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(54) KIT BE TAO RA CHE PHAM DUNG LAM VACXIN VA PHUONG PHAP TAO
RA CHE PHAM DUNG LAM VACXIN

(57) Sang ché dé cap dén kit va phuong phép tao ra vacxin dé gdy mién dich khang lai
bénh do Circovirut gy ra & lon va/hodc bénh viém phdi dia phuong & lon bang cach st
dung kit ndy, trong d6 vat chira thir nhat chi dugc 1am day mot phan bang vacxin thi nhét
va vat chira thtr hai duoc lam dﬁy béng vacxin thir hai, vacxin thir hai duoc chuyén vao vat
chtra thtr nhét qua thiét bi ndi, khi thiét bi dong kin dugc xuyén qua & lan dau tién va/hodc
lan duy nhét, va ché phém dung lam vacxin dugc tao ra trong vat chtra thir nhét, cho phép
véan hanh don gian, it bi 18i hon va vé sinh hon, trong khi cdc nguyén liéu can thiét giam.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén kit dé tao ra ché pham dung lam vacxin, viéc st dung kit
deé tao ra ché pham dung lam vacxin, vi€c st dung it nhat hai nguyén li¢u khoi dau de

tao ra ch€ pham dung lam vacxin va quy trinh dé tao ra ché pham dung lam vacxin.

Cu thé 13, sang ché d& cap dén viéc san xuét va tao ra ché phim dung lam
vacxin, dac biét 1a trong linh vuc thube tha y. Truédce tién, sang ché dé cap dén ché
phim ding lam vacxin dé gay mién dich cho lon khang lai Circovirut & lon, ddc biét
14 typ 2, con dugc biét dén nhu bénh do Circovirut gdy ra & lon hoac PCVD (Porcine
Circovirus Disease), va/hoic khang lai vi khuin thudc chiung Mycoplasma
hyopneumoniae, con duge biét dén nhu bénh viém phdi dia phwong & lon hoac EP

(Enzootic Pneumonia).
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Pi biét dugc rang cac bénh duoc ké dén trén day c6 thé duoc ngin ngira bing
cach gay mién dich bang vacxin. Ché pham dung lam vacxin thuong duoc tao ra dé
tiém va cin phai vo tring mot cach tuong ung. Hon nita, mdi 14n tiém riéng r€ s& gay
stress cho sinh vat dugc diu tri va vi ly do nay, s6 14n tiém vacxin can duoc duy tri ¢
mirc tdi thiéu.

Mot cach da duogc biét dén dé 1am giam s 14n tiém vacxin dugc goi 1a quy trinh
dung vacxin t6 hgp ma nho d6 viéc gdy mién dich chdng lai cac bénh khac nhau c6
thé duogc tao ra trong chi vai miii tiém hodc tham chi chi mdt mi tiém. Tuy nhién,
viéc ding vacxin td hop thuong khong thé thyuc hién duoc do két qua cua tinh khong
trong hop cuia cac vacxin khac nhau hodc cia cac thanh phan cta ching véi nhau.
Ngay ca néu c6 thé dat duoc tinh tuong hop it nhat trong thoi gian ngén, thi cdc vacxin
td hop nay can phai dugc san xut tai chd. Cu thé 1a, trong linh vuc thudc thu y, vacxin
nay can phai dugc tao ra va/hoic duoc ding & mdi truong bén ngoai. Mot van dé &
day la vacxin to hop ¢o thé tré nén bi nhidm, vi du v6i cdc mam bénh, dic biét 1a khi

lo tron dugc choc thing vai lan.
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Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cuia sang ché 1a dé xudt kit dé tao ra ché pham dung 1am vacxin, viéc
stir dung kit nay dé tao ra ché pham dung lam vacxin, viéc st dung hai nguyén liéu
khéi dau dé tao ra ché phidm dung lam vacxin va quy trinh dé tao ra ché phim dung
lam vacxin ma bang cach d6 ché pham dung 1am vacxin c6 thé duoc tao ra, tham chi
tir cac nguyén lidu khoi dau ma chi 4n dinh trong thoi gian ngin v6i mot nguyén lidu
khoi dau khac, bing phuong phap c¢6 thé thuc hién don gian nhit, ma khong d& mic

sai s6t va dong thoi hop vé sinh.

Vén dé trén day duoc giai quyét béi kit dé tao ra ché phdm dung lam vacxin
theo diém 1 yéu ciu bao hd, bang viéc sir dung kit nay dé tao ra ché pham ding 1am
vacxin theo diém 55 yéu cau bao ho, béng viéc st dung it nhét hai nguyén licu khéi
d4u dé tao ra ché phim dung lam vacxin theo diém 56 yéu cau bao ho hodc bing quy
trinh dé tao ra ché phim dung 1am vacxin theo diém 116 yéu ciu bao hd. Cac phuong

an co lgi la déi tugng cia cac diem yéu cau bao ho phu thudc.

Theo khia canh thir nhat, sang ché dé cap dén kit dé tao ra ché phim ding 1am
vacxin, dac biét 1a dé tao ra ché phdm ding lam vacxin ding dé gay mién dich khang
lai bénh do Circovirut gdy ra ¢ lon "Porcine Circovirus Disease - PCVD" va/hodc bénh
viém phéi dia phuong & lon "Enzootic Pneumonia - EP" hodc khéng lai cac 14y nhiém

Circovirut & lon, dic biét 1a typ 2, va’hoac Mycoplasma hyopneumoniae.

Kit theo sang ché bao gdm nguyén liéu khai dau thir nhat va nguyén liéu khoi
dAu tht hai ma khac v6i nguyén liéu khoi diu thi nhét. Nguyén lidu khoi dau dé dung
cho sang ché t&t hon 13 ngudn nguyén lidu bét ky, dac biét 1 vacxin, ngudn nguyén
liéu bao gdm vacxin va/hodc thanh phan hoic ngudn nguyén liéu dung cho ché phdm

ding lam vacxin, t6t hon 1a khang nguyén hozc ché pham chtra khang nguyén.
Hon nita, kit bao gdm vat chira thir nhat ma chi duoc lam diy mot phan bang
nguyén lidu khoi du tht nhat va vat chira thir hai chira nguyén liéu khéi dau thi hai.
Vit chtra dé dung cho sang ché tt hon 1a cAu tric bao boc thé tich, tot hon 1a

duoc tao cAu hinh dé chtra chit long, dac biét 1a 1o, chai, tii hodc cAu truc tuong tu.
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Kit con bao gém thiét bi nbi dé thiét lap su ndi luu, trong do su ndi luu c6 thé
duoc thiét 1ap giita vét chtra thtr nhét va thir hai. Cling c6 thé tot hon néu thiét bi ndi
s& duoc tao cAu hinh dé thiét 1ap su ndi luu gitta phﬁn bén trong cua vat chura thir nhét

va vat chira thir hai.

Hon nira, trong kit dugc dé xuét it nhat mot trong s6 cac vat chira duge déng
kin bang thiét bi dong kin & noi san xuat. Tt hon 13, ca hai vét chita dugc dong kin
bang thiét bi dong kin & noi sin xuét. Tét hon 14, viéc dong kin theo cach kin khi
va/hodc vo tring dugc dé xuat. Cu thé 13, viéc dong kin c6 thé 1a bit kin, nut lam bang
cao su hoac tuong tu, trong do thiét bi dong kin tdt hon 1a ¢c6 thé duoc xuyén qua
va/hoac dugce choc thung, dic biét 1a theo cach ¢o thé 1on nguoc. Theo cich nay, cac
vat chira, nghia 1a it nhéat mot trong s6 cac vt chira, ¢6 thé duoc bit kin theo cach vo

trung.

Dugc du dinh rdng vét chira thir hai c6 thé duoc ndi véi vat chira thir nhat
bing cac phuong tién cua thiét bi ndi, khi thiét bi dong kin dugc choc thing & 1an dau
tién va/hodc 1an duy nhét, sao cho nguyén liéu khéi dau thir hai di vao vat chira tha
nhét, dic biét 1a duoc van chuyén trong do, va tao ra ché phém dung lam vacxin v64i
nguyén lidu khéi ddu thir nhat. Do do, tét hon la thiét bi déng kin hodc céc thiét bi
dong kin dugc bao gdm duoc xuyén qua hodc choc thing bang cac phuong tién ciia
thiét bi nbi. Tt hon 14, thiét bi ndi dugce tao cau hinh dé cokha nang xuyén qua va/hodc
choc thiing thiét bi déng kin hodc thiét bi dong kin. Theo cach nay, viéc ndi luu c6 thé

duogc tao ra gitta vat chira thir nhét va vat chira th hai.

Do d6, voi kit theo sang ché, c6 thé tao ra ché pham ding lam vacxin tir hai
nguyén liéu khéi dau chi voi hai vat chira va thiét bi néi, dic biét 1a dé sir dung trong
viéc gay mién dich khang lai bénh do nhiém Circovirut & lon va/hoic Mycoplasma
hyopneumoniae gay ra, tdt hon 1a dé str dung trong viéc gdy mién dich khang lai bénh
do nhiém Circovirut & lon va Mycoplasma hyopneumoniae gay ra. Kit nay cling tranh
cho viéc stir dung cac nguyén licu khéi dau khong tuong hop khéc, déac biét 1a nho su

¢6 mit cia cac nguyén liéu khaoi dau va vat chira trong dang kit.
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Thuan loi 13, ché phém dung lam vacxin c6 thé duoc tao ra trong vat chira thir
nhét chi duoc 1am déy mot phén, tranh cho viéc phai st dung céac vat chua bd sung
va/hodc thiét bi ndi bd sung. Diéu nay 1am cho viéc ap dung don gian. Ngoai ra, viéc
str dung cac nguyén li¢u la duoc giam thiéu do sb thanh phan cin thiét duoc giam dén
murc toi thiéu.

Ciing dac biét thuan loi néu viéc xuyén qua hodc choc thing mot cach don
gian thiét bi dong kin, & 14n thir nhét hodc chi mot 1dn duy nhat, 1a du dé tao ra ché
phim dung lam vacxin. Trong thuc té, viéc ndy ngan ngira cac chét la hodic cac mam
bénh di vao ché pham dung lam vacxin trong khi xuyén qua hodc choc thing nhiéu

1an thiét bi dong kin.

Trong sang ché, dé rd rang, c6 su khac biét gifta vacxin ¢ dang cac cau tir ¢
thé c6 ciia mot hodc nhiéu nguyén liéu khéi dau va ché pham dung lam vacxin & dang

san pham dugc tao ra tur cac nguyén liéu khoi dau.

