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(57) Sang ché dé xuat ché pham vacxin rotavirut 16ng c6 thé tich lidu lugng thap on dinh
trong axit khong chira chat dém. Vacxin ndy c6 thé dung duoc véi thé tich lidu lugng it
hon 1ml cho moéi lleu lugng dung qua duong miéng va khong chua chat dém bat ky.
Vacxin nay khong can dung chat chdng axit truéc hodc sau khi dung vacxin qua duong
miéng cho ddi tugng dé trung hoa axit da day. Vacxin ndy minh hoa su sut giam khong
dang ké vé chuan do¢ vacxin & do pH nam trong khoang tir 2 dén 4 trong khoang thoi gian
30 phut. Vacxin ndy 1 6n dinh & nhiét d6 -20°C trong thoi gian it nhét 1a 60 thang.
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Linh vwee kj thudt dwoc @é cip

Séng ché d& cap dén vacxin rotavirut. Cu thé hon, sang ché dé cip dén vacxin
rotavirut ma khong chtra dung dich dém hodc khong can chat khang axit bat ky trudce
khi, trong khi hodc sau khi dung vacxin rotavirut nay. Sang ché con dé cap dén linh vuc

lwgng thé tich liéu lwvong cho mdi don vi vacxin, dic biét 1a vacxin rotavirut.

Tinh trang kj thugt ciia sing ché

D3 biét rd rang rotavirut 13 nguyén nhin hang du gy ra bénh viém da day-
rudt nghiém trong & tré so sinh va & tré nho trén toan thé gidi. Ngay ca su cdi thién vé
vé sinh, chét luong va vé sinh nudc ma thudng cé thé kiém soat nhiéu loai vi khuan va
cac vat ky sinh ma chiu trdch nhi¢m cho sy gly ra cac dang bénh ti€u chay khac ciing
van 1 khong du ¢ phong ngira sy lay lan cua rotavirut. Do d6, ding vacxin 13 cach
thirc duy nhét c6 kha ning lam giam & mirc d6 déng k& ganh ning do bénh nay gy ra
do nhiém rotavirut & cac nudc cham phat trién va cac nuéc dang phat triéﬁ trén toan
cAu. Dung vacxin 1a dang ké hon dbi véi cac qudc gia ma thiéu hd tro kinh té can thiét
va co so ha tng dé ddi pho hién twong nhidm rotavirut & cac bénh nhan da bi nhiém.
Cho dén nay, co it nhét bdn loai vacxin rotavirut d dugc thuong mai hoa trén thé gid1,
loai ddu tién trong s6 ndy 12 Rotashield® do Wyeth Holdings cung cip, vao nim 1999.
Pay 1a vacxin rotavirut séng, héa tri bén, dung qua dudng miéng tao ra dugc béng cach
sit dung 1 rotavirut ctia khi nau, 3 vacxin két hop cac virut ctia khi ndu va ctia nguoi da
dugc cip phép lvu hanh & M§. Tuy nhién, san pham nay bi rt khoi thi truong sau 14
thang do céc tac dung phu di kém lién quan dén bénh 16ng rudt.

Rotashield® bao gébm hdn hop chta, sucroza, mononatri glutamat, kali
monophosphat, kali diphosphat, huyét thanh bao thai bo va neomyxin sulphat trong méi
truong amphoterixin. Cong bd patent tuong ung vé cac ché pham vacxin rotavirut
W02000006196A2 bdc 16 ring cac ché phim vacxin nay c6 thé chira céc chat phu tro
duoc dung néu cin dé gin gidng cac didu kién sinh 1y, nhu céc chét didu chinh d¢ pH

va cac chat dém va cac chat tuong tu, vi dy, natri axetat, natri lactat, natri clorua, kali
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clorua, canxi clorua, sorbitan monolaurat, tri-etanolamin oleat, xitrat-bicacbonat, hodc
céc chét twong tr. Néu ché phdm nay duoc ding qua dudng miéng, thi ciing c6 thé
can cung cAp cho ca thé dung dich dém dé trung hoa mot phén axit cua da diy va bao
vé rotavirut két hop trén dwong di dén rudt. Dung dich dém thich hop cho ¢ng dung
nay bao gém natri bicacbonat, xitrat bicacbonat, hodc dung dich dém twong tu.

RotaTeq®, 1 vacxin két hop héa tri nim cia ngudi va cia bod (WC3) sbng
gidm doc luc ding qua duong miéng do Merck & Co. san xuét, chia ching rotavirut
ctia bd WC3, P7[5]G6 bao gdém 5 dang két hop; trong s6 d6 4 dang két hop vé6i gen
VP7 tr G1, G2, G3, hoic G4 va 1 dang két hop v6i gen VP4 P1A[8] tir ching gdc
rotavirut ciia ngudi véi phan con lai cta gen tir rotavirut gbc clia bdo WC3. Ché pham
vacxin (c4c cong bd don sang ché twong tng cua Merck viz. W01998/13065,
W02001/08495 va W02002/011540) chtra mét sé chat lam 6n dinh trong moéi truong
nudi cdy mé cing v6i sw c6 mit cla cac dung dich dém trong chinh hén hop nay,
dung dich dém nay 13 natri xitrat va natri phosphat. Carboxylat theo cac diém yéu cau
bao ho da duoc cép b%mg séng ché dugc st dung va hoat dong nhu dung dich dém dé
tao ra khang nguyén rotavirut chiu dung tinh axit cua da day khi khang nguyén cua
virut dugc dung vao da day cua tré so sinh.

Tiép theo, Rotarix® 13 vacxin hoa tri mot, chita chiing rotavirut RIX4414 cua
ngudi di duge ciy truyén thu duoc tir ching 89-12. Rotarix® (do GlaxoSmithKline
Biologicals san xuét), 14 vacxin séng ma chira chung rotavirut cua ngudi P[8] hoa tri
mot G1 d3 dugc 1am giam doc lwc. Vacxin ndy san c6 & dang khé lanh di dugc tron
v6i céc chat 1am On dinh, can dugce hoan nguyén bing dung dich dém pha lofing trén
co s& canxi cacbonat trude khi ding vacxin cho ddi tuong.

Rotarix duge bao ché bing cich hoan nguyén thanh phin hoat tinh di dwoc
dong kho lanh (chung RIX4414 + céac ta dugc) voi 1,0ml dung dich d€m CaCO; cia
GSK chura trong bom tiém da nap. Sau khi tiém dung dich dém vao lo chita vacxin da
dugc lam dong kho lanh nay, lo nay dugc 14c ky dé tai tao huyén phu vacxin. Sau do,
toan bo thé tich cua san phém da duoc tai tao huyén phu dugc it vao cung mét bom
tiém, kim tiém (hoac thiét bi chuyén) cua bom tiém nay dugc loai bd, va san phém
dugc dung ngay ¢ dang mot lidu don ding qua dudng miéng. Theo cach khéc, viéc

hoan nguyén cta vacxin thuong phdm di duoc 1am dong khd lanh s& theo cing cac
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quy trinh, bing cach sir dung dung cu dé ding qua dudng miéng d3 duoc nap dung
dich dém va thiét bi tiép hop chuyén thay cho bom tiém va kim tiém. Vacxin hoan
nguyén vé hinh thirc s& ¢6 mau tring sita. N6 can dugc kiém tra bing mit thuong vé
vat chat dang hat va/hoac sy méat mau, va khong dugc dung néu xay ra mot trong $6
céc tinh trang nay. Rotarix s& dugc ding qua duwdng miéng. Tré so sinh nén duoc dat &
vi tri ngé)i dua, va toan bo dung luong cia dung cu cho dung qua dudong miéng chira
vacxin hoan nguyén nén dwoc ding & phin gitta ma. Rotarix khong nén duoc ding
bang céch tiém. Do vdy, duong nhu rang, viéc hoan nguyén dung dich dém pha lodng
gém qua nhiéu bude, tir viéc dam bao réng viéc hoan nguyén dugc thyc hién mot cach
dtng dén viéc ding vacxin. Tt ca cac yéu td nay von lam gidm sy tudn thu vacxin,
gbp phan bao vé mot phan khoéi nhiém rotavirut hon la dat dwoc mirc bao vé hoan
toan.

Cac don ding ky séng ché tuong tng ciia GSK vé cac ché pham vacxin
rotavirut ¢6 sb cong bd qubc t& W02001/012797, W02005/02133, W0O2006/087205,
ma bao gdm chiing rotavirut séng di bi giam doc lwc P43 da duoc chy truyén timg ky
véi cac dot bién cy thé con duge bd sung dung dich dém khang axit dé hoan nguyén.
Protein G ctia chung rotavirut nay (VP4 va VP7) c6 kha ning gy dap tmg mién dich
dbi vé6i it nhét 1a 4 ching rotavirut khac dbi véi G1 va it nhit 14 mot trong sd cac typ
huyét thanh G2 dén G14.

