc pham vi cua sang che.
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham vacxin 6n dinh chua:

i) it nhat mot thanh phan khang nguyén khan chira chit lam én dinh d& tao bot khi

ché phim nay duoc tron voi chit pha loang long; va

ii) lugng c6 higu qua cua chét kiém soat bot 1a rugu dudng, va

iii) chét sui bot,

trong do:

luong ¢6 hiéu qua ctia rugu dudng nam trong khoang tir 25% dén 40% khdi luong
ché pham,

thanh phan khang nguyén 1a virut gy bénh Newecastle, virut gay bénh viém phé
quan truyén nhiém, virut gdy bénh ddu ga, virut gay bénh viém nao tuy &
loai chim, virut gdy bénh Marek, ndm trichophyton verrucosum,
paramyxovirut & loai chim, mycobacterium paratuberculosis, virut
meleagrid ecpet, virut orf, hodc virut gay bénh dau ctru va

khi hoa tan ché phém nay, chat sti bot phan ung va khi dugc tao ra in situ.

2. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1, trong d6 thanh phan khéang nguyén khan nay
dugc lam dong kho hodc dugce say kho.

3. Ché pham vacxin on dinh theo diém 1, trong d6 ché pham vacxin dugc nén thanh
vién.

4. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1, trong d6 chat lam 6n dinh la mdt hodc nhiéu
axit amin hodc cdc mudi cua ching, protein hodac cdc muoi ctuia ching, albumin,
gelatin, hoac hon hop cta chung.

5. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 4, trong do chét lam én dinh 1a albumin.

6. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1, trong d6 thanh phan khang nguyén la virut
gy bénh Newcastle hozc virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém.

7. Ché phém vacxin 6n dinh theo diém 6, trong do6 virut gay bénh viém phé quan
truyén nhiém 13 chung virut gdy bénh viém phe quan truyén nhiém CR88121 hoic
chung virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém H120 hoic trong do virut gdy bénh
Newcastle 1a chuing virut gdy bénh Newcastle VG/GA.

8. Ché phdm vacxin 6n dinh chira:
i) it nhat mot thanh phan khang nguyén khan chtra chat lam 6n dinh dé tao bot khi
ché pham nay duoc tron véi chit pha lodng long;
i1) luong c6 hiéu qua cua chit kiém soat bot 1a rugu duong, va
iii) chét sui bot,
trong dé:
luong ¢6 hiéu qua ctia rugu dudng niam trong khoang tir 25% dén 40% khéi luong
ché pham va
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khi hoa tan ché pham nay, chét sui bot phan ung va khi duoc tao ra in situ.

9. Ché pham vacxin n dinh theo diém 8, trong d6 thanh phan khang nguyén la virut
gy bénh Newcastle, virut gay bénh viém phé quan truyén nhiém, virut gay bénh dau
ga, virut gay bénh viém nio tiy & loai chim, virut gdy bénh Marek, nim 1r ichophyton
verrucosum, paramyxovirut & loai chim, mycobacterium paratuberculosis, virut
meleagrid ecpet, virut orf, hoac virut gay bénh dau ctru.

10. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 8, trong d6 chit lam hoa tan 14 cip chét sui
bot.

11. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 10, trong dé cap chat sui bot 1a mudi va axit.

12. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1 hoic 8, trong dé luong c6 hiu qua cua
rugu dudng ndm trong khoang tir 33% dén 40% khdi luong ché phdm.

13. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1 hoic 8, trong do luong co hiu qua cua
ruou duong ndm trong khoang tir 26% dén 35% khoi lugng ché pham.

14. Ché phém vacxin On dinh theo diérp 1 hodc 8, trong do6 luong c6 hi€u qua cua
ruou duong ndm trong khoang tir 25% dén 33% khoi lugng ché pham.

15. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 2, trong d6 thanh phan khang nguyén duoc
lam dong khé chiém luong t6i da 90% khdi lugng ché phim.

16. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 2, trong d6 thanh phan khéng nguyén duoc
lam dong kho chiém lugng toi da 80% khoi lugng ché pham.

17. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 8, trong do ché pham nay duoc dic trung boi
su hoa tan hoan toan cua ché phim trong chét pha long trong thoi gian tir 60 dén 700
gidy khi tiép xuc voi chét pha lodng.

18. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1 hoic 8, trong do ché pham nay duoc dac
trung boi su gidm muc do tao bot cua che pham khi tlep xtic voi chét pha lodng so voi
murc do tao bot ctia ché pham nay khi tiép xuc v6i chét pha loang khi khong co rugu
duong.

19. Ché phdm vacxin 6n dinh theo diém 1 hoic 8, trong do rugu duong la xylitol,
manitol, sorbitol, hodc hon hop cua chung.

20. Ché phém vacxin on dinh theo diém 1 hoic 8, trong do rugu duong la manitol.

21. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 8, trong dé ché phim nay c6 do bo nho hon
khoang 2%.

22. Ché pham vacxin on dinh theo diém 1 hodc 8 trong d6 thanh phan khang nguyén
la virut séng va ché phim nay con chira khang thé trung hoa chéng virut séng nay.
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23. Ché phim vacxin on dinh theo diém 1 hoac 8, trong d6 ché phim nay la én dinh &
nhiét do 5°C trong diéu kién khan trong thoi gian it nhat 9 thang.

24. Ché phdm vacxin 6n dinh theo diém 1 hodc 8, trong d6 ché phdm nay chua (i)
manitol voi lugng vao khoang 25%, 26%, 33% hodc 40% khéi lwong ché pham, (ii)
natri bicacbonat va axit xitric véi luong vao khoang 33%, 49%, hoic 51% khéi luong
ché pham, va (iii) magie stearat v&i lwong vao khoang 1% khdi luong ché pham.

25. Ché phém vacxin On dinh theo diém 1 hodc 8, trong do khi duogc tao ra in situ la
dioxit cacbon.

26. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 1 hodc 8, trong d6 chét sui bot 1a hop chét
cacbonat.

27. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 26, trong do cacbonat nay la natri cacbonat,
natri bicacbonat, glyxin cacbonat, kali cacbonat, kali bicacbonat, kali dihydroxitrat,
hodc canxi cacbonat.

28. Ché phém vacxin 6n dinh theo diém 27, trong do cacbonat la natri bicacbonat.

29. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 26, trong d6 chét sui bot bao gdm thanh phén
axit.

30. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 27, trong do chét sti bot bao gdm thanh phan
axit, va thanh phén axit la axit xitric, axit adipic, axit tartric, axit maleic, axit boric,
axit benzoic, axit hydroxybenzoic, axit metoxybenzoic, axit mandelic, axit malonic,
axit lactic, axit pyruvic, axit glutaric, axit aspartic, axit clohydric, axit oxalic, axit
salixylic, axit sucxinic, va axit axetic.

31. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 28, trong d6 chit sui bot bao gdm thanh phan
axit, va thanh phan axit nay la axit xitric.

32. Ché phém vacxin 6n dinh theo diém 25, trong dé axit cacbonic con dugc tao ra in
situ khi hoa tan ché pham nay.

33. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 30, trong d6 ruou duong la xylitol, manitol,
sorbitol, hodc hon hop cia chung.

34. Ché pham vacxin 6n dinh theo diém 31, trong d6 ruou dudng 1a manitol.
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Cong thicI - :
Chuan Céng thac IT | Céng thic III
(0% manitol) 15% manitol 33% manitol
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Cong thwe B
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