Do d6, thuat ngir "ché phim ding 1am vacxin", thAm chi khi né cling c6 nghia
1a vacxin, tot hon 1a dung dé chi thanh phém ma tdt hon 12 dugc san xuit hodc dugc
tao ra tir hai nguyén liéu khéi ddu va/hodc dugce sir dung dé didu tri bénh. Dac biét tot
hon 13, ché pham dung 1am vacxin 1a vacxin t6 hop, t6t hon 1a chira it nhét hai vacxin
khac nhau hodc it nhét hai khang nguyén khac nhau hodc hai ché phdm chira khang
nguyén, trong do6 cac ché pham chira khang nguyén nay khac nhau & it nhit trong céc
khang nguyén c6 mat. Thudt ngtr "vacxin", thdm chi khin6 d& cap dén ché pham ding
lam vacxin, t&t hon 1a dé cap dén cac nguyén liéu khoi dau hoic cac cAu tir ctia no, dic
biét 1a khang nguyén hoac ché pham chira khang nguyén. Thuét ngir "khang nguyén"
hodc "ché pham chira khang nguyén" t6t hon 1a ¢6 nghia 1a chét hoic ché pham chira
chét ma co thé gy ra dap tmg mién dich & dong vat sau khi dung hodc ¢ thé 1am ting
dap ung mién dich hién c6. Su phén biét giita cac thuat ngit "ché pham ding lam
vacxin" va "vacxin" do d6 chi chi yéu nham 1am r& hogc phan biét san pham véi cac
thanh phan c6 thé c6 ctia mot hodc nhiéu trong sé cac nguyén liéu khoi dau. Do do, c6
thé thay thé thuat ngir "ché pham ding lam vacxin" bang thuat ngit "vacxin" hodc

nguoc lai.
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Kit, trong céc thudt ngit cua sang ché, cu thé 1a td hop va/hodc hé bao gém vat
chtra thir nhat, vat chtra thir hai va tot hon 1 thiét bi ndi, tao ra cac thanh phan ctia kit.
Tét hon 13, cac thanh ph?m cua kit dugce ban theo bo, dac biét 1a trong goi to hop hodc
tuwong tw. Tuy nhién, cac thanh phan cu thé ciing c6 thé tao ra td hop long 1éo dé su
dung két hop. Thanh phan chung hoic lién két c6 thé duge dua vao, vi du sd tay huéng
dan chung, cac khuyén cao sir dung, cac tham chiéu vé cac chu thich dbi véi mot hodc

nhiéu trong sb cac thanh phan cua kit hoic twong tu.

Khia canh khac cia sang ché ma ciing c6 thé duoc thuc thi mot cach doc 1ap
dé cap dén viéc st dung tdt hon 1a kit duoc dé xuét dé san xuét va/hoic tao ra ché
phim dung lam vacxin, ddc biét 1a dé gy mién dich khang lai (c4c) bénh do Circovirut
gay ra 0 lon "PCVD" va/hodc bénh viém phéi dia phuong & lgn "EP" hodc céc lay
nhiém v&i Circovirut & lon va/hodc nhiém vi khuin thubc chiung Mycoplasma, dac
biét 1a Mycoplasma hyopneumoniae, t6t hon 1a dé gay mién dich khang lai cdc bénh
do Circovirut gay ra ¢ lon "PCVD" va/hodc bénh viém phéi dia phuong ¢ lon "EP"
hodc khang lai su nhiém Circovirut & lon, dic biét 1a Circovirut typ 2 & lon va su

nhiém vi khuén thudc ching Mycoplasma, dic biét 1a Mycoplasma hyopneumoniae.

Khia canh khac cua sang ché ma cling co thé dugc thuc thi mét cach doc lap
dé cap dén viéc str dung it nhét hai nguyén liéu khoi d4u dé tao ra ché phim dung lam
vacxin, ddc biét 1a d& gdy mién dich ddng thoi, cu thé 13, khing lai (cac) bénh do
Circovirut gay ra ¢ lon "PCVD" va/hodc bénh viém phéi dia phuong ¢ lon"EP", tt
hon 13, cu thé 1a d& gay mién dich dong thoi khang lai cac bénh do Circovirut gy ra &
lon "PCVD" va bénh viém phdi dia phwong & lon"EP", hodc khang lai sy nhiém
Circovirut ¢ lon, dic biét 1a Circovirut Typ 2 & lgn va su nhiém vi khuan thudc ching
Mycoplasma, dic biét 1a Mycoplasma hyopneumoniae, trong do ché phdm dung 1am
vacxin dugc tao ra béng cach st dung cac nguyén licu khaoi dau trong vat chtra va thiét
bi ndi. Kit c6 thé duge st dung nhu duogc dé xuit.

Ciing duoc du dinh rang nguyén liéu khoi d4u tht nhit duge st dung trong
vat chira thtt nhat chi dugc lam ddy mot phin bing nguyén lidu khéi dau thi nhét va

nguyén liéu khoi ddu tha hai ma khac voi thi nhat duge st dung trong vét chira thi
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hai giit nguyén lidu khéi dau thi hai va thiét bi ndi duge sir dung ma dugc tao ciu
hinh @ thiét 14p su ndi luu gifra vat chtra thir nhat va thi hai. {t nhit mot trong s6 céc
vat chira dugc déng kin bang thiét bi dong kin & noi san xuét ctia né. Sy néi luu gitta
vét chira thtt nhét va thir hai dugce tao ra bing cac phuong tién cia thiét bi ndi khi thiét
bi dong kin dugc xuyén qua & lan ddu tién va/hodc 14n duy nhét duy nhit, dé chuyén
nguyén lidu khéi ddu thir hai qua thiét bi ndi va thiét bi dong kin vao vét chira thir nhat

va tao ra ché phdm dung lam vacxin trong vét chtra thir nhét.

Khia canh khac cua séang ché ma cling c6 thé duoc thuc thi mot cach doc 1ap
dé cap dén quy trinh tao ra ché phim ding 1am vacxin tir nguyén liéu khéi dau thir
nhat va nguyén liéu khéi dau thir hai khac voi vét liéu khoi dau thir nhat, dac bit 1a
d& gay mién dich ddng thoi mot cach dic biét khang lai bénh do Circovirut gy ra &
lon "PCVD" va/hodc bénh viém phbi dia phuong ¢ lon"EP", t6t hon 1, gdy mién dich
df”)ng thoi mot cach dic biét khang lai bénh do Circovirut gy ra ¢ lon "PCVD" va
bénh viém phoi dia phuong & lon"EP". Ché phim dung lam vacxin c6 thé dugc tao ra

bang cach sir dung kit nhur dugc dé xuit.

Giita vat chtra thi nhét chi duoc 1am ddy mot phan bang nguyén liéu khéi dau
thir nhét va vat chtra thit hai gitt nguyén liéu khoi dau tht hai, sy ndi luu duge thiét
1ap bai thiét bi néi, sao cho sw ndi luu gitra vét chira thir nhét va thi hai dugc thiét 1ap
bing cac phuong tién cia thiét bi ndi khi it nhit mot thiét bi dong kin, ma tot hon 1a
dong kin it nhéat mot trong sb céc vat chira va duogc bd tri & noi san xuét, duoc xuyén
qua hodc dugc choc thing & 1an dAu tién va/hodc 1an duy nhét bang thiét bi nbi. Nguyén
liéu khoi dAu tht hai dugc chuyén hodc duoc van chuyén qua thiét bi ndi va thiét bi
dong kin vao vat chira thu nhét. Trong vét chira thir nhét, ché pham ding lam vacxin

dugc tao ra tir nguyén liéu khéi ddu thir nhét va nguyén lidu khéi dau thit hai.

Tét hon 13, nguyén liéu khéi ddu thi nhat va/hodc thir hai 12 hodc bao gom
vacxin, khang nguyén va/hodc ché phim chira khang nguyén. Hon nita, nguyén liéu
khéi dau thu nhét ¢ thé khac v6i nguyén liéu khoi dau thir hai. Do d6, nguyén liéu
khéi dau thir nhit c6 thé 1a hodc bao gdm vacxin thir nhit, khang nguyén thir nhat

va/hodc ché phdm chira khang nguyén thir nhét va nguyén liéu khéi dau thir hai c6 thé



33964

1a hodc bao gdm vacxin thir hai khac véi vacxin thir nhat, khang nguyén thtr hai khac
v6i khang nguyén thir nhit va/hoic ché phdm chira khang nguyén ma khéng nguyén
ctia n6 khac v6i khang nguyén ciia ché pham chira khang nguyén thi nhit. Tét hon 13,
vacxin thtt nht va vacxin thir hai hodc khang nguyén thir nhit va khdng nguyén thir
hai hogc ché phdm chira cac khang nguyén khac nhau dic biét 1a dé gay mién dich
ddng thoi khang cac bénh hoic cic mam bénh khac nhau nhu vi du khang lai bénh do
Circovirut gay ra ¢ lon "PCVD" va bénh viém phbi dia phuong & lon "EP", hodc dé
gdy mién dich khang Circovirut & lon, tdt hon 1a Circovirut typ 2 & lgn va khéng
Mycoplasmas, tot hon 13 khang Mycoplasma hyopneumoniae. Piéu nay lam cho né c6
thé tao ra vacxin td hop. Cac nguyén liéu khoi dau co thé chua cac chét khac ngoai

vacxin, dic biét 1a nudce, chat bo tro va/hodac ta duogc.

Tét hon mot cach dac biét 1a nguyén lidu khoi diu thir nhat chi bao gdm thanh
phin thir nhét trong s6 cac thanh phan vacxin Mycoplasma hodc khang nguyén
Mycoplasma, mdt cach tuwong tUng va vacxin Circovirut hodc khang nguyén
Circovirus, mot cach twong Gmg (va tiy ¥ cac chit khac). Do d6, nguyén liéu khéi dau
thir nhat c¢6 thé bao gébm vacxin Mycoplasma, hoic mot hodc nhiéu khang nguyén
Mycoplasma hoac theo cach khac vacxin Circovirut hodc mot hoac nhiéu khang
nguyén Circovirut. Nguyén liéu khoi dau thtr nhat t6t hon 13 duge luu trit mot cach
riéng biét v6i nguyén liéu khoi dau thir hai, dic biét 1a néu cac nguyén liéu khéi dau
1a khong dn dinh khi & cing nhau trong thoi gian dai. Nguyén lidu khoi dau thir hai tét
hon 14 chi bao gdm thanh phan khac trong s6 cac thanh phan vacxin Mycoplasma hodc
mot hodc nhiéu khang nguyén Mycoplasma va vacxin Circovirut hoic mot hodc nhiéu
khéng nguyén Circovirut (va tuy y cac chat khac). Do d6, néu nguyén liéu khéi dau
thr nhat chira vacxin Mycoplasma hodc mét hodc nhiéu khang nguyén Mycoplasma,
thi nguyén liéu khoi dau thw hai chira vacxin Circovirut hodc mot hodc nhiéu khang

nguyén Circovirut hodc nguoc lai.

Vacxin Mycoplasma c6 thé bao goém vi khuin dugc giam doc luc va/hoic
duoc lam bat hoat, cac manh cua vi khuén hoic cac phén duoc tao ra theo cach tai tb
hop cia Mycoplasma hyopneumoniae, nhung chira it nhéit mot hodc nhiéu khang

nguyén Mycoplasma hyopneumoniae. Tét hon 13, khang nguyén Mycoplasma
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hyopneumoniae thu dugc tu ching Mycoplasma hyopneumoniae J hodc vi khuén
Mycoplasma hyopneumoniae dugc 1am bat hoat 1a cac khang nguyén ctia chung J. Hon
nira, vacxin Mycoplasma c6 thé 1a mot trong sb cac vacxin sau day hodc khang nguyén
Mycoplasma hyopneumoniae c6 thé 1a khang nguyén hodc cic khdng nguyén dugc
chira trong mét trong sb cic vacxin sau day: Ingelvac®MycoFlex (Boehringer
Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), Porcilis M. hyo, Myco Silencer®
BPM, Myco Silencer® BPME, Myco Silencer® ME, Myco Silencer® M, Myco
Silencer® Once, Myco Silencer® MEH (tét ca tu Intervet Inc., Millsboro,
USA),Stellamune Mycoplasma (Pfizer Inc., New York, NY, USA), Suvaxyn
Mycoplasma, Suvaxyn M. hyo, Suvaxyn MH-One (tat ca trudc day tir Fort Dodge
Animal Health, Overland Park, KS, USA (hién nay la Pfizer Animal Health).