Cac ché phim vacxin rotavirut dd dugc cip bang sang ché khic v&i cac chét
lam 6n dinh va cac dung dich dém do Bharat Biotech International Limited cung cép
v6i ching khong c6 tridu chimg ciia An dd 116E phan lap dugc tr tré nhé cling da
dugce boc 16. Cac chiing nay doi hoi dung riéng dung dich dém khang axit cho nguoi
nhan vacxin truée khi nhan vacxin nay dé ting do pH cua da day, trong d6 dung dich
dém khang axit nay la dung dich dém xitrat-phosphat, dé trung hoa d¢ axit cua da day
tai thoi diém dung khang nguyén vacxin rotavirut ndy. Cong b don sang ché
WO02013160913 d& cap dén cac ché pham vacxin rotavirut chira cac khang nguyén
clia rotavirut, cac chét 1am 6n dinh va mot s6 o hop dung dich dém mdi. Céac dung
dich dém theo sang ché dugc tron so b trong céc ché phim vacxin rotavirut dé trung
hoa do pH rat axit cia da day ma khong can ding riéng chét khang axit truc khi dung

vacxin.
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Do vay, rd rang rang cac vacxin rotavirut khac nhau da dwgc phat trién bang

cach str dung céc chung khac nhau, c4 hai loai két hop cta nguoi va ctua dong vat. Co

mot vai khac biét quan trong vé dic tinh ctia cac ching nay, cic khic biét dién hinh

duoc liét ké dudi day.

Vacxin rotavirut véi cdc chiing cua

nguwei

Vacxin rotavirut két hop ciia dong

A

vat

Nhiém tu nhién dem lai tdc dung bao vé dbi

v6i 1an nhiém rotavirut tiép theo.

Rotavirut cua dong vat thuong la cac
ching d3 dwoc giam doc lyc, ma lam

giam muc d9 sao chép & nguoi.

Céc virut ctia nguoi co6 kha ning sao chép
cao ¢ vat chu, va do do bi gidam doc luc
bing nhiéu l4n ciy truyén giéng ciy md &
nhidu vat chi. Vi ¢ cac chiing ctia nguoi,
chuén d6 vacxin bang 10* FFU/0,5ml 13 dua
dé gy ra tinh tao mién dich cn thiét chng

nhiém rotavirut & nguoi.

Cac vacxin rotavirut véi cdc chung keét
hgp ctia dong vat doi héi chudn 4o
vacxin rat cao dé c6 kha nang gay ra

dap tng mién dich can thiét.

Pho sinh mién dich rong c6 duoc thong qua

cac co ché tac dong mién dich khac nhau.

Mong doi rang can trung hoa khing thé
trong khoang rudt. Tinh mién dich dat
duoc khong cao nhu cac vacxin véi cac

chung cua nguoi.

DPat dugc tic dung bao vé khac chung thong
qua phd d4p tmg mién dich rong. Didu nay
c6 nghia 13, n6 dem lai tic dung bdo vé

chéo ddi vdi cac chung khac nhau.

Céc chu trac vacxin két hop bao gom
cac khing nguyén thong thuong cua

rotavirut cua nguoi.

Bing 1: C4c khac biét gifra cac vacxin két hop hoa trj mot ciia ngudi va cua dong vat

Nguyén Iy cua sang ché
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Do vay, d3 biét rang rotavirut 13 rat nhay v6i cac moi trudng c6 tinh axit (Estes,
M., Graham, D., Smith, E. and Gerba, C. (1979). Rotavirus Stability and Inactivation.
Journal of General Virology, 43(2), pp,403-409). Ciing di c6 thdng bao ring bénh
viém da day rudt virut ¢ tré so sinh tré nén khong én dinh va c6 hién twong sup tan
16p v6 ngoai clia ching va cac capsome khi duoc dua dén moi trudng c6 do pH thip
hon 3.0 (Palmer, E., Martin, M. and Murphy, F. (1977). Morphology and Stability of
Infantile Gastoenteritis Virus: Comparison with Reovirus and Bluetongue virus.
Journal of General Virology, 35(3), pp. 403-414). Cling di c6 thong béo rang nhiéu
chiing rotavirut bi bt hoat trong vong mét phut khi dugc cho tiép xtic véi mdi truong
c6 do pH=2, va cac Két qua twong ty thu dugc véi dich vi da day cua nguoi c6 do
pH=1,8 (Weiss, C. and Clark, H. (1985). Rapid Inactivation of Rotaviruses by
Exposure to Acidic Gastric Juice. Journal of General Virology, 66(12), pp. 2725-
2730). Ciing da co6 thong bao rang rotavirut typ huyét thanh 1 cta ngudi bi bét hoat
hoan toan khi duoc dua dén moi truong ¢6 d6 pH=2,5 (Meng, Z., Birch, C., Heath, R.
and Gust, 1. (1987). Physicochemical Stability and Inactivation of Human and Simian
Rotaviruses. Applied and Envirnmental Microbiology, 53(4), pp. 727-730). Noi
chung, d biét rang rotavirut 1a rat khong 6n dinh khi duoc dua dén cac mdi trudong cé
tinh axit va nhanh chong bi bt hoat. Ty 18 bt hoat cua ba rotavirut ciia bo va vai
rotavirut ¢ ngudn gdc tir dong vat linh trudéng duge xac dinh khi tiép xtic vdi cac
dung dich dém axit & 6 pH=2,0, d6 pH=3,0 hodc d6 pH=4.0. M&i rotavirut bi bét
hoat rat nhanh chéng & d6 pH=2,0 (dd axit gin gidng nhu da day binh thuong ¢ trang
th&i d6i), trong d6 thoi gian ban tén dbi voi tinh gay nhiém dugc xac dinh la 1 phit
hodc ngén hon. M&i rotavirut bi bat hoat véi tdc d6 cham hon nhiéu & do pH=3,0;
mirc bit hoat & d6 pH=4,0 1a i thiéu. Mot sé khac biét vé tinh khéng axit gitta cac
chiing rotavirut khac nhau dugc phat hién. Méc du cac bude xac dinh nay duoc thuc
hién & nhiét o trong phong (23°C), céc thir nghiém & cdc nhi¢t do khac nhau biéu thi
tdc d6 bét hoat virut thim chi nhanh hon nhiéu nho axit & nhiét do binh thuong cia
than thé (37°C). Céc nghién clru dbi véi rotavirut tiép xuc véi dich vi da day binh
thuong clia ngudi & do pH=1,8 hodc do pH=2,1, cho théy tdc d6 bt hoat virut twong
ty nhu quan st dugc ¢ dung dich dém glyxin ctia d6 pH ddng nhat. (Tham khao:
Geigy Scientific Tables, volume 1,1981, page 126).
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Su bét hoat rotavirut xay ra & d6 pH nam trong khoang tir 2,0 dén 3,0 nhung &
d6 pH=4,0 su bit hoat khong xay ra hodc chi xay ra & muc do tdi thiéu. Do da day 1a
mdi trudng rat axit, budc phai bd sung cac dung dich dém vao cac ché phim vacxin
rotavirut cho dén nay. Cac dung dich dém trong cac ché phém rotavirut hd trg viéc
duy tri 6 pH ctia céc ché phim vacxin rotavirut khong d6i, nhd d6 dem lai cho cac
ché pham vacxin nay kha ning khang axit hoic dém. Kha ning khang axit (con goi 1a
khé ning trung hoa axit) ctia cac vacxin rotavirut dugce do theo cac thit nghiém Baby
Rossett Rice dugc boc 10 trong cac patent cia GSK. Kha nang trung hoa axit co ché
phim nhit dinh dugc x4c dinh 13 thoi gian do duge dé duy tri @ pH trén 4,0 va dugc
danh gia theo thir nghiém Baby Rossette Rice. Theo thong bao, thir nghiém Baby
Rosset dugc cho 14 tai tao moi tredng dich vi & da day cta nguoi. Patent gan ddy nhit
cia GSK US8821891B2 tng hd ndng do thip cta phosphat, va véi ndng do ting cua
carboxylat, tét hon 12 adipat, trong khoang tir 100mM dén 1M, tt hon 1a 400mM dén
700mM & thé tich liéu luong thip dén 1,5ml cho mdi lidu vacxin rotavirut ¢ dung
cho ngudi. Adipat hoat ddng nhu dung dich d&m c6 kha ning chiu duoc mirc do axit
cao cua da day (@6 pH =1 dén 2). Kha ning chiu dung dugc tinh axit cta da day cua
nguoi dugce do theo thur nghiém Baby Rosset Rice, ¢6 tri s6 nam trong khoang 8 phut
dén 23 phat ma dugce cho 13 ¢6 kha ning va du tot d8 tranh 1am bat hoat khéng nguyén
rotavirut trong ché pham vacxin sau khi diing vacxin rotavirut ndy & tré so sinh.

Do d6, d& dung mot cach c6 hiéu qua vacxin rotavirut ma c6 kha ning gy ra
dép tmg sinh mién dich di dé dem lai tic dung bao vé ddi v6i nhiém rotavirut, can it
nhét 1a 1,5ml dén 2ml vacxin rotavirut hodc ché phim vacxin hoan nguyén cho mdi
lidu cho ngudi dé ding qua dudng miéng dé cho phép mot cach c6 hiéu qua khang
nguyén rotavirut di qua méi truong c6 tinh axit cao ¢ da day. Do do, nho phin mo ta
trén day vé tinh trang cua ban chit tu nhién cla cac vacxin rotavirut hién c6 cho dén
nay, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay c6 thé d& dang hiéu va
x4c nhan rang khang nguyén rotavirut 1a khang nguyén rat khong 6n dinh trong didu
kién axit, va viéc ding vacxin rotavirut ludn can thanh phan khang axit hodc thanh
phin dém, bang cach d6 lam ting lugng vacxin cin ding (xét vé lidu lugng theo thé

tich cho mdi don vi vacxin).
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Ciing rd rang la khang nguyén rotavirut 1a virut rit khong 6n dinh va xem xét
dén tinh hudng khi khang nguyén clia vacxin rotavirut séng bi gidm doc luc s& con
kém On dinh hon; do d6 khang nguyén rotavirut dugc bd sung chat 6n dinh vacxin
thich hop tuong tmg dé 1am 6n dinh cac ché pham vacxin nay, ma bd sung dén luong
lidu vacxin tinh theo thé tich cho mdi don vi vacxin. Hon thé nita, viéc dua cac dung
dich dém hodc céc chét khang axit vao hodc doi hdi hoan nguyén vacxin béng chét
pha loding vacxin trén co s& dung dich dém lam gia tdng luong lidu vacxin tinh theo
thé tich cho mdi don vi vacxin. Do Vviy, viéc cung cap vacxin rotavirut khong kém
dung dich dém/chit khing axit hin s& lam giam thé tich liéu lugng cho mdi don vi
vacxin. Tuy nhién, rd rang 1a vacxin rotavirut khong kém dung dich dém nay khong bi
anh huong vé hiéu qua cling nhur muc do 4n dinh ciia vacxin rotavirut.

Vi dbi twong nhan vacxin rotavirut ludn 14 tré so sinh trong nhém tudi tir 6 tuan
dén 6 thang tudi, rit c6 kha ning 1 luong dang ké ché pham vacxin rotavirut dugc
phan phéi vao miéng cua tré so sinh bi tran ra. Piéu nay dan dén co hoi dung mot
phin vacxin, do d6 lam gidm muc dd tudn thu vacxin va khong bao v€ duoc ganh
nang vé bénh tat du tiép nhin vacxin nay. Do do, ludn mong mudn rﬁng luwong liéu
tinh theo thé tich cho mdi don vi vacxin rotavirut giam cang nhiéu cang t6t ma khong
anh hudng dén hiéu qua cta ché pham vacxin. Thé tich lidu lugng thip nhét hién nay
da duoc boc 10 trong phén tinh trang k¥ thudt déi v6i vacxin rotavirut nim trong
khoang tir 1,5ml dén 2,5ml. C4c vacxin chira cac chét 1am 6n dinh vacxin va c4c dung
dich dém vacxin bd sung vio tong thé tich liéu vacxin. Nhu vay, hién tuong giam thé
tich lidu lugng cho m<§i don vi vacxin rotavirut c6 cing kha nang gy ra tinh sinh
mién dich can thiét d& phong bénh dbi v6i hién twong nhiém rotavirut & tré so sinh s&
lam giam co hdi trao ra ché pham vacxin dugc dung cho tré so sinh. Do d6, viéc tao ra
lidu ché phém vacxin rotavirut thip dén 1ml, t6t hon néu chi 1a 0,8ml, hoc tot nhét
néu chi 12 0,5ml, cho mdi lidu dung cho nguoi khong c6 dung dich dém ma 12 higu
nghiém béng hodc thdm chi hiéu nghiém hon céc vacxin rotavirut s&n ¢6 voi chat dém
hodc chit khang axit c6 thé tich lidu lugng cao cho mdi don vi vacxin 1a hoan toan
khong hién nhién

Céc tai liéu trong tinh trang k¥ thudt boc 10 cac ché phém vacxin rotavirut ma

tht ca ddu cin duoc 1am 6n dinh trong ché pham long & nhiét 6 cua ta lanh khoang
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5+3°C hodc ¢ dang bot dong kho lanh ma can phdi hoan nguyén vacxin trude khi dung
vacxin véi chét pha lodng thich hop. D3 c6 ban luan rang, viéc hoan nguyén vacxin
d6i v6i bot dong kho lanh doi hoi k¥ ning dic biét, va sw can than. Ngoai ra, cdc yéu
ciu bao ché riéng dbi véi cac chit pha lodng cing véi vacxin 1am ting gép d6i chi phi
sdn xut vacxin cling nhu chi phi van chuyén. Su thiéu hut v& k¥ ning, cn than vi co
s& ha tang thich hop v& cic yéu cau ddi véi kho xudng ting thém van d& véi ngudn
cung cip vacxin rotavirut dong kho lanh. Pbi véi vacxin 1ong & 5+3°C, thoi han sir
dung cua vacxin bi gidi han chi dén 2 nim. Cac vacxin c6 sdn & nhiét d6 ndm trong
khoang tir 2°C dén 8°C con di kém véi hién tuong tut chuén d6 trong qué trinh bao
quéan va van chuyén ma la didu khéng mong mudn. Nhung d3 phat hién ra ring hoan
toan khong c6 hién tugng hao hut trong qua trinh van chuyén va bao quan cac ché
phém vacxin rotavirut & nhiét dd -20°C. Co héi ciia nhiém ban vacxin ciing giam dén
muc do déng ké hon dbi voi cac vacxin & nhiét do -20°C. Ngoai ra, phuong tién du trit
vacxin & nhiét d9 -20°C di duoc thiét 1ap & hdu khip 120 nudc trén toan thé gidi dé
dy trit vacxin phong bénh bai liét. Do do, theo cac phuong tién hién c6 dé bao quan
vacxin va du trir vacxin twong tw kho du trir vacxin phong bénh bai liét s€ gitip dang
ké trong viéc lam giam ganh ning do bénh tat do rotavirut trén thé gi¢i. Mong mudn
rfing thiét 1ap duogc cac cach thay thé, ma theo d6 mitc 6n dinh vacxin rotavirut dugc
gia ting tiép, sao cho vacxin ¢6 thé c6 mit & moi noi xa xdi cua trai dat nay. Do do,
cac ché phdm vacxin rotavirut méi duge bdc 19 trong séang ché, trong d6 cac ché pham
vacxin rotavirut 1a én dinh trong thoi gian it nhét 12 5 nam, hoan toan mdi va chua

timg duoc boc 16 trong linh vuc k¥ thuét nay.

Muc dich cua sang ché

Muc dich chinh cua sang ché 14 tao ra vacxin rotavirut 6n dinh ¢ diéu kién axit
va khong chira chat dém.

Mot muc dich chinh khac cua séang ché 14 tao ra thé tich lidu thép dén 1ml hoac
tham chi chi 0,8ml, t5t hon 13 thé tich lidu thép 0,5ml vacxin rotavirut.

Mot muc dich khac nita clia séng ché 14 tao ra ché ph'flm vacxin rotavirut 6n

dinh véi thé tich vacxin thdp dén 0,5ml mdi liéu.
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Mot muc dich khac nita cua sang ché 13 1am gidm mirc trdo ra ngodi vacxin
rotavirut va giam dén mirc t6i thiéu sy ling phi vacxin kém theo bodi ngudi nhan
vacxin va nho d6 ting mirc d6 tuan thi vacxin.

Mdt myc dich khic nira cua sang ché 14 tao ra ché phdm vacxin rotavirut ma
khong cén 4p dung bét ky k§ thuit pha lodng hodc hoan nguyén cu thé nao trudc khi
hodc trong khi dung vacxin.

Mot muc dich nita ctia sang ché 14 tao ra vacxin rotavirut ma 1a on dinh trong
thoi gian it nhat 12 5 ndm & nhiét do -20°C.

Muc dich tiép theo cta sang ché 14 tao ra thé tich lidu thdp vacxin rotavirut ma
12 6n dinh trong thoi gian 2 nim & nhiét dd 5+3°C, va trong thoi gian 6 thang & nhiét
d6 25°C, va trong thoi gian 1 tuan & 37°C.

Mot muc dich nira cua sang ché 12 tao ra ché phém vacxin rotavirut khong chira
chét dém, thé tich lidu huong thip dén 1ml ma 1a &n dinh trong da day & 4 pH=2 dén
d6 pH=4 trong thoi gian it nhat la 20 phut.

Mdt muc dich khéc nira cia sang ché 14 tao ra ché phdm vacxin rotavirut khong
chira chét dém, thé tich lidu luong thip dén 1ml ma 14 én dinh & d6 pH axit ndm trong
khoang tir 2 dén 4 ma khong bd sung cic chét dém hodc cac tic nhan lam 6n dinh
trong didu kién axit.