Vacxin Circovirut c6 thé bao gém Circovirut cia lon duogc giam doc luc
va/hodc dugc 1am bét hoat, tdt hon 1a typ 2, dac biét 1a protein ORF2 typ 2. Dic biét
t6t hon 1a st dung protein ORF2 duoc biéu hién tai t6 hop ciia Circovirut typ 2 & lon,
tdt hon 1a dugc biéu hién trong va thu dugc tir dich nu6i céy té€ bao in vitro. Cac vi du
vé& ORF2 protein cua Circovirut typ 2 & lon nhur duge mo ta, khong ké cac 4n phim
khac, trong cong bd don sang ché qudc té s6 W02006/072065. Céac vacxin nay da
dugc chirng minh 1a dac biét c6 loi dé chung ngira mdt cach hitu hi¢u. Hon nira, vacxin
Circovirut ¢6 thé 1a mot trong sd cac vacxin sau dy hodc khang nguyén Circovirut c¢6
thé 1a khang nguyén hoic khang nguyén duge chira trong mot trong sb cac vacxin sau
day: Ingelvac®CircoFLEX, (Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO,
USA), CircoVac® (Merial SAS, Lyon, France), CircoVent (Intervet Inc., Millsboro,
DE, USA), hoidc Suvaxyn PCV-2 One Dose® (Fort Dodge Animal Health, Kansas
City, KA, USA).

Vacxin Circovirut, néu n6 chtra protein ORF2, tot hon 1a chta véi luong nam
trong khoang tir 2pg dén 150pg, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 2ug dén 60ug, t6t
hon nita 1a ndm trong khoang tir 2pg dén 50pg, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir
2ug dén 40pg, t6t hon nita 1a nim trong khoang tlr 2ug dén 30pg, tot hon nira 1a nAm
trong khoang tir 2pg dén 25ug, tt hon nira la nam trong khoang tir 2ug dén 20pg, tot

hon nira 1a ndm trong khoang tir 4ug dén 20pg, tdt hon nita 1a ndm trong khoang tir
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4pg dén 16pg protein ORF2 /liéu duoc ding. Vacxin Circovirut t6t hon 1a dugc tao ra
hodc duoc thiét ké sao cho 1ml vacxin tuong Gng véi lidu 1 va/hogc mot lidu (liéu
don). Cu thé 13, vacxin Circovirut c6 thé chira protein ORF2 voi lugng nhiéu hon
2pg/ml, t6t hon 1a nhiéu hon 4pg/ml va/hodc it hon 150pg/ml, tot hon la it hon
60pg/ml, 50pg/ml, 40ug/ml, 30png/ml hoac 25pg/ml, dac biét 1a it hon 20pg/ml. Diéu

nay giup bao dam cho viéc dung dang tin cdy.

Vacxin Mycoplasma, néu n6 chira vi khuin Mycoplasma dugc lam bat hoat,
t6t hon 14 vi khuan Mycoplasma hyopneumoniae duge 1am bat hoat, tot hon 1a chta
khoang tir 10° dén 10° don vi tao khuén lac (CFU), tét hon la tir 10* dén 10® (CFU),
t6t hon nita 1a tr 105 d@én 10 (CFU)/liéu la duoc dung, CFU tuong Gmg dugc chon
tru6c khi 1am bét hoat vi khuén. Vacxin Mycoplasma tot hon 13 duoc tao ra hodc duge
thiét ké sao cho 1ml vacxin twong Gng v6i liéu 1 va/hodc mot lidu (lidu don). Cu thé
13, vacxin Mycoplasma c6 thé chira nhiéu hon 10° CFU/ml, t6t hon 14 nhiéu hon 10*
CFU/ml, dac biét 1a nhiéu hon 105 CFU/ml va/hogc it hon 10° CFU/ml, tot hon 14 it
hon 108 CFU/ml, dic biét 1a it hon 107 CFU/ml hoac 10® CFU/ml vi khuan
Mycoplasma dugc lam bét hoat, t&t hon 1a vi khuan Mycoplasma hyoneumoniae dugc

]am bt hoat, dic biét 12 trude khi 1am bét hoat vi khuan.

ft nhat mot trong sd cac nguyén liéu khoéi dau va/hodc ché phim ding lam
vacxin c6 thé chtra chat bd tro, t6t hon 1a chét bd tro polyme, dac biét la carbome. Tt
hon 13, it nhit hodc mdt cach chinh xéc 1a mot trong sb hai nguyén liéu khéi dau, t6t
hon 1a ca hai nguyén li¢u khai dAu, chtra chét bd tro voi luong ndm trong khoang tir
500pg dén Smg, t6t hon 1a tir 750pg dén 2,5mg, tdt hon nita 12 khoang 1mg chét bod
tro/lidu duoc dung. Cac nguyén lidu khoi dau t6t hon 1a duoc tao ra hodc duge thiét
ké sao cho 1ml nguyén liéu khéi diu tuong tng twong tmg véi lidu 1 va/hode mot lieu
(liéu don). Viéc sir dung chét bd tro, tét hon 1a chét bd tro polyme, nhu carbome, vi
du, da dugc chimg minh 1a c6 lgi dbi v6i hiu qua gdy mién dich hodc khoang thoi
gian tic dung cua nd. Tuy nhién, viéc st dung cac chét bd trg thay thé va/hodc bd sung

1a khong dugc loai tru.
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Ciing da ching minh duoc 1a ¢6 loi néu tdng thé tich ctia vat chira thir nhét
vugt qua thé tich ctia nguyén liéu khoi dau thir nhdt mot lugng it nhat bang thé tich
ctia nguyén liéu khéi dau thir hai, dac biét 1a nhiéu hon 2%, tot hon 1a nhiéu hon 5%,
ddc biét 1a nhidu hon 8%. Didu nay bao dam ring vat chira thit nhat c6 strc chira du
dbi v6i nguyén liéu khoi dau thi hai. Ngoai ra, thé tich ctia vat chira thir nhat, ma vuot
qua tdng thé tich ciia nguyén liéu khéi ddu thir nhat va tht hai, bao dam viéc tron
nguyén liéu khéi dau mot cach hiéu qua, dac biét 1a khi vat chtra thu nhét duoc di

chuyén sau khi chuyén nguyén liéu khoi dAu thir hai vao vat chira thir nhat.

Do d6, mot mat tét hon 1a téng thé tich cua vat chira tht nhét vuot qua téng
thé tich cua cac nguyén liéu khoi ddu. Mat khac, vat chira thir nhit duge di chuyén
trong va/hodc sau khi chuyén nguyén liéu khoi dAu thir hai vao vét chira thir nhat, dé

dat duoc hodc thuc ddy viée tron dong nhét va/hozc phan tng.

Theo khia canh khéc cua sang ché, vat chira thu nhét c6 thé duoc sir dung dé
l&p dat trong hodc sir dung véi thiét bi tiém. Cu thé 13, day 1a thiét bi tiém s dung
nhiéu 14n, nhu vi du stng tiém, bom tiém ap lyc va/hodc bom ti€ém tu lam dﬁy nhu
duoc str dung chéng han dé chung ngtra cac dan dong vat voi sb lugng 16n. Theo cach
nay, sd 1an xuyén qua cua thiét bi dong kin cuia vat chira thir nhit c6 thé duge giam
thiéu. Cu thé 13, sb 1an xuyén qua co thé dugc giam dén hai, cu thé 1a mot lan xuyén
qua dbi véi quy trinh diéu ché va ldn xuyén qua thir hai dé rat ché phim dung lam
vacxin. Mt cach thuan loi dic biét 13, thiét bi ndi c6 thé dugc sir dung dé ndi véi thiét

bi tiém, do d6 1am giam so lan xuyén qua dén mot.

Kit theo sang ché c6 thé bao gdm thiét b tiém hoac duge két hop véi thiét bi
tiém. Cu thé 1a, phén mao, mép bich hodc yéu t6 ndi hoac dong kin khac cia vat chtra
thtt nhit va/hodc thiét bi ndi c6 thé dugce tao cdu hinh cho phép sir dung truc tiép trong
hoac voi thiét bi tiém. Hon nira, phén mao, mép bich hodc yéu t6 nbi va/hoac dong kin
khéc c6 thé duogc thiét ké mot cach cu thé dé ndi voi thiét bi tiém cu thé. Mot 1an nita,
viéc nay lam giam kha nang xay ra vi¢c sit dung khong dung din, dic biét 1a lugng

hoat chét hoc phuong phap ding khong diing.
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Mot hodc nhiéu trong sb cac vat chira c6 thé chira, ngoai nguyén liéu khoi dau
twong ng, khi, dic biét la khi bao vé, do d6 lam cho n6 cé thé cai thién do 4n dinh
trong thoi gian dai cia nguyén liéu khoi dau tuong tmg. Hon nita, thiét bi ndi co thé
duoc bao gdbm dé chuyén khi tir vat chira thir nhét vao vt chira thir hai khi nguyén liéu
khoi du thit hai dugc chuyén tir vat chira thir hai vao vat chira thir nhat, dic biét 1a
v6i viée loai trir khong khi bao quanh. Do d6, bao dam ring cac anh hudng ddi véi
mdt hodc nhidu trong sb cac nguyén liéu khéi du va/hoic ché phdm ding lam vacxin
do qua trinh oxy hoa hodc cac qua trinh twong tu, cu thé 13, duoc loai trir va/hodc su

cin bang ap suat c6 thé dugc tao ra.
M6 ta van tat cac hinh vé

Cac khia canh, chi tiét, dau hiéu, dac tinh va 1¢i ich khac ctia sang ché s€ tr¢
nén rd rang dua vao phan yéu cau bao h va biéu thi dudi dang do thi cling nhu phan
md ta sau ddy cia phuong 4n duge wu tién cia kit dugc dé xuat dé tao ra ché pham

dung lam vacxin. Trong céc hinh v&:

Fig.l  thé hién vat chira thir nhét, dugc lam diy mot phan bang nguyén liéu khoi
dau thir nhét;

Fig.2 vt chira thit hai voi nguyén liéu khoi dau thir hai;
Fig.3  thiét bi nbi dé ndi luu cac vat chira;
Fig.4  vat chira thi hai v6i thiét bi ndi dugce 16ng vao;
Fig.5  vat chira th nhit va thir hai dugc ndi bing thiét bi ndi;
Fig.6 vt chira thit nhat v6i ché phim ding 1am vacxin;
Fig.7  thiét bi tiém vé6i vét chira thi nhat duge gan.
MO ta chi tiét sang ché
Trong céc hinh v€, cac s6 tham chiéu gidéng nhau duoc sir dung d6i voi cac phan

gidng nhau hodc twong tu, trong d6 thu dugc cc dac tinh va céc loi ich twong tmg

hodc ¢6 thé so sanh dugc tham chi néu phﬁn md ta khong dugc 1ap lai.
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Fig.1 thé hién vat chira thir nhit 1 v6i vach 2 phan dinh thé tich. V4t chira 1 bao
gdm ving mé 3 ma ¢6 thé c6 mép bich 4, vi du vai hinh khuyén. Tét hon 13, vét chira
1 dugc dong kin béng thiét bi dong kin 5, dac biét 1a theo cach vo trung va/hodc kin
khi. P81 v6i muc dich nay, c6 thé dugc du dinh rang thiét bi dong kin 5 tiép giap mot

cach virng chic vao mép bich 4, dac biét hon la dugce ép dua vao no.

Vi du, yéu té kep 6, dic biét 1a vong kep, c6 thé dugc bd tri dé ép thiét bi dong
kin 5 dua vao mép bich 4. Cu thé 1a, yéu td kep 6 co thé 1a kim loai va c6 thé chira
nhom hoac thép khong gi. Theo cach khac hodc ngoai ra, yéu t6 kep 6 co thé bao gom
chét déo hoac dugce tao ra béng chét déo. Yéu tb kep 6 t6t hon 1a dugc bao gém dé ép
thiét bi déng kin 5 dwa vao mép bich 4 va nhd d6 1am cho vét chira tht nhat 1 duoc
bit kin, dic biét 1a tach khéi moi treong va/hodc khong khi.