Muc dich tiép theo cla sang ché 13 tao ra ché pham vacxin rotavirut khong
chtra chit dém, on dinh trong diéu kién axit, thé tich lidu lwong thép ma khong cn
dung bat ky chét khang axit hodc chit dém nao, trudc khi hodc sau khi hodc trong khi
ding vacxin cho ddi twong.

Theo cach khac, séng ché con c¢6 muc dich tao ra thé tich liéu thép vacxin
rotavirut 0,5ml cung véi sy ¢6 mit cua chit dém, ma c6 tic dung ngang bing chéng
nhiém rotavirut & nguoi.

Muc dich tiép theo clia sing ché 13 tao ra thé tich lidu thdp vacxin rotavirut
khéng c6 chat dém, ma c6 kha ning tao ra dap ung mién dich twong dwong hodc manh
hon so v&i cac vacxin rotavirut dugc bd sung chét khang axit hodc cac chéat dém trong

cac che pham vacxin.

Ban chit k§ thuit clia sing ché
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Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuat ché phim vacxin, trong d6 mic hut
chudn d6 vacxin rotavirut 13 khong nhidu hon 0,55 FFU cho mdi 0,5ml & d6 pH nam
trong khoang tir 2 dén 4 trong thoi gian it nhat 1a mot gio.

Theo phuong 4n khéc nita, sang ché @& xuét ché pham vacxin, trong d6 mirc
hut chudn dd vacxin rotavirut 13 khong nhiéu hon 0,68 FFU cho mdi 0,5ml & d6 pH
ndm trong khoang tir 2 dén 4 trong thoi gian it nhat 13 20 phut.

Theo mdt phuwong 4n khac, sang ché dé xuat ché phdm vacxin rotavirut khac
nhau v6i thé tich 1idu lwong ndm trong khoang tir 1ml dén 0,5ml, trong d6 cac ché
phdm vacxin nay khong chira bt ky chit ddm hoic chat khang axit, va minh hoa vi du
giam khong déng ké chuan d vacxin & do pH=2 va pH trong khoang thoi gian 30
phut.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuit kha ning trung hoa axit cua ché
phim rotavirut thé tich lidu thip nam trong khoang tir 0,5ml dén Iml cho mdi don vi
vacxin so v6i ché phzfun vacxin rotavirut khi c6 mit cac chat dém thiét 1ap dugc thong
qua thir nghiém Baby Rosset Rice.

Theo phuong 4n tiép theo, sang ché dé xuét vacxin rotavirut khong chira chit
dém c6 thé tich lidu chi 0,5ml ma c6 kha ning tao ra d4p ing mién dich twong duong
hodc manh hon xét theo chuyén dao huyét thanh bén 1an sau khi ding vacxin tuong tu
muc chuyén dao huyét thanh dat duoc v6i ché pham vacxin khi c6 mit chat dém hoic
ding chét khang axit.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé xuit phuong phap phong bénh tiéu chay &
nguoi do rotavirut, phwong phép nay bao gdm cac budc dung lwong hitu hiéu cta ché
phim vacxin rotavirut on dinh chira ching rotavirut 116E, t6 hop gom céc loai duong
duoc chon tir sucroza, lactoza va trehaloza, chét thily phén lactalbumin, albumin tai td
hop trong huyét thanh ciia ngudi, khong co bat ky ché phdm dém nao trong ché pham
vacxin rotavirut nay.

Theo mét phuong 4n tiép nita, sing ché dé xudt cac ché phdm vacxin rotavirut
én dinh, ma 1a én dinh & nhiét do -20°C trong thoi gian it nhét 14 5 nam.

Theo phwong 4n tiép theo, sing ché d& xuét céc ché phim vacxin rotavirut on
dinh & nhiét 6 nim trong khoang tir 2°C dén 8°C, 25°C va 37°C lan luot trong thoi

gian 2 ndm, 6 thang va 3 tudn.
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MG ta chi tiét sang ché
Phuong an 1: Céac ché phém rotavirut duoc dém va dg axit da day

Nhu d3 néu trong phan tinh trang k¥ thuat ctia sing ché, viée st dung céc chit
dém thuong dugc 4p dung d6i v6i ché phdm vacxin rotavirut, ma c6 dugc thuc hién
bdi cac nha san xudt vacxin rotavirut khac nhau cho dén nay, va do d6 ché phim
vacxin Rota chira ching 116E & nhiét dd -20°C (SPG va DMEM) da duoc thir v6i
dung dich dém xitrat-bicacbonat, va ban dau 1a cac didu kién nudc mudi thong
thuong.

Bharat Biotech International Limited thu dugc cac ching rotavirut cua nguoi
116E tir Vién Y té Quéc gia (National Institute of Health) theo hop dong chuyén
nguyén lieu v6i Hoc vién qudc gia vé cac bénh di Gng va céc bénh lay nhiém
(NIAID), NIH, Bethesda, USA. Trinh tu hé gen hoan chinh ctia cac chung rotavirut
116E @3 dugc thdng bao trong tai ligu.

Ba ché phdm vacxin rotavirut véi rotavirut 116E duoc bao quan & nhiét do -
20°C duge 14y tir 3 nhom (Nhém 1, 11 va IIT) nhur néu chi tiét dusi ddy. Céc ché pham
vacxin rotavirut & ca ba nhom dudi ddy chira khang nguyén rotavirut song bi giam doc
lirc ctia chiing 116E dd duge hoa tan trong 10% SPG (sucroza, kali dihydrophosphat,
va dikali hydrophosphat) va moéi truong thiét yéu t4i thiéu cua Dulbecco. Cac ché
pham vacxin nay duge xt Iy riéng r& nhu néu chi tiét dudi day:

Nhom I: 0,5ml ché phém chtra rotavirut 116 E ¢ nhiét d6 -20°C.

Nhém II: 2ml (twong duong 4 lidu dung cho ngudi, mdi lidu dung cho nguoi
0,5ml) ché phém chura rotavirut 116 E da dugc tron vai Sml nude mudi thong thuong.

Nhom TII: 0,570ml ché phim chira rotavirut 116 E + hdn hop [gom 1,42ml
dung dich dém xitrat-bicacbonat + 8ml 34,8 micro dwong lugng (mEq) HCI].

Nhu d3 néu trén, Nhom I bao gf‘)m ché phém vacxin rotavirut & nhiét do -20°C,
trong do chit dém hodc nude mubi khong dugc bd sung vao ché phém vacxin va
chuén d¢ vacxin dugc do trong thoi gian 120 phit tiép theo. O nhém II, 2ml ché pham
vacxin rotavirut 116E (duoc bao quan & nhiét d6 -20°C) dugc léy va duge bd sung
5ml nude mudi thuong, va chuén do vacxin dugce do & chudn d6 dich 10° FFU/ml dén

120 phit. O nhém 111, 0,57 ml ché pham vacxin rotavirut 116B (dwoc bdo quan & nhiét
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d6 -20°C) dugc 1§y va dugc bd sung 1,42ml dung dich dém xitrat bicacbonat va 8ml
34,8mEq axit clohydric.

Nhom# |0 phiit 60 phiit 120 phiit Nhén xét
tinh theo FFU/0,5ml | tinh theo FFU/ml | tinh theo FFU/ml

NhémI |10%% 105" 105 R4t 6n dinh

NhomII 1077 10>5 10> Kha 6n dinh

Nhém I |10*°! 10> 10> Khé 6n dinh

Bang 2: Chuan d6 vacxin cia ché phém vacxin rotavirut (& nhiét d¢ bao quan: -20°C)
khi ¢6 céc chat dém tai thoi diém 0 phit, 60 phut va 120 phit.

Nhu vdy, bang trén cho thdy rang ca khi cho virut tiép can v6i cac diéu kién
nuée mudi thong thudng va khi c6 dung dich dém, chuin d6 khéng nguyén rotavirut

déu 1a 6n dinh, va do do6 vacxin nay 1a 6n dinh.

Phuong 4n 2: Thir nghiém peroxidaza mién dich d6i voi cac ché phdm vacxin
rotavirut & cac d6 pH khac nhau.

Vi du 1: Thir nghiém peroxidaza mién dich dugc thuc hién sau khi dwa céc ché
phadm vacxin rotavirut truc tiép dén moi trudng co tinh axit bang cach truc tiép bd
sung 34,8mEq axit clohydric (HCI) vao ché phim vacxin rotavirut. D§ pH ctlia cac ché
phim vacxin nay duoc giam thdng tir @6 pH=7 dén céc tri s d6 pH thip hon do
pH=2, va 46 pH=4 béng cach truc tiép bd sung axit vao, va tiép d6 chuan do khang
nguyén cia vacxin dugc do ¢ d6 pH nhat dinh thép hon cac tri s d6 pH=2, va dd
pH=4. Tiép do, chuan d6 vacxin dugce do trong khoang thoi gian dén 1 gio & do pH
khac nhau thap hon 2 va 4. Cac quan s&t dudi day dugc thyc hién. Hon hop phén tng
nay dugc thir nghiém tai céc thoi diém khac nhau va céc mic pH khac nhau. Chi tiét
duoc thé hién dudi ddy trong bang dudi day. Céc ché phdm vacxin rotavirut nay (&
nhiét d6 bao quéan -20°C) chira khang nguyén cua rotavirut 116E sbéng da duoc lam
giam doc lyc, 10% SPG (natri phosphat glutamat) duoc hoa tan trong mdi truong thiét

yéu toi thi€u cua Dulbecco.
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Chuén d tinh theo FFU/liéu 0,5ml
, Chuén d6
Chuan 46 da ,
) . Chuan | da dugc |Log hao
. . A Chuan @6 | duoc diéu R A
Chi tiét vé . d6 thuc | didu chinh| hut sau | Nhan xét
thuc tai | chinh v6i 1o ]
L, . sau thoi véiyéuto| thoi
thoi diem | y€u t0 pha ‘
~ | gian1l phaloang | gian ]
0 phat | lodng tai thoi
» gio sau thoi gio0.
diém O phut _
gian 1 gio
0,5ml ché pham
vacxin rotavirut 104,95 NA 104,94 | 104,94 - -
116E ¢ do pH=7,4
0,5ml ché phim . Khong
vacxin rotavirut por 105 1035 105 Nil co tac
116E +34,8mEq dong cua
HCl1 & do pH=4,0 do pH
0,5ml ché phim Tac
vacxin rotavirut 10 [o0! 102 10%40 0.55 dong
116E + 34,8mEq ’ bién cia
HCl1 & d¢ pH=2,0 do pH

Bang 3: Két qua Cfl&‘l thir nghiém peroxidaza mién dich & chuan 4 dich IOS’d FFU/liéu
0,5ml tai thoi didm O pht va 60 phit bing céch tryc tiép bd sung axit vao cac ché
phém vacxin rotavirut (nhiét 6 bao quéan: -20°C).

Luu §: mitc gidgm da tinh duoc v& tri sé chudn do nhidm do pha loing = 101,47
FFU. Nhu vdy, chudn do vacxin thuc sau khi pha lodng la 102:93 ¢ @6 pH=2. Tét ca
cac miu dwoc chuén do lip lai ba 14n theo thir nghiém peroxidaza mién dich. Vacxin
rotavirut dung qua dudong miéng (chuén d6 dich 10°° FFU/0,5ml) la 4n dinh & do
pH=4,0. Chuan d6 dich c6 nghia la ndng d6 tdi thiéu clia khang nguyén cua rotavirus
116E trong lo vacxin du dinh dat duoc trong lo nhét dinh. Chudn d6 géc o do pH

trung tinh ctia vacxin nay la 10*% FFU/0,5ml tai thoi diém 0 phut. Chuan d6 vacxin &
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d6 pH=2 tai thoi diém 0 phat 1a 10>** FFU/0,5ml va chuén do giam dén 10>”
FFU/0,5ml trong khoang thoi gian 1 gio. Nhu vay, sau khi b6 sung yéu té pha lodng
vao, tri s6 1,47 do bd sung axit, voi tri 6 chuén do thuc (102’93 FFU/0,5ml), chuin do

4,40 ,e
0™ so vo1

vacxin diéu chinh & d6 pH=2 sau thoi gian 1 gi¢ nho bd sung axit vao 1a 1
chudn d¢ vacxin géc 10%% & @6 pH=7 tai thot diém 0 phat. Do d6, vacxin ndy c6 téng
giam log vé chudn do vacxin 1 0,55 chi & 6 pH=2,0 trong thoi gian 1 gio. Diéu nay
cho thdy ring ngay ca & @6 pH véi tri sb thap hon 14 2, tic 1a mdi trudng cu thé c6
tinh axit nhu & da day cua nguot, ché pham vacxin rotavirut c6 kha nang duy tri chuén
dd vacxin cua nd & tri s6 10%*° FFU/0,5ml. O chuin d6 vacxin d6, vacxin nay c6 kha
ning 1am ting d4p Gng mién dich du khang 1an nhidm rotavirut tiép theo. Trong thit
nghiém 14m sang dugc thuc hién véi vacxin Rota 116E & chuin d6 10*°, vacxin gay ra
mic chuyén dio huyét thanh 4 lan khoang 62%, ma la diéu dang khich 1& (Nita
Bhandari et al, J Infect Dis 2009, 200, 421-9).

Vi du 2: Thu nghiém nay duoc 1dp lai v&i vacxin khic (¢ nhiét do bao quan -
20°C), trong d6 chuén d¢ dich 1a 10%° FFU/0,5ml (liéw). Céc trj sb chuan d¢ da duoc
tinh cing véi yéu t6 pha loing dugc thé hién trong bang dudi day & céc tri s6 d6 pH
khac nhau tai thoi diém 0 phtt va sau thoi gian 1 gid. Céc ché pham vacxin rotavirut
nay (& nhiét do bao quan -20°C) chira khang nguyén rotavirut 116E sdng da duogc 1am

giam doc e, 10% SPG duge hoa tan trong DMEM.

‘Chudndo di | Chudndoda | ]
duoc diéu chinh | duoc diéu chinh | Mrc hut
Chi tiét v& mau D6 o v6i yéu té pha | véi yéutd pha | logsau | Nhén
0
vacxin P lodng tai thoi | loZng sau thoi | thoi gian x¢ét
diém 0 gio tinh | gian 1 gid tinh | 1 gio
theo FFU/0,5ml | theo FFU/0,5ml
0,5ml ché phim Khong
0,05
vacxin rotavirut co tac
7,2 10 10> (khong
116E dong
hut)
cua do
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pH
0,5ml ché pham Khéng
vacxin rotavirut o4 ¢ tac
0,24 (mirc
116E + 34,8 mEq 4,0 10°% 10>% ( dong
hut bién)
HC1 cua do
pH
0,5ml ché pham
Tac
vacxin rotavirut 0,68 i
) on
116E + 34,8 mEq 2,0 10*% 10+ (mtc huyt s
_ bién cua
HC1 bién) |
do pH

Béng 4: Két qua cia thir nghiém peroxidaza mién dich & chuén do dich 10%° FFU/liéu
0,5ml tai thoi diém 0 phat va 60 phut bang cich truc tiép bo sung axit vao cac ché
phim vacxin rotavirut (nhiét d6 bao quéan: -20°C).

K&t luan: Chi hut 0,24 log & chuén dd vacxin & cac mau vacxin & do pH=4,0,
ma duge xem 1a khong tac dong dén do pH trong céc tinh hubng thye té gitt trong thoi
gian 1 gio. 0 d6 pH=2,0, c6 mirc hut 0,46 log & chuén do tai thoi diém 0 gio va hut
0,68 logl0 FFU tai thoi diém 1 gio. Ttc Ia c6 thc dung bién dén do pH dbi véi cac tri
s& chuén dd vacxin & d6 pH axit thap hon véi tri s6 bang 2.

Theo bang trén day, cic tic gia sang ché thiy ring chuin d6 vacxin 10+%
FFU/0,5ml & d6 pH=2 dugc duy tri cho dén trj sb chudn do 10**! FFU/0,5ml; chuin
do log trong khodng tir 4,89 dén 4,21 1a da tbt dé sao chép rotavirut trong rudt ciia da
day cua tré so sinh & ltra tudi 6 tudn dén 2 nam. Murc d6 axit ctia da day cia tré so sinh
ciing 14 6 pH=2, thé hi¢n mdi trudng da day mo phong. Vacxin nay van c6 kha nang
tiép tuc v6i chudn do 4,89 Log 10 FFU/0,5ml, ma 14 du d€ di qua da day va sau d6
duogc cung ¢b vao 10ng to ctia rudt va tiép tuc sao chép rotavirut, chiu trach nhi¢m vé
viée tao ra dap Gmg mién dich & tré so sinh, nho d6 dem lai tac dung bao v¢ va ngin

ngira bénh viém da day rudt do rotavirut. Do vay, vacxin nay dugc phat hién 1a on
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dinh & d6 pH axit bang 2 trong khoang thoi gian it nhét 12 1 gio ma khéng hé hut dang
ké vé chuan d6 vacxin.

Phuong an 3: Thtr nghiém in vitro dé ching minh rang vacxin rotavirut 116E khong
can chit khang axit:

Ngoai céc két ludn tir cc két qua thir nghiém 1am sang dudi ddy trong ban mo
ta nay, con chirng minh dugc cac diéu kién twong tw md phong in vitro tinh axit ciia da
day dung vacxin mdt cach tryc tiép khong co chit dém.