Theo phuong an duoc thé hién, thiét bi déng kin 5 dong kin hodc bit kin vat
chira thir nhét 1. Thiét bi déng kin 5 t&t hon 14 c6 thé xuyén qua hodc 6 thé choc thiing
vi du béng que nhon, kim, kim rong, que nhon kép hodc tuong tu. Dic biét t5t hon 1a,
thiét bi doéng kin 5 dugce tao cAu hinh dé c6 thé xuyén qua hodc cé thé choc thing theo
cach dé dat duoc viéc dong kin thuan nghich, nghia la tham chi sau khi xuyén qua
hodc choc thing va loai bo chét twong tng, thiét bi déng kin 5 dic biét 1a 1am cho c6
thé thu dugc cu thé 1a viée bit kin kin khi va/hodc vo trung. Thiét bi dong kin 5 c6 thé
chira cao su, dic biét 1a cao su halobutyl typ 1 va/hodc co thé & dang nit lam bang cao
su. Tuy nhién, thiét bi déng kin 5 ciing c6 thé gdbm c6 hodc chira cic nguyén liéu khac,

dac biét la cac nguyén liéu cling duoc st dung dbi voi thanh 2.

Tét hon 1, thanh 2 cta vat chira thtr nhit 1 bao gdm nguyén liéu c6 thé vo
trung, t6t hon la thay tinh, polyetylen, polyetylen ty trong cao (HDPE),
etylenvinylaxetat (EVA), cao su halobutyl typ 1 va/hodc clobutyl dugc silicon hoa.
Thanh 2 c6 thé c6 céu tric cing hodc linh hoat. Vat chtra thu nhét 1 ¢6 thé dugc bao
gdm cu thé 1 chai, tui, hop hodc twong tw. Cu thé 13, vat chira thir nhét 1 c¢6 thé 1a hop,
thiét bi 1dng vao hodc 1ap rép hodc gin vao thiét bi tiém 22 (tham chiéu Fig.7), nhu s&

dwoc mo ta chi tiét hon dudi day.
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Theo phuong an duogc thé hién trén Fig.1, vat chtta 1 chi dugc lam déy mot
phén bing nguyén liéu khéi ddu thir nhét 7. Vi du, vt chira 1 duge lam ddy bang
nguyén liéu khéi dau thir nhat voi lugng it hon 70%, tot hon 1a it hon 50%, dac biét la
it hon 45% va/hodc nhidu hon 10%, tot hon 1a nhidu hon 20%, dic biét 1a nhiéu hon
30%.

Bén canh nguyén liéu khéi ddu thi nhit, vat chira thi nhét 1 ¢6 thé chira khi 8,
dac biét 1a khi bao v¢, khi hiém, khi tro hodc tuong tu. Theo cach nay, thoi han su

dung cua nguyén li¢u khéi dAu thir nhit 7 c6 thé dugc cai thién.

Tét hon 1, khi cong thé tich cia nguyén liéu khoi dau thir nhat 7 va khi 8 thu
duoc téng thé tich cua vt chira thir nhét 1, do d6 tot hon 1a thé tich nay duoc bao boc
boi thanh 2 ciia vat chira thi nhét 1, ddc biét 1a bang thiét bi dong kin 5, hodc thé tich
nhd hon.

Fig.2 thé hién vat chira thit hai 9 véi nguyén li¢u khoi dau thi hai 10. Vat chtra
thtt hai 9 c¢6 thé bao gdm tuong 11, ving m& 12, mép bich 13, thiét bi déng kin 14
va/hodc yéu td kep chat 15, ma tot hon 1a c6 thé c6 cac dic tinh giéng nhau hoic tuong
tu v6i cac yéu t twong tmg ctia vt chira thir nhat 1, va vi Iy do nay, phdn mo ta chiing
s€& khong dugc 1ap lai. Do d6, chi nhitng su khac nhau c6 thé co gitra vat chira thir hai

9 va vat chira tho nhét 1 s& dugc ké dén sau day.

Tét hon 13, vat chira thi hai 11 duoc tao cAu hinh véi vach linh hoat it nhat mot
phan 11, trong d6 cu thé 1a ap sudt c6 thé dugc dua vao nguyén liéu khéi dau thir hai
10 bang cach ép thanh 11. Pidu nay c6 thé tro gitp thic diy su thodt ra hodc vén

chuyén nguyén liéu khoi dau thir hai 10.

Tt hon 13, thé tich cta khi 8 twong g v6i hodc vuot qua thé tich ctia nguyén
liéu khéi ddu tht hai 10. Cu thé 14, thé tich cua khi 8 trong vét chira thi nhit 1 vuot
qué thé tich ctia nguyén liéu khéi dau thir hai 10 mét lugng nhiéu hon 2%, t6t hon 1a
nhiéu hon 5%, dic biét 1a nhiéu hon 8% va/hodc it hon 80%, tot hon 1a it hon 50%,
dic biét 1a it hon 40% hodc 30%. Diéu nay cho phép vét chira thir nhat 1 gitt duoc
khoang tréng tbi thiéu trong khi ddng thoi tao ra ché pham ding lam vacxin 21 (xem

Fig.5) trong vat chtra thu nhét 1. Cu thé 1a, thé tich du cua khi 8 con lai trong vat chira
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thir nhét 1, do d6 cho phép viéc tron ddng nhét nho sy di chuyén ciia vét chira thi nhat
1.

Theo phuong an dugc thé hién trén Fig.2, vat chira thu hai 9 hdu nhu it nhat
duoc lam dy bang nguyén liéu khéi dau thir hai 10. Tuy nhién, theo cach khac hoac
ngoai ra, vat chtra thir hai 9 cling c6 thé duoc 1am ddy mot cach hoan toan bing nguyén
liéu khéi dAu thtr hai 10 hodc chi duoc 1am ddy mot phan bang nguyén li¢u khoi dau
tht hai 10. Néu vat chira tht hai 9 chi dugc 1am ddy mot phan bang nguyén liéu khoi
dAu thir hai 10, khi 16, dac biét 1a khi bao vé, c6 thé duge dua vao ma tdt hon 1a lam
ddy thé tich ctia vat chira thir hai 9 dugc bao boc boi thanh 11, dac biét 1a bang thiét

bi dong kin 14, ciing v6i nguyén liéu khoi dau tha hai 10.

Dugc uu tién mot cach dac biét, néu téng thé tich cta vat chia thir nhét 1 vuot
qua thé tich cua nguyén liéu khoi dAu tht nhat 7 mot lugng it nhat bang thé tich cta
nguyén liéu khéi ddu thir hai 10. Do d6, tot hon 14, thé tich clia vt chira thi nhat 1
vuot qua tong thé tich ctia nguyén lidu khoi dau thir nhat 7 va nguyén liéu khai dau

thtr hai 10.

Fig.3 thé hién thiét bi ndi 17 dé tao ra sw ndi luu giita vat chira tht nhat 1 va
vat chira tht hai 9. Thiét bi néi 17 c6 thé bao gdm it nhat mot, t6t hon 1a hai, nhung
ciing ¢6 thé bao gd6m nhiéu hon hai yéu td ndi 18, ddc biét 1a kim, kim rdng, que nhon,

mili nhon hodc tuong tu.

Tét hon 13, thiét bi ndi 17 bao gdm kénh chét luu 19, dic biét 1a dé ndi luu phan
bén trong cua cac vat chira 1 va 9. Thiét bi nbi 17 1a & dang que nhon kép hodc kim

rong theo phuwong 4n da thé hién.

Thiét bi nbi 17 c6 thé duoc tao cAu hinh sao cho trong khi chuyén nguyén liéu
khoi dau tht hai 10 vao vat chira thir nhat 1, khi 8 hodc khi bdo vé di qua, hodc didc
biét hon la dugc van chuyén, tur vat chira thir nhat 1 vao vat chtra thit hai 9. Nhim muc
dich nay, thiét bi néi 17 c6 thé bao gdm thiét bi thong khi vi/hodc xa 20. Tot hon 13,
thiét bi thong khi va/hodc xa 20 1a & dang kénh, dic biét 14 it nhat vé co ban song song

v6i kénh chat luu 19. Tuy nhién, cling c6 thé c6 cac giai phap khac.
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Tét hon 14, thiét bi ndi 17 bao gdm kénh nhu thiét bi thong khi va/hoidc xa 20,
cac phdn mé cta né duge bd tri sao cho khi nguyén liéu khéi dau tht hai 10 chay ra
khoi vat chira thir hai 9 duéi su tdc dong cua trong luc, cho phép khi 8 chay nguoc tur
vat chira thtt nhat 1 vao vat chira thtt hai 9. Cu thé 13, phdn m& cua thiét bi thong khi
va/hodc xa 20 déi dién véi vat chira thu nhat 1 ¢6 thé dwoc thut vao so v6i phan mé
ctia kénh chét luu 19 dbi dién véi vat chta tht nhét 1 theo hudng ciia chiéu doc cua
thiét bi ndi 17 hoidc c6 thé duge bd tri & phia phan mé clia kénh chét luu 19 tach biét
v6i ddu mé ctia thiét bi ndi 17. Tréi lai, phdn mé cia thiét bi thong khi va/hodc xa 20
déi dién véi vat chira thit hai 9, tdt hon 1a dugc bb tri gin hon véi ddu mé ciia thiét bi

noi 17 so vGi phan m& cta cia kénh chat luu 19 doi dién v6i vat chira thir hai 9.

Thiét bi ndi 17 theo phuong an dugc thé hién trén Fig.3 dugc tao ra & dang bd
phén riéng biét. Tuy nhién, theo cach khac hodc ngoai ra, cling co thé co (‘3ng VoI, 6ng
hodc mdt sé phuong tién chuyén tiép linh hoat hodc cting khac dugc bb tri giita cac
yéu t6 ndi 18. Tét hon 13, kénh chit lwu 19 va/hogc thiét bi thong khi va/hodc xa 20
ndi yéu 6 ndi 18 ma khong c¢6 su gian doan. Cu thé 13, c6 thé co 6ng VoI, 6ng hoac
tuong tu dugc bd tri, dac biét 1a dugc dic trén do, giita cac yéu t6 nbi 18. Piéu nay

cho phép viéc van dung linh hoat va/hodc kéo dai ctia thiét bi ni 17.

Thiét bi ndi 17, ddc biét 1a mot hodc nhidu trong sé cac yéu t6 ndi 18, c6 thé
duoc tao cAu hinh mot cach dic biét dbi voi vat chira thir nhat 1 va/hodc doi voi vat
chtra thir hai 9. Diéu nay cé thé dat duoc cu thé 1a béng cach tao ciu hinh co hoc it
nhét mot trong sb cac yéu td nbi 18 mét cach cu thé dbi voi mot trong sb cac vat chura
1,9, dac biét la dbi véi mot trong sb céac vat chtra 1, 9 ma duogc két hop véi yéu t6 ndi
18 twong tmg, vi du bang c4c phuong tién ctia dudng ren dic hiéu 3, 12, phin nhd dic
hiéu, ranh cat, cam dac hiéu hoic cAu trac khac. Theo cach nay, cac chit khac véi
nguyeén liéu khéi dau thir nhat 7 va/hodc nguyén liéu khoi dau tht hai 10 c6 thé duge
ngan ngira khoi bi di vao vat chira thir nhat 1 va/hodc vét chira thir hai 9. Ciing t6t hon
la, ving m¢ cua it nh4t mot hodc ca hai vat chaa 1, 9 dugce tao cAu hinh mdt cach cu

thé ddi voi thiét bi ndi 17, dac biét 1a d6i véi yéu t6 ndi 18.
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Ciing tot hon 13, viée ndi chi dugc dé Xuét giira cac vatchua 1, 9, tot hon 13 voi
viéc loai trir khong khi xung quanh. Déi v6i cac muc dich cua sang ché, t6t hon 1a
khong khi dugc cho la duoc loai trir ngay ca khi thé tich khong khi ban dau van con

lai v6i lugng khong dang ké trong thiét bi ndi 17, vi du it hon 10ml hodc 5ml.