Vi du 3.1: 1ml vacxin (ché pham 3A) chita rotavirut 116E, t6 hop goém sucroza
(50%), lactoza (0,5%) va trehaloza (0,5%), chét thay phén lactalbumin (1%), albumin
huyét thanh ciia ngudi (0,4%), dugc lay va duge bd sung v&i 1,25ml dung dich HCI
0,IN va tron k§. Mau duge léy va thr nghiém v& ham luong virut & cac muc do pH
khic nhau trong cic khoang thoi gian khac nhau. Két qua dugc thé hién trong bang
5.1 dudi day.

MAu s6| Chi tiét vé midu |Ham hrgng virut (FFU/ml)
1 | d6 pH=2,0 - 0 phut 5,72
2 |d6 pH=2,0 - 10 phut 4,78
3 |do pH=2,0 - 30 phut 3,84
4 | d6 pH=3,0 - 0 phut 5,96
5 |do pH=3,0 - 10 phat 5,96
6 |do pH=3,0 - 30 phat 5,91
7 Déi ching 6,10

Bang 5.1: Thir nghiém peroxidaza mién dich Iml vacxin véi rotavirut 116E (ché

phim 3A)

Vi du 3.2: 0,8 ml vacxin chtra rotavirut 116E, t6 hop gdm sucroza (40%), va
trehaloza (0,5%), chit thity phan lactalbumin (20%), polyvinyl pyrolidin (0,5%) (ché
phim 3B) duoc ldy va dugc bd sung véi 1,25ml dung dich HC1 0,1N va tron ky. Mau
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dugc 1dy va thir nghiém vé ham lugng virut 6 cic mirc d6 pH khac nhau trong céc

khoang thoi gian khéc nhau. Két qua duoc thé hién trong bang 5.2 dudi day.

M s Chi tiét v& mdu Ham lwong virut Ham lwong virut

(FFU/ml) (FFU/0,8ml)
1 d6 pH=2,0 - 0 phat 4,71 4,62
2 d6 pH=2,0 - 10 phut 4,69 4,60
3 d6 pH=2,0 - 30 phut 4,41 432
4 do pH=3,0 - 0 phut 5,97 5,88
5 do pH=3,0 - 10 phut 5,94 5,85
6 do pH=3,0 - 30 phut 5,93 5,84
7 Pbi chimg 6,10

Bang 5.2: Thir nghiém peroxidaza mién dich 0,8ml vacxin véi rotavirut 116E (ché

phim 3B)

Vi du 3.3: 0,5ml vacxin Rotavirut 116E chira t6 hop gdém sucroza (60%), va
trehaloza (0,5%), protein ctia dau nanh (20%), pyridoxin-HCI (0,1%), polyvinyl
pyrolidin (0,25%) (ché phidm 3C) dugc 14y va duge bé sung véi 1,25ml dung dich HCI
0,IN va tron k§. Mau duoc 14y va thir nghiém vé ham luong virut & cac mic do pH
khac nhau trong cac khoang thoi gian khac nhau. Két qua dwoc thé hién trong bang
5.3 dudi day.

MAiu sé  Chi tiét vé mAu |Ham lwong virut (FFU/0,5ml)
1 d6 pH=2,0 - 0 phiit 4,29
2 d6pH=2,0 - 10 phut 4,21
3 @6 pH=2,0 - 30 phut 3,39
4 46 pH=3,0 - 0 phut 5,20
5  d6pH=3,0 - 10 phat 5,17
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6  d6pH=3,0 - 30 phut 5,08

|
7 Déi chimg | 5,80
|

Bang 5.3: Thir nghiém peroxidaza mién dich 0,8ml vacxin véi rotavirut 116E (ché
pham 3C)

Vi du 3.4: 0,5ml vacxin Rotavirut 116E chira 10% SPG duoc hoa tan trong
DMEM (ché phé‘im 3D) duoc léy va duoc bd sung v6i 1,25ml dung dich HCI 0,1N va
tron k§. Mau duoc 1§y va thir nghiém vé ham luong virut & cac mirc 46 pH khac nhau

trong cac khoang thdi gian khac nhau. Két qua duoc thé hién trong bang 5.4 dudi day.

MAu sé| Chi tiét vé mAu |Ham hwong virut (FFU/0,5ml)
1 |36 pH=2,0 - 0 phut 4,78
2 |d6 pH=2,0 - 10 phtit 4,48
3 |do pH=2,0 - 30 phut 4,29
4 |dd pH=3,0 - 0 phut 5,22
5 |d6 pH=3,0 - 10 phat 517
6 |do pH=3,0 - 30 phut 4,70
7 |Péi ching 5,80

Béang 5.4: Thir nghiém peroxidaza mién dich cta 0,8ml vacxin véi rotavirut 116E

(ché pham 3D)

Vi du 3.5: 0,5ml vacxin Rotavirut 116E chtra sucroza (40%), trehaloza (0,5%),
lactoza (5%), tHSA (0,5%), LAH (1%) va tron dung dich dém (amoni axetat + amoni
bicacbonat + diamoni orthophosphat) (ché pham 3D) duoc 14y va duoc bd sung véi
1,25ml dung dich HCI 0,1N va trén k§. MAiu duge 1éy va thir nghiém vé ham lugng
virut & cac muc d6 pH khac nhau trong cac khoang thoi gian khac nhau. Két qua duoc

thé hién trong bang 5.5 duéi day.
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MAusé Chitiét vé mdu Ham lwong virut (FFU/0,5ml)
1 d6 pH=2,0 - 0 phut 4,77
2 d6 pH=2,0 - 10 phut 4,65
3 d6 pH=2,0 - 30 phiit 4,39
4 d6 pH=3,0 - 0 phut 521
5 d6 pH=3,0 - 10 phut 5,19
6 d6 pH=3,0 - 30 phut 4,87
7 Déi chimg 5,80

Bang 5.5: Thir nghiém peroxidaza mién dich ctia 0,8ml vacxin véi rotavirut 116E (ché

phim 3D)

Két ludn: T cic bang trén day, thdy 13 rang ring cac ché phim vacxin
Rotavirut 116E & d6 pH=2,0 trong thoi gian 30 phut cling ¢6 thé chiu dyng khi khong

c6 bit ky chit dém hodc chit khang axit ndo.

Phuong an 4: Phan tich Baby Rossett Rice

Thir nghiém BRR 1a quy trinh da dugc phé chuin vé kha ning trung hoa axit
ctia cac ché phdm vacxin rotavirut. Do vay, céc ché phim vacxin chon loc chira dung
dich dém xitrat phosphat va dung dich dém xitrat bicacbonat dugc danh gia vé kha
ning trung hoa axit bang cach ap dung thir nghiém nay. Cac thir nghiém in vitro duoc
thyc hién trong céc diéu kién mo phdéng da day cua tré so sinh bang cach ap dung thir
nghiém Baby Rosette Rice (BRR). Cac ché phdm khéc nhau véi cac t6 hop chét dém
khac nhau duoc chon Ioc cho cac thir nghiém trung hoa axit va két qua dugc thé hién
trong bang dudi day & cac tri sd @6 pH khac nhau, trong d6 céc diéu kién duge mo
phéng nhu da day cua tré so sinh. Cac ché phim vacxin ndy dugc pha lodng bang
nudc dung dé tiém dén 10ml, sau d6 duogc bd sung 4ml dung dich HCI1 0,1N, sau do
0,5ml dung dich HCI 0,1N duoc bd sung vao mdi phit cho dén khi @o pH dat 4,0.
ANC duoc x4c dinh 12 thdi gian tinh bing phut can thiét dé duy tri d6 pH trén 4,0.
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Ché pham vacxin 4A

Chudn do dich cua khang nguyén rotavirut 116E 1a 10°
FFU/0,5ml; 10% SPG, va DMEM (luong vira du)

Ché pham vacxin 4B

Chuén do dich cua khang nguyén rotavirut 116E 1a 10°
FFU/0,5ml; 10% SPG, va DMEM (luong vira du) dugce

bd sung vao 2,5ml dung dich dém xitrat bicacbonat

Ché pham vacxin 4C

Chuén d6 dich cua khang nguyén rotavirut 116E 1a 10°
FFU/0,5ml, t hop gom it nhét 14 2 loai dudng (sucroza
50% va trehaloza 0,5%) va chét thity phan lactalbumin
0,5%. (mau 8 duéi day).

Ché phiam vacxin 4D

Chuén d6 dich cta khdng nguyén rotavirut 116E 12 10°
FFU/0,5ml, t6 hop gém it nhit 13 2 loai duong
(Sucroza-40%, Trehaloza-0,5%), 0,5% chat thity phéan
lactalbumin, 0,35% albumin huyét thanh ctia ngudi va

dung dich dém phosphat 1,1M.

Bang 6: Chi tiét vé cac che pham vacxin:

Céc quan sat dudi day (Bang 7) dugc tién hanh cho thir nghiém Baby Rosset

Rice ma duogc thuc hién véi cac ché pham vacxin 4A dén 4D néu trén.