Nguyén licu khoi dAu thi nhét 7 va/hodc nguyén ligu khéi dau thtr hai 10 tot
hon 12 bao gdm vacxin. Ciing t6t hon 13, cac nguyén ligu khéi dau 7, 10 1a khac nhau

va cu thé 1a chira cac vacxin khac nhau.

Nhu duoc thé hién trén cac Fig.4 va 5, thiét bi ndi 17 ¢6 thé dugc st dung dé
tao ra su ndi luu gitra vat chira thir nhét 1 va vat chira tht hai 9, trong d6 nguyén liéu
khé&i dau thtt hai 10 t6t hon 1a c6 thé duoc van chuyén vao vat chira thr nhét 1 voi su
tro giup cua trong luc va/hodc bang cach dua ap suit vao nguyén liéu khoi dau thir hai
10 qua thanh 11 cia vat chira thir hai 9, dé tao ra ché pham dung 1am vacxin 21 véi
nguyén lidu khéi dAu thir nhit 7. Ché phim dung lam vacxin 21 t6t hon 1a dwoc du
dinh dé ngin ngira lon khéi bi 6m do nhiém Mycoplasma hyopneumoniae va/hodc
Circovirut & lon, dic biét 1 typ 2, t6t hon 1a d ngan ngira lon khoi bi 6m do nhiém
Mycoplasma hyopneumoniae va Circovirut typ 2 6 lon, nghia la theo phuong én dugc

thé hién, n6 1a vacxin to hop.

Tét hon 13, vat chira thir nhét 1, vét chtra thtt hai 9 va thiét bi ndi 17 t6t hon 1a
tao ra kit hodc bd va do do tdt hon 12 ¢6 it nhat mot dAu hiéu k¥ thuat chung duy nhét
cta sang ché. D4u hiéu chung nay c6 thé 1a vat chira thir nhit 1, vt chira tht hai 9
va/hodc thiét bi ndi 17 duoc dong géi cung véi nhau. Theo cach khac hodc ngoai ra,
vat chira thir nhét 1, vét chtra tht hai 9 va/hodc thiét bi n6i 17 ¢6 thé c6 huéng dan van
hanh gibéng nhau, t& roi trong géi gidng nhau, céc khuyén cdo ciia nha san xuét gidng
nhau hoac tuong tu. Cac dé muc, nhan hiéu, ky hiéu hodc cac thong tin khac trén vt

chtra 1, 9 cling co thé c6 cac tham khao chéo dén nhau hoic twong tu.

Tuy y, kit cling co thé bao gdbm cac thanh phan khac. Vi du vé cac thanh phan
nay 1a mét hodc nhidu thiét bi tiém 22, thiét bi ndi dé néi vat chira thir nhat 1 v6i thiét

bi tiém 22, mot s6 thiét bi khac hodc vat chira khac.
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Tét hon 13, kit duoc du dinh dé tao ra ché phim ding 1am vacxin 21 dé ngan
ngira cac bénh do nhiém Circovirut typ 2 & lgn va’hodc Mycoplasma hyopneumoniae
gay ra, tot hon 1 & ngan ngira cac bénh & lon do nhiém Circovirut typ 2 & lon va/hodc
Mycoplasma hyopneumoniae gy ra. Tuy nhién, cac ing dung khéc 1a khong bi loai
trir. Cu thé 13, theo cach khac ¢ thé du dinh st dung cac chét khac ngoai vacxin da
néu hodc cac chét hodc hdn hop cac chat khac véi cac nguyén liéu khoi dau 7, 10,
va/hoic dé thu dugc cac thuén loi tuong Ung trong viée dé dang xir Iy va 1am giam kha
nang di vao cua cac chét la, mAm bénh hodc tuong tu. Cu thé 13, cac nguyén liu khéi
dAu thay thé c6 thé 1a mot hodc nhiu khang nguyén trong sb cac mam bénh sau day:
Actinobacillus pleuropneumonia (A1); Adenovirut (A2); Alphavirut nhu vi du Eastern
Equine Encephalomyelitis Virut (A3); Bordetella bronchiseptica (A4); Brachyspira
spp. (A5), tét hon 1a B. hyodysenteriae (A6); B. piosicoli (A7), Brucella suis, t6t hon
14 biovars 1, 2, va 3 (A8); Virut gdy bénh sét & lon truyén théng (A9); Clostridium
spp. (A10), tot hon 1a CL. difficile (A11), Cl. perfringen thudc typ A, B, va C (A12),
Cl. novyi (A13), CI. septicum (A14), Cl. tetani (A15); Coronavirut (A16), t6t hon 14
Porcine Respiratory Corona Virus (A17); Eperythrozoonosis suis (A18);
Erysipelothrix rhusiopathiae (A19) Escherichia coli (A20); Haemophilus parasuis, tot
hon 13 thudc typ phu 1, 7 va 14 (A21) Hemagglutinating Encephalomyelitis Virus
(A22); Japanese Encephalitis Virus (A23); Lawsonia intracellularis (A24); Leptospira
spp. (A25), tdt hon 1a Leptospira australis (A26), Leptospira canicola (A27),
Leptospira grippotyphosa (A28), Leptospira icterohaemorrhagicae (A29), Leptospira
interrogans (A30), Leptospira pomona (A31), Leptospira hardjo (A32) va Leptospira
tarassovi (A33); Mycobacterium spp. (A34) tbt hon 1a M. avium (A35) va M.
intracellulare (A36); Pasteurella multocida (A37); Porcine Cytomegalovirus (A38);
Porcine Parvovirut (A39); Virut gay ra hoi chiing sinh san va ho hép & lon (PRRS)
(A40); Pseudorabies Virut (A41); Rotavirut (A42); Salmonella spp. (A43), tdt hon 1a
S. thyphimurium (A44) va S. choleraesuis (A45); Staphylococcus spp. (A46) t6t hon
la Staph. hicus (A47); Streptococcus spp. (A48), tdt hon 1a Strep. suis (A49); Virut
gy bénh ecpet & lon (A50); Virut gdy bénh cim 6 lon (A51); Virut gdy bénh déu &
lon (A52); Virut gy bénh mun nudc (A53); Virut gdy bénh mun nudc ban dé & lgn
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(A54); va Mycoplasma hyosynoviae (AS55). Tét hon 13, cac nguyén liéu khéi dau 7 va
10 1a cac khang nguyén khac nhau cua céac mam bénh dugc liét ké trén day, sao cho
sau khi tron cac nguyén liéu khoi dau khic nhau, ché pham dung lam vacxin 21 ¢6 thé
duoc str dung dé ngan ngira cac bénh do it nhét hai trong sé cac mam bénh duoc liét

ké trén day gay ra.

Dé tao ra ché pham dung lam vacxin 21, thiét bi ndi 17 v6i yéu té ndi 18 c6 thé
duoc diy qua thiét bi dong kin 14 ctia vat chira thir hai 9 vao phan bén trong ctia no,
dic biét 1a nhu duge thé hién trén Fig.4. Do do, tét hon 1a thiét bi déng kin 14 duoc

xuyén qua boi thiét bi ndi 17, dac biét 1a yéu t6 ndi 18 cua no.

Hon nita, cu thé 13, nhu duoc thé hién trén Fig.5, su két hop cia vat chira thir
hai 9 va thiét bi néi 17, dac biét 12 véi yéu t6 nbi 18 khac ciia thiét bi ndi 17, c6 thé
dugc ddy qua thiét bi dong kin 5 cia vat chaa thir nhét 1 vao phan bén trong ctia né.
Tét hon 13, thiét bi ndi 17 hodc yéu té ndi 18 xuyén qua thiét bi dong kin 5 cua vat
chtra thir nhat 1. Theo céch nay, déi véi thiét bi nbi 17 c6 thé tao ra sy ndi luu 20 giira

phén bén trong ciia vat chira thir nhat 1 va vat chira tha hai 9.

Trén cac Fig.4 va 5, cac chi tiét cua cac vung mé 3, 12 cia cac vat chira 1, 9 va
thiét bi ndi 17 14 khong dugc thé hién, vi cac 1y do 16 rang. Xem cac Fig. tir 1 dén 3

ve cac doi tugng nay.

Nhu duge thé hién trén Fig.5, nguyén liéu khoi diu thir hai 10 ¢6 thé dugc
chuyén qua thiét bi nbéi 17 vao vat chira thi nhét 1, t6t hon 1a bang cach st dung trong
luc va/hoac béng cach nén tdt hon 12 vat chira thi hai 9 dugc tao ra mot cach linh hoat.
Ciing c6 thé ¢6 cac phuong phap hodc quy trinh thay thé va/hoac bd sung dé chuyén

nguyén liéu khéi ddu thi hai 10 vao vat chira thit nhat 1.

Theo vi du khac, khong dugc thé hién, dAu tién thiét bi ndi 17 duge st dung dé
xuyén qua thiét bi déng kin 5 ctia vat chira tha nhét 1. O budc thir hai, vat chira thir
hai 9 sau d6 duoc lap vao thiét bi nbi 17 duogc 10ng san vao vat chia thir nhét 1 hodc
theo cach khac duoc ndi v6i thiét bi ndi 17 sao cho su ndi luu 20 duge tao ra gitta vat
chira thtr nhat 1 va vat chta thir hai 9. Trong mdi truong hop, t6t hon 1a sau khi 1ong

thiét bi nbi 17 vao vat chira thir nhét trong s cc vat chia 1, 9, nghia 12 mét trong 5O
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cac vat chtra 1, 9 ma khong dugce gén vao thiét bi nbi 17 duge lép vao to hop duoc
dinh vi théng ding cua cua thiét bi ndi 17 va vat cha con lai trong sb cac vat chua 1,
9. Viéc nay ngan ngira mot trong s6 cac nguyén liéu khoi dau 7, 10 khai bi chay ra
ngoai.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén viéc xuyén qua, dbi v6i 1an dau tién
va/hodic 1an duy nhét, it nhét mot trong sb céc thiét bi dong kin 5, 14 bang thiét bi ndi
17. Dic biét tbt hon 14, ca hai vét chira 1, 9 bao gdm thiét bi déng kin 5, 14, ma mbi
thiét bi dugc xuyén qua, choc thing hoac dugc xuyén vao ¢ 14n dau tién va/hodc lan
duy nhét. Viéc nay la co thé thuc hién duoc, theo phuong én duoc thé hién, do thuc té
ring vat chira thtr nhét 1 chi dugc lam ddy mét phin bing nguyén liéu khéi dau tha
nhét 7. Thuén loi 14, diéu nay khién cho c6 thé tao ra ché phém dung lam vacxin 21,
dic biét 1 vacxin td hop ma khong phai sir dung nhiéu thiét bi ndi 17 hodc nhiéu hon
hai vat chta 1, 9. Viéc nay dan dén su thao tac don gian, dang tin cdy va rd rang, trong
d6 ché phém dung lam vacxin 21 dugc tao ra bﬁng cach st dung chi mot thiét bi ndi
17, do d6 ngin ngira mdt cach hitu hiéu viéc tron 14n véi cac nguyén liéu khoi dau

khéc va su di vao cua cac tap chat hodc mam bénh.

Céc dac tinh tich cuc nay con co thé dugc ting cudng néu vat chira thit nhét 1,
tuy y voi thiét bi nbi 17, duoc tao cdu hinh dugc sir dung mot cach truc tiép trong thiét
bi tiém 22, dic biét 1a trong stng tiém, trong bom tiém ap luc va/hodc trong 6ng tiém
tu 1am diy (xem Fig.7) hodc véi céc thiét bj nay. Do d6, vat chira thir nht 1 ¢6 thé
duoc str dung trong hodc vé6i t6t hon 14 thiét bi tiém da dung 22. Pidu niy c6 nghia
rang mdi thiét bi dong kin 5, 14 chi dugc choc thung hodc xuyén qua vao 1an tht nhét

va chi mot 1an. Diéu nay cho phép st dung véi do an toan cao, dé xtr ly va vé sinh.

C6 thé dugce du dinh rr?mg vét chira tho nhét 1 duoc tao cAu hinh dé st dung
trong hodc véi thiét bi tiém 22 trong ving ¢ hodc miéng, dic biét 1a trong ving md
3, d& ndi v6i cu thé 1a thiét bi tiém da dung 22. Thiét bi tiém 22 c6 thé c6 dd dung 23
dbi v6i vat chira thr nhat 1. C6 thé dugc dé xuit ring chiéu doc va/hodc dudng kinh
cua véat chira th nhét 1 duoc tao cAu hinh dé st dung trong thiét bi tiém 22 ma, cu thé

14, dugc thiét ké da dung. Vi du, vét chira thir nhat 1 c6 thé c6 dudng kinh 16n hon
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lem, t6t hon 1a 16n hon 2cm, déc biét 1a 16n hon 3cm va/hodc it hon 10em, tét hon 1a
nho hon 8cm, dic biét 1a nhé hon 6cm. Theo cach khac hodc ngoai ra, vat chira thir
nhat 1 ¢6 thé c6 chidu doc 16n hon 3cm, tot hon 13 16n hon Scm, dic biét 1a 16n hon

6¢cm va/hoac nho hon 30cm, tot hon 12 nho hon 25c¢m, dic biét 1a nho hon 20cm.

Ngay sau khi nguyén liéu khéi dau thtr hai 10 duge di qua thiét bi ndi 17 vao
vét chira thi nhit 1, ché pham dung 1am vacxin 21 ¢6 thé duoc tao ra. Ché pham ding
lam vacxin 21 c6 thé dugc tao ra bang cach tron cac nguyén liéu khoi dau 7, 10, bang
cach hoa tan cac nguyén lidu khéi ddu 7, 10 v6i nhau va/hogc bang cach cho cac
nguyén liéu khdi dau 7, 10 hodc cac phan cia né phan Gng v6i nhau. Tét hon 13, nhu
duoc thé hién béi miii tén trén Fig.6, vat chia thir nhét 1 giit cac nguyén liéu khoi dau
7, 10 duoc thiét 1ap theo su van dong, dic biét a dugc lic, duge dinh danh, dugc thiét
1ap theo su quay hodc twong tu. Viéc nay bao dam hodc trg giup cho viéc tron, phan

ung va’hodc hoa tan déng nhét va/hoic nhanh hon.

Theo phuong 4n dugc thé hién nguyén liéu khéi du thir nhat 7 va/hosic nguyén
liéu khoi dau thir hai 10 bao gdm vacxin t6t hon 1a v6i lugng nhiéu hon 30% khéi
luong, tét hon 1a nhiu hon 40% khéi lugng, dic biét 1a nhiéu hon 50% khoi luong;
va/hoic it hon 90% khéi Iugng, tdt hon 1a it hon 80% khdi lugng, ddc biét 1a it hon
70% khéi luong. Hon nita, nguyén liéu khoi du thi nhit 7, nguyén liéu khoi dau thu
hai 10, va/hoac ché phém dung lam vacxin 21 nh¢ d6 dugc tao ra ¢ thé 12 hdn dich,
t6t hon 12 v6i vacxin va/hodc protein khong hoa tan, t6t hon 1a véi lugng nhiéu hon
30% khéi luong, tdt hon 1a nhidu hon 40% khdi lwong, ddc biét 1a nhiéu hon 50% khoi
luong; va/hodc it hon 90% khéi luong, tét hon 14 it hon 80% khéi luong, dac biét la it
hon 70% khdi lugng. Didu nay bao dam hiéu qua, v6i lugng nho clia ché pham dung

]am vacxin va dong thoi do nhét da thap, ma trg giup cho viéc dung.

Tt hon 13, nguyén liéu khoi dAu tht hai 10 chi bao gdm thanh phén khac trong
s6 cac thanh phan vacxin Mycoplasma hodc khang nguyén Mycoplasma va vacxin
Circovirut hoac khang nguyén Circovirut. Cling c6 thé néu nguyén liéu khéi dau thir
nhit 7 bao gdbm vacxin Mycoplasma hodc mot hodc nhiéu khang nguyén Mycoplasma,

nguyén liéu khoi dau thi nhét 7 khong bao gdm vacxin Circovirut hodc khang nguyén
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Circovirut, nhung dé nhu vay, nguyén liéu khoi dau thir hai 10 bao gdm vacxin
Circovirut hodc mot hodc nhiéu khang nguyén Circovirut, nhung khong bao gdm
vacxin Mycoplasma hodc khang nguyén Mycoplasma. Tuy nhién, duoc loai trur, do6i
v6i bat ky trong sb cac nguyén liéu khéi ddu 7, 10, ma nguyén liéu khéi dau cu thé s&
khong chira cac chét b sung. Cac chét nay co thé 1a nudc, ta dugc, chét phu tro, chét

bao quan hodc tuong tu.

Theo mdt phuong 4n, ty 18 thé tich ctia nguyén lidu khéi dau thir nhét 7 véi
nguyén liéu khéi dau thi hai 10 1a tir 3:1 dén 1:3, tot hon 1a tir 2:1 dén 1:2, déc biét 1a
khoang 1:1. Nguyén liéu khoi dau thir nhdt 7 va/hodc nguyén ligu khoi dau tha hai 10
va/hodc ché phdm ding 1am vacxin 21 ¢6 thé ¢6 d6 nhét nho hon 10.000mPa-s, tét
hon 1a nho hon 1000mPa-s, dic biét 1a nhé hon 500mPa-s; va/hodc 16n hon SmPa-s,
t6t hon 13 16n hon 10mPa-s, ddc biét 1a 16n hon 20mPas, dugc do bang nhét ké
Brookfield theo EN ISO 2555 & 5°C. Tét hon 13, nguyén liéu khéi dau tht nhét 7
va/hodc nguyén liéu khoi dau the hai 10 1a dang 1ong & tir 2°C dén 8°C va/hodc ¢6
diém nong chay ma nhé hon 1°C, t6t hon 1a nhé hon 0°C, ddc biét 1a nh6 hon -0,2°C

va/hodc 16n hon -1,5°C, tdt hon 14 16n hon -1°C, dic biét 1a 16n hon -0,8°C.

Theo khia canh khac ctia sang ché, t6t hon 1a ché pham dung lam vacxin 21 ¢6
mau dic trung ma khac voi hai nguyén li¢u khéi dau 7, 10. Mau dic trung cia ché
pham dung lam vacxin c6 thé dugc tao ra vi du bang cach tron cac nguyén liéu khoi
diu 7 va 10 c6 mau khéc nhau. Vi dy, bang cach tron nguyén liéu khoi dau mau vang
7 v6i nguyén liéu khéi dau mau d6 10 tao ra ché phim dung 1am vacxin 21 ¢6 mau
cam. Cac thanh phén thudc nhudém trong cic nguyén liéu khoi dau 7, 10 c6 thé tao ra
mau dic trung bang phan tng hodc cac twong tac khac trong khi tao ra ché pham dung
lam vacxin 21. Theo cach khac hodc ngoai ra, ché phém dung lam vacxin 21, trai voi
it nhat mot trong sb cac nguyén liéu khoi dau 7, 10, ¢ thé c6 mot mau hodc khong co
mau. Két qua 13, nho mau dic trung, c6 thé bao dam rang ché pham ding lam vacxin
21 duoc tao ra mot cach thanh cong. Ciing ¢o thé néu it nhat mot trong s6 cac nguyén
licu khéi diu c6 mau nhung, khi duoc tao ra, ché phim dung lam vacxin 21 khong c6

mau.
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Nhu dugc néu trén day, vacxin Mycoplasma c6 thé bao gdm vi khuin dugc
giam doc lyc va’hodc dugc lam bat hoat, manh vi khudn hoidc céc phén duoc tao ra
theo cach tai t6 hop ciia Mycoplasma hyopneumoniae, nhung chta it nhat mot hodc
nhidu khang nguyén Mycoplasma hyopneumoniae. T6t hon 13, khang nguyén
Mycoplasma hyopneumoniae thu dugc tir ching Mycoplasma hyopneumoniae J, hoac
vi khuan Mycoplasma hyopneumoniae dugc lam bét hoat 12 cac khang nguyén thuoc
chung J. Hon nita, vacxin Mycoplasma c6 thé 1a mot trong sd cac vacxin sau day hodc
khang nguyén Mycoplasma hyopneumoniae c0 thé 1a khang nguyén dugc chira trong
mot trong s6 cac vacxin sau day: Ingelvac®MycoFlex (Boehringer Ingelheim
Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), Porcilis M. hyo, Myco Silencer® BPM, Myco
Silencer® BPME, Myco Silencer® ME, Myco Silencer® M, Myco Silencer® Once,
Myco Silencer® MEH (tht ca c6 thé thu duoc tir Intervet Inc., Millsboro, USA)
Stellamune Mycoplasma (Pfizer Inc., New York, NY, USA), Suvaxyn Mycoplasma,
Suvaxyn M. hyo, Suvaxyn MH-One (truéc day, tat ca tir Fort Dodge Animal Health,
Overland Park, KS, USA (hién nay la Pfizer Animal Health).

Vacxin Circovirut c6 thé bao gém Circovirut dugc giam doc luc va/hodc dugce
lam bét hoat, t6t hon 1a typ 2, dic biét 1a protein ORF2 typ 2 . Dic biét tot hon 13, st
dung protein ORF2 dugc biéu hién theo cach tai t6 hop ctia Circovirut typ 2 & lon, t6t
hon 1a dugc biéu hién trong va/hodc thu dugc tir nudi céy té bao in vitro. Cac vi du vé
protein ORF2 ctia Circovirut typ 2 & lon dugc md ta, khong ké cac 4n pham khac,
trong cong bd don sang ché qudc té s6 W02006-072065. Vacxin nay da dugc chung
minh la dic biét co loi dé ching ngtra mot cach hiru hiéu. Hon nita, vacxin Circovirut
c6 thé 1a mot trong sd cac vacxin sau day hodc khang nguyén Circovirut c6 thé 1a
khang nguyén hodc cac khang nguyén c6 mat trong mot trong sb cac vacxin sau day:
Ingelvac®CircoFLEX, (Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA),
CircoVac® (Merial SAS, Lyon, France), CircoVent (Intervet Inc., Millsboro, DE,
USA), hodc Suvaxyn PCV-2 One Dose® (Fort Dodge Animal Health, Kansas City,
KA, USA).

Vacxin Circovirut, néu n6 chtra protein ORF2, t6t hon 1a chita khodng tr 2pg

dén 150pg, tét hon 1a khoang tir 2ug dén 60ug, tét hon nita la tir 2ug dén 50pg, tot
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hon nira 1a tir 2pg dén 40pg, t6t hon nita 13 tir 2ug dén 30pg, tot hon nita 1 tir 2ug dén
25ug, tot hon nita 1a tir 2ug dén 20pg, tot hon nita 1a tir 4pg dén 20pg, tot hon nira 1a
tir 4pg dén 16pg protein ORF2 /liéu duoc dung. Vacxin Circovirut t6t hon 1a duoc tao
ra hodc duoc thiét ké sao cho 1ml vacxin twong ung véi lidu goém 1 va/hodc mot lidu

(lidu don).

Vacxin Mycoplasma, néu né chira vi khuan Mycoplasma dugc lam bat hoat, tot
hon 1a vi khuan Mycoplasma hyopneumoniae dugc 1lam bét hoat, t6t hon 1a chira
khoang tir 103 dén 10° don vi tao khudn lac (CFU), tt hon 14 khoang tir 10* dén 10°
(CFU), t6t hon nita la tir 10° dén 106 (CFU)/lidu dugc ding, CFU tuong tng duoc diéu
chinh truée khi 1am bat hoat vi khuan. Tt hon 13, vacxin Mycoplasma dugc tao ra
hoac duoc thiét ké sao cho 1ml vacxin tuong trng voi liéu gém 1 va’/hodc mot lidu (liéu

don).