Céc ché phim pH

Thé tich . .
Chuan Chuan
dung

by pH dé do

dich Tri 50 theo
sau vacxin vacxin
HC1 thir nghiém

khi b6 ban dau | tinh theo
vacxin ban 0,IN | Baby Rosset
. sung . tinh theo | FFU/0,5
dau dwgce bo Rice
axit FFU/0,5 ml

sung
ml sau 1 gio

vao

Ché pham vacxin 4,0ml BRR ngdn 104% 10%%
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4A dnhiétddo- | 7,48 | 1,95 hon 0 phut
20°C khong c6 (giam ngay
chit dém cua lidu 1ap tirc v& do
0,5ml. pH)
Ché phiam vacxin
4B ¢ nhiét do -
20°C voi 2,5ml BRR =12
dung dich dém | 8,35 | 4,22 10,0mi phit 107 10
xitrat bicacbonat
ctia lidu 0,5ml.
Ché pham vacxin
4C & 5+3°C khong BRR =2
c6 chat dém ctia | 7,28 398 >0l phit 10 10
liu 0,5ml.
Ché pham vacxin
4D ¢ 5+3°C vé1 BRR cua
dung dich dém ctia 10,5ml | khoang 13 105 105!
liéu 1,5ml hodc 6751 433 phat

2ml.

Bang 7: Phin tich Baby Rosset Rice so sanh cac ché pham vacxin rotavirut c6 va

khong c6 chét dém.

Két luan: Nhu vay, tir bang trén dy céc tic gia sang ché phat hién ra rang ngay

ca dbi v6i ché phdm vacxin 4A trén day ma thé hién sut gidm ngay 14p tic tir d6

pH=7,48 dén d6 pH=1,95, chuén d6 vacxin dugc duy tri tir 10 FFU/0,5ml va 10**

FFU/0,5ml. Tuong ty, chudn do vacxin cling dugc duy tri trong truong hop ché pham
vacxin 4C trong khoang tir 10%*° dén 10> FFU/0,5ml khi d6 pH giam tir 7,28 dén do
pH=3,98 trong thdi gian 2 phit. Do do6, ngay ca khi tri s6 BBR chi 1a 2 phut, chuan do

vacxin duoc duy tri & muc do tuong abi tirc 13 10%°% FFU/0,5ml. Mirc chuin d6 vacxin

nay la du dé tao ra dap tmg mién dich va béng cach d6 dem lai tac dung bao vé va

ngin nglra bénh viém da day rudt do rotavirut & tre so sinh.
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Phuong an 4: Thir nghiém 14m sang khong ¢6 chit dém dbi véi ROTAVAC® chira
chiing rotavirut 116E

Gia thiét va co so cha nghién ciru

Hién tuong truyén rotavirut ty nhién dugc cho 1a xay ra qua dwdng phan-
miéng. Rotavirut thuong khong bn dinh trong diu kién axit va tin rang méi trudng cd
tinh axit tic dong dén sirc sdng clia virut ndy.

Do c6 ban chét khéng on dinh trong diéu kién axit, cac rotavirut 1y nhiém hitu
hiéu dong vat c6 vu ¢ khip noi, hau hét trong sé ching cb tri s6 do pH cua da day
khoéang 2. Mot kha néng 1a da day cua tré so sinh ¢6 thé d& cho phép rotavirut sdng sot
hon da day cia nguoi 16n, vi mitc 46 pH & da day cia tré so sinh c¢6 xu huéng la
khoang 3,2 trong khi & ngudi 16n 1a khoang 1,0. Pay co thé 14 Iy do cho 60% dén 90%

ca bénh do rotavirut & ngudi da dugc thong bao xdy ra & tré em dudi 3 tudi.

Thiét ké nghién ctru

Nhim dé kiém tra gia thuyét nay, thir nghiém ngau nhién da trung tdm rong cd
kidm soat dugc thuc hién dé danh gia va so sanh dap tmg mién dich d6i voi vacxin &
dbi twong nhan ROTAVAC véi dung dich dém xitrat bicacbonat v6i cic d6i tuong
nhan ROTAVAC khong c6 chit dém.

Do d6, nghién ctru ndy bao gdm ba nhém diéu tri dudi day:

- Nhoém I (nhén ROTAVAC® va dung 2,5ml dung dich dém 5 phut tru6ce),

- Nhém II (nhin ROTAVAC® khéng c6 chit dém),

- Nhom III (nhén ROTAVAC® dugc tron ngay lap tirc v6i 2,5ml dung dich
dém trudce khi dung).

Nguoi khdo sat nghién ctru va ngudi danh gid an toan (nhiing ngudi phéi hop
nghién ctu) khong biét vé sy phan nhom diéu tri. Viéc che gidy nay dugc thuc hién
nhd mdt y ti tham gia nghién ctru ding vacxin cho mdi nhém diéu tri da phan. Tt ca
céc ddi twong nhén 3 lidu vacxin cach nhau 4 tudn. Pap tng mién dich dbi véi vacxin
duoc thir 4 tun sau lidu vacxin thir ba (ngay 84) va so v6i gbc (ngay 0). Mirc d6 sinh
mién dich duoc tht theo chudn d6 trung binh nhan (GMT) cua huyét thanh khéng

rotavirut IgA va giai doan chuyén dao huyét thanh (s6 14n ting vé mirc khang thé
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trude khi ding vacxin so véi sau dung vacxin) ¢ cdc nhom diéu tri.

Két qua nghién clru va céc két luan

Dép trmg mién dich sau khi ding vacxin c6 thé so sanh duoc véi khdng c6 khac
biét dang ké vé miit théng ké vé& dap tmg cia IgA khang rotavirut gifta cic nhom didu
tri. Quan trong la, muc chuyén dao huyét thanh va GMT dat dugc ¢ nhom II (dung
ROTAVAC® khong c6 chit dém) 13 twong tu nhu hai nhém diéu trj khac, trong d6
ROTAVAC® dugc dung véi chat dém.

GMT cia IgA khéng rotavirut sau khi ding vacxin & nhém, trong do
ROTAVAC dugce dung khong co chit dém, 13 20,7U/ml so v6i 19,6U/ml va 19,2U/ml
1in luot & hai nhém ma nhén dung dich dém khang axit 5 phut trudc vacxin va da
duoc tron dong thoi v6i vacxin (Bang 8). Cac khac biét gifta cac nhom 1a khong dang
ké vé& mit théng ké (p>0,05, thir nghiém T ctia Student’s).

Béang 8: Chuan d trung binh nhan & 95% CI cho cic két qua (ngay 0 & ngay 84)

Nhém I (N =290) | Nhém II (N =287) Nhom III (N = 286)
GMT | 95% CI GMT 95% CI GMT | 95% CI

ngay0 | 105 | (94,11,7) | 10,8 9,7,11,9) | 102 |92, 11,3)
ngay 84 | 19,6 | (17.0,22,7) | 20,7 (179,24,0) | 192 | (16,8,22,1)

Tham

N=s6
doi twong dwoc danh gid & méi nhém; GMT=Trung binh nhan; 95% CI (LL, UL) =
khodng thoi gian ty tin (Gidi han dudi, Gi6i han trén)

Twong tw, bbn 1an giai doan chuyén dao huyét thanh quan st duge & cac nhém
ma nhan ROTAVAC® khong c6 chat dém khéng axit va c6 chit dém 1a tuong tu lan
luot & cac mirc 29,2%, 24,5% va 25,1% (Bang 9). Ngoai ra, gidi han dudi cia 95%
khoang thoi gian tu tin cia khac biét vé giai doan chuyén déo huyét thanh (2 14n) gifta
cac nhém didu tri 14 >-10%, bidu thi sy khong thip kém hon vé dép ing mién dich dat
dwoc véi ca ba phac dd diéu tri (bang 10).

Béng 9: Giai doan chuyén dao huyét thanh va 95% CI (thay ddi 2, 3 hodc 4 lan vé

chuin do khang thd) giita mirc gbc va ngay 84 sau khi ding vacxin

S51an | NhomI(N=290) | Nhém II(N=287) | Nhém III (N =286)
thay % 95% CI % 95% CI % 95% CI
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déi
2 30,7 | (25,7,36,2) | 352 | (29,9,40,9) | 33,5 | (28,3,39,2)
3 27,6 | (22,8,33,1) | 32,4 | (27,3,38,1) | 318 | (26,7,37.4)
4 245 |(19,8,29,7) | 292 | (24,3,34.8) | 25,1 | (20,5,30,5)

N= s6 doi twong dwoc danh gid & moi nhém; (95% CI) = khodng thoi gian ty tin

(Gidi han dudi, Gidi han trén)

Bang 10: Khac biét v& % chuyén dao huyét thanh2 lan sau khi dung vacxin & céc

nhom diéu tri

% chuyén dao huyét thanh 2 14n sau khi diing vacxin (ngay 84)

Nhom I (N=290) | Nhém II (N =287) Nhém III (N = 286)

% | 95% CI % | 95% CI % 95% CI
ngay 84 | 30,7 |(25,7,36,2) |352(29,9,40,9) 33,5 [(283,39,2)
Khic biét v& % mikc chuyén dio huyét thanh véi 95% CI thir nghig¢m 2 mit, Chi
binh phwong)

Nhém % (95% CI ciia khac bigt)
Nhom I so vé6i Nhém II 4,5 (-3,5, 12,5)
Nhoém IT so véi Nhém ITT 1,6 (-6,5,9,7)
Nhoém I so v6i Nhom ITT 2,9 (-4,7, 10,5)

Kha ning gy tdc dung cé hai va mirc an toan lién quan dén céc tac dung phu
yéu cAu va khéng yéu cdu 1a tuong duong ddi v6i ba nhom véi khac biét khong dang
ké vé mit thémg ké. Vacxin ROTAVAC® duogc dung nap tdt & ca ba nhom diéu tri ma

nhan vacxin c6 hodc khong c6 dung dich dém khang axit.