Tét hon 13, vacxin Mycoplasma c6 thé bao gdm vi khudn dwgc giam doc luc
va/hoic dugc 1am bt hoat hodc cic manh vi khuin thudc ching Mycoplasma
hyopneumoniae hodc khang nguyén tuong ung, t6t hon 14 v6i lugng nhidu hon 30%
khdi luong, tét hon 1a nhiéu hon 40% khéi luong, dic biét 1a nhiéu hon 50% khoi
luong; va‘hodc it hon 90% khéi lwgng, t6t hon 1a it hon 80% khéi lugng, déc biét 1a it
hon 70% khéi luong.

Tét hon 13, vacxin Circovirut c6 thé bao gém Circovirut ¢ lon dugc giam doc
luc va/hodc duge 1am bét hoat, tot hon 14 typ 2, dic biét la Circovirut typ 2 ORF2
protein & lon hoac cac khang nguyén tuong ung, t6t hon 1a v6i lugng nhiéu hon 30%
khéi lwgng, t6t hon 1a nhidu hon 40% khéi luong, dac biét 1a nhidu hon 50% khoi
luwong; va/hodc it hon 90% khéi lwong, tot hon 1a it hon 80% khéi luong, dic biét 1a it
hon 70% khéi lugng.

Hon nita, it nhat mot trong sd cac nguyén liéu khéi dau 7, 10 va/hodc ché pham
dung lam vacxin 21 c6 thé bao gém mét, tdt hon 1a polyme, chit bb trg, dic biét 1a
carbome. Tt hon 14, mot trong s6 hai nguyén li¢u khoi dau hoac, tdt hon nira 1a ca hai
nguyén li¢u khoi dau, chira chat bd tro véi lugng khoang tir 500ug dén 5mg, t6t hon

la tir 750pg dén 2,5mg, tot hon nita 1a khoéng 1mg/lidu la duge ding. Cac nguyén liéu
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khoi dau tét hon 1a duge tao ra hodc duge thiét ké sao cho 1ml nguyén lidu khéi dau
tuong g tuong Gng véi lidu 1 va/hodc mot (don) lidu. Cu thé 1a, it nhat mot trong sb
cac nguyén liéu khoi dau 7, 10 do d6 ¢6 thé bao gém mot hoac nhiéu chét bd tro véi
téng lwong nhidu hon 500pg/ml, ot hon 12 nhiéu hon 750pg/ml va/hodc it hon
5mg/ml, t6t hon 14 it hon 2,5mg/ml.

Ciing c6 thé dbi v6i it nhat mot trong sb cac nguyén lidu khéi dau 7, 10 va/hodc
ché pham ding 1am vacxin 21 dé chira chét b tro v6i lugng nhiéu hon 0,1% khoi
lugng, t6t hon 1 nhidu hon 1% khéi lwong, dic biét 1a nhidu hon 2% khoi luong;
va/hodc it hon 20% khéi luong, t6t hon 1a it hon 10% khéi luong, ddc biét 1a it hon
5% khéi luong. Cling ¢6 thé dbi vai, tot hon 1a chit b trg polyme, déc biét 1a carbome,

dugc tao ra trong ché phdm ding 1am vacxin 21.

Vacxin Mycoplasma va/hodc vacxin Circovirut hodc it nhat mot trong sd cac
nguyén li€u khoi dau 7, 10, va/hodc ché phdm dung lam vacxin 21 ¢6 thé chua
formaldehyt, tdt hon 12 véi n6ng d6 nho hon 2,5mg/m?, tot hon 13 nho hon 1,5mg/m?,
dic biét 1a 0,74mg/m? hodc it hon. Theo cach khac hodc ngoai ra, it nhat mot trong $6
céc nguyén liéu khéi ddu 7, 10, tdt hon 1 cé hai nguyén lidu khoi ddu 7, 10, c6 thé
chira nuée véi ndng do it nhat 20% khdi lrgng, tét hon 14 it nhat 30% khéi luong, dac
biét 14 it nhat 40% khéi luong; va/hodc nhiu nhét 80% khéi lugng, tét hon 1a nhiéu
nhét 70% khéi luong, dac biét 1a nhiéu nhét 60% khdi luong.

Neguyén liéu khoi ddu thir nhat 7, nguyén ligu khéi dau thir hai 10 vavhodc ché
phérn dung lam vacxin 21 ¢6 thé bao gff)m mot hoac nhiéu ta dugc, dic biét 1a chat bao
quan, chét chéng oxy hoéa va/hodc chét tao nhi, tot hon 12 voi néng do it nhét 0,1%
khéi lwgng, &t hon 14 it nhat 0,2% khdi luong, dac biét 1a it nhat 0,3% khdi luong;
va/hodc nhidu nhat 10% khéi luong, t&t hon 1a nhidu nhét 5% khdi lugng, dac biét 1a
nhiéu nhit 3% khéi luong.

Viéc st dung dugc uvu tién cua sang ché 1a st dung trong viéc tao ra ché phém
dung lam vacxin 21 tir hai vacxin, dac biét tot hon 1a viéc tao ra ché phém dung lam
vacxin 21 dé st dung trong cu thé 1a gdy mién dich dong thoi khéng lai bénh do

Circovirut gy ra ¢ lgn "PCVD" va/hodc bénh viém phoi dia phwong & lon "EP" hoac
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khéng su nhiém Circovirut & lon va/hoic véi vi khuin Mycoplasma, tdt hon 1a dé su
dung trong viéc gy mién dich khang lai bénh do Circovirut gdy ra ¢ lon "PCVD" va
bénh viém phdi dia phuong & lon "EP" hodc khang sy lay nhiém véi Circovirut & lon,
dic biét la typ 2, va véi vi khuadn Mycoplasma, dic biét la Mycoplasma
hyopneumoniae. Hon nita, sing ché chu yéu dé cap dén ché pham dung l1am vacxin dé

dung cho thudc thd y, dac biét 1a dé st dung & lon.

Tuy nhién, sang ché khong chi gi6i han & t6 hop nay. Cu thé 13, ¢6 thé sir dung
kit dwoc d& xudt v6i cac nguyén lidu khéi dau khac, dac biét 1a vacxin hoac khang
nguyén, vi du nhu véi cac khang nguyén cua mam bénh dugc mo ta trén day. Trong
ban md ta nay, c6 thé thu duoc cac loi ich twong tu it nhat dbi voi viéc dé st dung va
dic biét 1a viéc sur dung vé sinh. Tuong tu ciing 4p dung cho khia canh cta sang ché
rang ché pham diing lam vacxin 21 duoc tao ra c6 mau khac voi cac nguyén li¢u khéi
dau 7, 10, do d6 tao ra phuong phép kiém tra hiéu luc, don gian va hiéu qua réng ché
phdm dung 1am vacxin 21 da dugc tao ra mot cach thanh cong. Mau dic trung cla ché
phim ding lam vacxin c6 thé thu duogc vi du tir viéc tron cac nguyén liéu khéi déu 7
va 10 c6 mau khac nhau. Vi du, bang cach tron nguyén lidu khoi dau mau vang 7 voi
nguyén liéu khoi ddu mau do 10 dan dén ché phdm dung 1am vacxin 21 ma c6 mau
cam. Viéc st dung vat chira thir nhét 1 véi thiét bi tiém 22 cling co thé dugc ap dung
mét cach thanh cdng va mot cach thuan loi cho céc linh vuc khac, trong d6 cac thuan
loi trong tur ¢6 thé dat dwoc dic biét 1a doi v6i vé sinh duge cai thién va/hodc vige st
dung nguyén liéu duoc giam. Tuy nhién, dac biét tot hon khi két hop kit duge dé xuét
v6i mau dic trung dbi vai ché pham dung lam vacxin 21 duge tao ra ma khac voi mau
cta cac nguyén li¢u khoi dau 7, 10. Didu nay din dén muc do tin cdy cao mot cach
dac biét khi stt dung. Tuy nhién, cac khia canh riéng ré& cua sang ché ciing c6 thé dugc

két hop theo cach mong mudn khéac bat ky.
Cdc s6 tham chiéu

1 vét chita the nhét
2 thanh

3 vung mo
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mép bich

thiét bi dong kin

yéu t6 kep chat

nguyén liéu khoi dau thir nhat
khi

vat chira thir hai

nguyén liéu khoi du tht hai
thanh

vung mo

mép bich

thiét bi dong kin

yéu td kep

khi

thiét bi ndi

yéu t6 nbi

kénh chét luu

thiét bi thong khi va/hodc xa
ché phim dung 1am vacxin
thiét bi tiém

d6 dung

sinh vat song
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YEU CAU BAO HQ

1. Kit dé tao ra ché phdm dung lam vacxin (21) ding dé gay mién dich khang lai cac
bénh do Circovirut gy ra ¢ lgn (Porcine Circovirus Disease — PCVD) va bénh viém
phéi dia phuong & lon (Enzootic Pneumonia — EP), kit nay bao g6m nguyén lidu khoi
dau thir nhét (7), nguyén liéu khoi ddu thtr hai (10) khac véi nguyén lidu khéi dau thir
nhét, vat chra thir nhat (1) chi duge lam diy mét phin bang nguyén liéu khoi dau thir
nhét (7), vat chira thir hai (9) bao gdbm nguyén liéu khéi dau thi hai (10) va thiét bi ndi

(17) dé tao ra sy nbi chét luu gitra vat chira thir nhit va vat chira thir hai (1, 9),

trong d6 mdi vat chira (1, 9) duoc thiét ké & dang chai,

trong do, it nhat mot trong s6 cac vat chira (1, 9) duoc déng kin & noi san xuét bang
thiét bi déng kin (5) va vat chura thir hai (9) ¢6 thé ndi vai vat chira thir nhét (1) bang
cac phuong tién cia thiét bi ndi (17) bang cach choc thing thiét bi dong kin (5) & 1an
dau tién va/hodc 1an duy nhat, sao cho nguyén liéu khoi dau tha hai (10) di vao vat
chira thir nhét (1) va tao ra ché phim dung 1am vacxin (21) v&i nguyén liéu khoi dau

thtr nhét (7),

trong do6 ca hai nguyén liéu khéi ddu (7, 10) 1a chét 1ong & tir 2°C dén 8°C va/hoic c6
diém néng chay nho hon 1°C, trong d6 nguyén liéu khéi dAu tht nht (7) chi bao gdbm
thanh phan thir nhit trong s6 cac thanh phan vacxin Mycoplasma va vacxin Circovirut,
nguyén liéu khoi ddu thir hai (10) chi bao gdm thanh phan con lai trong sé cac thanh
phan vacxin Mycoplasma va vacxin Circovirut, va dé san xuét ddng nhat ché pham
ding 1am vacxin (21) trong vét chira thir nhét (1), tong thé tich cta vét chtra thir nhat
(1) vuot qua thé tich cia nguyén liéu khéi dau thi nhat (7) mot lugng it nhat bang thé

tich ctia nguyén lidu khéi dau thi hai (10).

2. Kit theo diém 1, dic trung & chd nguyén liéu khoi dau thtr hai chi bao gdbm mot
trong s6 cac thanh phan vacxin Mycoplasma va vacxin Circovirut véi lwong nhiéu hon

30% theo khdi luong.

3. Kit theo diém bt k¥ trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd nguyén liéu khoéi
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dAu thtr nhat, nguyén liéu khoi ddu thtr hai va/hodc ché pham dung lam vacxin & dang

hon dich véi vacxin va/hodc protein khong hoa tan.

4. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, ddc trung & chd ty 1é theo thé tich
ctia nguyén liéu khéi ddu thir nht so v6i nguyén liéu khoi ddu thir hai 1a tir 3:1 dén
1:3 hodc tir 2:1 dén 1:2.

5. Kit theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, dac trung & chd nguyén liéu khoi
dAu thtr nhat va/hodc nguyén liéu khéi dau thir hai va/hodc ché pham ding 1am vacxin
c6 do nhot nho hon 10000mPa-s va/hoac 16n hon SmPa-s, dugc do béng nhot ké
Brookfield theo EN ISO 2555 ¢ 5°C.

6. Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd nguyén liéu khoi

dAu thir nhat va/hodc thtr hai c¢6 diém néng chay 16n hon -1,5°C.

7. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd ché pham ding
lam vacxin ¢6 mau dac trung khac voi hai nguyén liéu khoi dAu; va/hoic trong d6 ché
pham ding 1am vacxin c6 mau hodc khong c6 mau, trong phan vdi it nhat mot trong
s6 cac nguyén lidu khoi dau.

8. Kit theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, dic trung & chd viéc tron mot trong
sd cac nguyén liéu khoi ddu véi nguyén lidu khdi d4u thtr ba ma khac véi hai nguyén
liéu khoi ddu nay khong tao ra mau hoidc tao ra mau ma khac v6i mau dic trung cia
ché phim dung lam vacxin.

9. Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd ché pham ding
1am vacxin dugc thiét ké dé ngan ngira lon khoi bi dm do Mycoplasma hyopneumoniae

va/hoac Circovirut typ 2 ¢ lon gay ra.

10. Kit theo diém bat ky trong sb céac diém néu trén, dic trung & chd vacxin
Mycoplasma chira mdt hodc nhiéu khang nguyén ctia Mycoplasma hyopneumoniae.

11. Kit theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd vacxin Circovirut
chira mot hodc nhiéu khang nguyén ctia Circovirut & lon hogc protein ORF2 Circovirut

typ 2 6 lon.
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12. Kit theo diém bét k¥ trong sd cac diém néu trén, dic trung & chd it nhat mot trong
s& cac nguyén liéu khoi dau va/hodc ché phim dung 1am vacxin bao gbm chat bd trg.

13. Kit theo diém 12, ddc trung & chd it nhit mot trong sé cac nguyén liu khéi dau
va/hodc ché phdm dung lam vacxin bao gbm chét bd trg véi luong nhiéu hon 0,1%
khdi luong va/hodc it hon 20% khéi lugng.

14. Kit theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, dugc dic trung & chd chit bd tro
duoc tao ra trong ché pham dung lam vacxin.

15. Kit theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, dic trung & chd vacxin
Mycoplasma va/hodc vacxin Circovirut chira formaldehyt véi néng do6 nhé hon
2,5mg/m>.

16. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dac trung & chd nguyén liéu khoi
d4u thir nhit chira nuée véi ndng do it nhat 20% khéi lwgng va/hodc nhiéu nhat 80%
khéi Iugng.

17. Kit theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd nguyén liéu khoi
d4u thir nhit chira mot hodc nhidu chit duoc chon tir nhém bao gdm ta duge, chét bao
quén, chit chdng oxy héa va/hodc chét tao nhii.

18. Kit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd vat chtra thir nhat
duoc lam diy bing nguyén liéu khoi dau thir nhét voi luong it hon 70%.

19. Kit theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, dic trung & chd vat chira thi nhét
chura khi.

20. Kit theo diém 19, dic trung & chd thé tich cua khi tuong (mg véi it nhét thé tich
cta nguyén liéu khoi dau thi hai trong vat chita tha hai.

21. Kit theo diém 19 hodc 20, dic trung ¢ chd thé tich cua khi trong vat chira thir nhét
vuot qua thé tich ctia nguyén liéu khéi dau tht hai mét lvong nhiéu hon 2% va/hodc
it hon 80%.

22. Kit theo diém bt ky trong sé cac diém tir 19 dén 21, ddc trung & chd thiét bi noi
duoc tao cAu hinh sao cho trong khi chuyén nguyén liéu khéi dau thir hai vao vat chira

thir nhét, khi di qua tir vét chira thir nhat vao vat chita thir hai.
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23. Kit theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 19 dén 22, dac trung & chd khi nay 1a
khi bao vé.

24. Kit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd thiét bi néi dugce
tao cAu hinh dé nbi luu khoang tréng bén trong dugc tao ra bdi cac vat chura.

25. Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd thiét bi nbi bao
gbm kénh chét Iuu d tao ra su nbi lwu gitta khoang trong bén trong dugc tao ra boi
cac vat chura.

26. Kit theo diém bt ky trong sb cac didm néu trén, dac trung & chd thiét bi nbi bao
gbm thiét bi thong khi hozc xa.

27. Kit theo diém 26, dic trung & chd thiét bi ndi bao gdm kénh dé thong khi hodc xa.
28. Kit theo diém 27, ddc trung & chd kénh dé thong khi hodc x4 duge bd tri ngoai
kénh chit luu cua thiét bi nbi.

29. Kit theo diém 27 hoac 28, dic trung & chd mot cira mé kénh dé thong khi hodc xa
dugc bé tri & phia sau, twong ng véi cira thoat ra ctia kénh chét lwu & phia ddi dién
v6i vat chira thi nhét, theo hudng kéo dai chinh ctia thiét bi ndi,

va/hoac

ctra m& kénh dé thong khi hodc x4 déi dién vai vat chira thir hai duge b tri & phia ctra
thoét ra ctia kénh chat luu dbi dién véi vat chira thir hai, ma d6i dién véi vat chira thir
hai, d6i dién v6i ddu mé cua thiét bi ndi.

30. Kit theo diém batky trong sb cac diém tix 26 dén 29, ddc trung & chd thiét bi thong
khi hodc xa duoc tao cAu hinh dé ndi céac khoang tréng bén trong dugc tao ra bdi cac
vat chira.

31. Kit theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, dic trung & chd thiét bi nbi bao
gdm hai yéu t6 ni tao ra kénh chit luu va/hodc thiét bi thong khi hodc x4, két hop véi
cac vat chura.

32. Kit theo diém 31, dic trung & chd dudng 6ng hodc 6ng dan duoc bd tri gifra cac

yéu to noi.
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33. Kit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, dac trung & chd thiét bi nbi duoge

tao cAu hinh dic hiéu vai vat chira thtr nhat va/hoidc vat chta thi hai.

34. Kit theo diém 33, dic trung & chd it nhat mot yéu td ndi duoc tao cAu hinh co hoc

dac hiéu véi mot trong so cac vat chira.

35. Kit theo diém 33 hodc 34, dic trung & chd viéc dwa cac chat khac véi nguyén liéu
khoi dau thi nhit va/hodc thir hai vao vét chira thir nhat va/hodc thir hai 1a duge ngin

ngua.

36. Kit theo diém bt ky trong sé cac diém néu trén, dic trung & chd thiét bi ndi dugc

bao gom dé tao ra sy noi chi gitta vat chira thlr nhat va thir hai.

37. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd nguyén liéu khéi

d4u thir hai di vao vat chira thir nhat duéi su tic dong cia trong luc.

38. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd it nhat mét trong

sO cac vat chira c6 thé bién dang mdt céch linh hoat.

39. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd vat chira thir
nhét, vat chira thir hai, thiét bi dong kin va/hodc thiét bi ndi hau nhu bao gém it nhit
la HDPE, EVA, cao su halobutyl typ 1 va/hodc clobutyl dugc silic hoa.

40. Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, ddc trung & chd thiét bi dong kin
bao gém hoic chi bao gdbm niit chan 1am bang cao su.

41. Kit theo diém 40, dac trung & chd nit chin 1am bang cao su bao gdbm hoic hau nhur
it nhat 1 chi bao gdm cao su halobutyl typ 1.

42. Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd dé tao ra ché
phém dung lam vacxin, vat chira thir nhat, vat chira th hai va thiét bi ndi tao ra td hop
dugc bit kin véi viée bao goi thong thuong.

43. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd vat chira thir nhat
c6 thé duoc st dung trong hodc véi thiét bi tiém da dung, sing tiém, bom tiém ép luc

va/hodc 6ng tiém ty lam day.
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44. Kit theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd dé st dung trong
hodc v&i thiét b tiém da dung, thiét bi tiém ap luc va/hoac éng tiém tu lam déy, trong

d6 vat chira thi nhat c6 thé duge nbi theo cach kin khi voi dd dung cua thiét bi tiém.

45. Kit theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, dic trung & chd vat chira thr nhat
duogc tao ra & cb hoic ving miéng bang cic phuong tién ctia thiét bj dong kin dé ni

v6i thiét bi tiém, bom tiém 4p luc va/hodc ng tiém tu 1am day.

46. Kittheo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd chiéu doc va/hoic
duong kinh ctia vat chira thir nhat dugc thiét ké dé sir dung trong thiét bi tiém da dung,

thiét bi tiém &p luc va/hodc 6ng tiém tw lam day.

47. Kit theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, dic trung & chd vat chia thir nhét

c6 duong kinh 16n hon 1ecm va/hodc nho hon 10cm.

48. Kit theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, dic trung & chd vat chira thi nhét

¢6 d6 16n theo chiéu doc ma 16n hon 3cm va/hoic nhdé hon 30cm.

49. Phuong phap tao ra ché phdm dung 1am vacxin (21) tlr nguyén liéu khéi dau thir
nhét (7) va nguyén liéu khoi ddu tht hai (10) khac véi thir nhat, dé kich thich mién
dich khang lai cac bénh do Circovirut gdy ra & lon (Porcine Circovirus Disease —
PCVD) va bénh viém phbi dia phuong & lon (Enzootic Pneumonia — EP) bang kit theo
diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 48, trong do viéc ndi chét luu duoc tao ra gitta
vét chira (1) ma chi dugc 1am ddy mot phan bang nguyén liéu khéi dau thir nhat (7) va
vat chira tht hai (9) bang thiét bi néi (17), sao cho, bang cac phuong tién cia thiét bi
ndi (17), su ndi luu duoc tao ra gifra vat chira thir nhét va tht hai (1, 9) khi it nhat mét
thiét bi dong kin dugc cung cdp boi nha san xuat (14) cta it nhit mot trong s6 céac vat
chira (1, 9) duoc choc thung & 1an dau tién va/hodc 1an duy nhét, trong d6 nguyén liéu
khoi ddu th hai (10) duoc chuyén qua thiét bi ndi (17) va thiét bi déng kin (5) vao vat
chira thir nhét (1), va trong d6 ché pham dung lam vacxin (21) dugc tao ra trong vat

chira thtr nhat (1) tir nguyén liéu khoi ddu thir nhét va tht hai (7, 10).

50. Phuong phéap theo diém 49, dic trung & chd viéc ndi lvu duge b tri gifra cac vat
chtta sao cho nguyén liéu khoi du thi hai di tir vat chira thir hai vao vat chira tht nhét

dudi su tac dong cua trong luc.
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51. Phuong phép theo diém 49 hodc 50, dic trung & chd vat chtra thi nhit duoc di
chuyén trong va/hodc sau khi chuyén nguyén liéu khéi dau tht hai vao vat chira thtr

nhét, dé dat duoc hoac thic déy phéan Ung déng nhét.

52. Phuong phép theo diém bat ky trong sé cac diém tir 49 dén 51, dic trung & chd vat
chira thir nhét duoc dit trong hodc trén thiét b tiém.

53. Phwong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 49 dén 52, dic trung & chd vat
chira thir nhét dwoc dat trong hodc trén thiét bi tiém da dung, sing tiém, bom tiém 4ap

lwc va/hodc 6ng tiém tu lam day.
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Fig. 6
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Fig. 7
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