Phuong 4n 5: Ché phim Rotavirut 116E m&i

Dit liéu v& mirc n dinh ciia ché phdm ORV 116E léng ¢ 37°C, 25°C va 2°C dén 8°C
Céc ché phém vacxin rotavirut c6 thé tich lidu 1a 0,5ml khong c6 chit dém (céc

miu 1 dén 12, 14 dén 16), va co chit dém tron vao & thé tich lidu 0,5ml (mau 13) da

duoc xét nghiém trong mdt khoang thoi gian kéo dai dén 5 nam, duoc thé hién duéi

day. Chi tiét ctia cac che pham khac nhau dugc néu dudi day cung v&i mire O6n dinh
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cua ching & nhiét 46 37°C trong thoi gian dén 4 tuin, & nhiét do 25°C trong thoi gian
it nhét 13 6 thang, va & nhiét do 5+3°C trong thoi gian dén 2 nim dén 5 ndm. Céc
nghién ctru ndy da cho thiy rang cic ché phim vacxin rotavirut khong c6 chat dém &
thé tich lidu 0,5ml v& ban chét ciing 12 6n dinh trong khoang thoi gian dai ¢ nhiét do
cua ti lanh trong thoi gian it nhét 12 2 nim. Cac ché phdm vacxin rotavirut cling duoc
théy 12 6n dinh trong thoi gian 5 ndm & nhiét do cua tu lanh.

MAu 1 duogc didu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 50%, Lactoza 0,5%, HSA
0,5% va chét thity phan lactalbumin 0,05%.

Muc @6 6n dinh cua mau 1:

Nhiét d | Ngay 0 | 1thing | 2 théng | 3 thang | 6 thang | O thang | 12 théng | 24 thing 36 thang | 60 thang

5+3°C 6,02 6,0 6,43 6,21 6,16 6,16 6,07

25°C 6,02 6,07 581 5.9 5,51 4,65

37°C 6,02 5,32 2,63

Mau 2 duge didu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 50%,Trehaloza 0,5%, HSA
0,5% va chét thity phén lactalbumin 0,5%.

Mirc 0 6n dinh cua mau 2:

Nhiét do Ngay 0 1 thang | 2 thang | 3 théng 6 thang 9 12 24 36 60
thang | théng thang thang | thang

5+3°C 6,09 6,14 6,19 6,07 | 6,10 6,05 | 6,01
25°C 6,09 6,02 6,06 5,63 5,51 2,48
37°C 6,09 5,47 323

Mau 3 dugc didu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 50%,Trehaloza 1,0%, HSA
0,5% va chét thiry phan lactalbumin 0,5%.

Mic d6 on dinh cia mau 3:

Nhiét do Ngay 0 1 thang | 2thdng | 3 thang | 6 thang | 9 thang | 12 thang | 24 36 60
thang thang | thang

5+3°C 6,22 6,24 6,26 6,14 6,20 6,13 6,04

25°C 6,22 6,18 6,15 5,80 5,34 2,03
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37°C

6,22

5,35 3,22

Maiu 4 duogc diéu ché chia rotavirut 116E, Sucroza 40%, Lactoza 0,5%, va chét

thily phén lactalbumin 1,0%.

Mitc d6 0n dinh ciia mau 4:

Nhiét do Ngay 0 1 théng | 2 3 6 thang | 9 thang | 12 24 thang | 36 60
thang | thang thang thang thang

5+3°C 6,19 6,18 6,08 6,21 6,24 6,12

25°C 6,19 5,66 5,10 48 3,01

37°C 6,19 4,23 2,01

Mau 5 dugc didu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 40%, Maltoza 5,0% v chit

thily phan lactalbumin 1,0%.

Mirc d6 6n dinh cua mau 5:

Nhiét do Ngay 0 1thang | 2théng | 3 thang | 6thang | O thang | 12 24 36 60
thang thang thang | thang

5+3°C 6,35 6,37 6,18 6,01 6,17 6,08

25°C 6,35 5,89 5,11 4,71 2,43

37°C 6,35 5,31 3,58

Mau 6 dugc diéu ché chira rotavirut 116E, sucroza 40%, Trehaloza 0,5% va

chét thuy phén lactalbumin 1%.

Mirc 6 on dinh cua mau 6:

Nhiét do Ngay 0 1 thang | 2 thang | 3 thang | 6 9 12 24 36 60
thang | thang | thang thang thang | thang

5+3°C 6,19 6,15 6,10 6,03 6,22 6,13

25°C 6,19 5,87 5,43 5,12 3,25

37°C 6,19 4,02 2,52
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Mau 7 duoc diéu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 40%, Trehaloza 1,0% va

chat thity phan lactalbumin 1,0%.

Mitrc d6 on dinh cia mau 7:

Nhiét do Ngay 0 1 théng | 2 thang 3 thang 6 thang | 9 12 24 36 60
thang | thang | thang | thing thang

5+3°C 6.34 5,79 6,00 5,55 6,07 6,09

25°C 6,34 6,07 5,81 59 5,51 4,65

37°C 6.34 5,32 2,63

MaAu 8 duogc diéu ché chira rotavirut 116E, sucroza 50%, Trehaloza 0,5%, va

chét thity phan lactalbumin 0,5%.

Mirc d6 0n dinh ctia mau 8:

Nhiét do Ngay O | 1thang | 2thang | 3 thing | 6 9 12 24 36 60
thang | thdng | thang thang | thang | théng
5+3°C 6,34 6,34 633 | 631 |624 6,14 | 6,08
25°C 6,34 6,32 6,14 6,01 525
37°C 6,34 511 4
Mau 9 dugc diéu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 70%, Trehaloza 0,5%.
Murc d6 6n dinh ciia mau 9:
Nhiét do Ngay 0 1 théng | 2 3 6 thang | 9 12 24 36 60
thang | thang thang | thang | thang thang | théng
5+3°C 6,38 6,31 6,23 644 | 635 |626 6,18
25°C 6,38 6,41 635 |623 |557
37°C 6,38 507 | 4,01

Mau 10 dugc didu ché chira

Maltoza 0,5%, HSA 0,5% va chét thiy phan lactalbumin 0,05%.

Mitic d6 6n dinh ctia mau 10:
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Nhiét do Ngay 0 1 thang | 2 thang | 3 thang | 6thang | 9 12 24 36 60
thang | thang thang | thang thang

5+3°C 6,25 6,15 6,03 6,34 6.08 6,12 6,11 6

25°C 6,25 6,14 6,27 6,12 5,88

37°C 6,25 5,02 435

Mau 11 duge didu ché chta rotavirut 116E, Sucroza 50%,Trehaloza 0,5%,

maltoza 0,5%, HSA 0,5%.

Mic d6 6n dinh ctia mau 11:

Nhiét 46 Ngay 0 1 thang | 2 thang | 3 thang | 6 thang | 9 12 24 36 60
thang | thang thang | thang | théng

5+3°C 6,68 6,62 6,95 6,84 6,64 6,65 6,37 6,72 6,05

25°C 6,68 6,50 6,20 6,04 5,32 447

37°C 6,68 6,10 5,58 4,26

Mau 12 dugc diéu ché chira rotavirut 116E, Sucroza 50%,Trehaloza 0,5%,

HSA 0,5% va chit thuy phéan lactalbumin 0,05%.

Mtic d6 6n dinh ciia mau 12:

Nhiét 4o Ngay 0 1thang | 2thang | 3thang | 6thang | 9 12 24 36 60
thang | thang | thang thang | théng

5+3°C 6,62 6,76 6,98 7,00 6,86 6,74 5,99 6,46 6,17

25°C 6,62 6,46 6,42 5,99 5,13 3,25

37°C 6,62 5,58 5,06

Mau 13 duoc diéu ché chua rotavirut 116E, sucroza (40%), trehaloza (0,5%), lactoza

(5%), tHSA (0,5%), LAH (1%) va tron dung dich dém (amoni axetat + amoni

bicacbonat + diamoni orthophosphat).

Mtic d6 On dinh ctia mau 13:

Nhiét 4o

Ngay 0 1 thang

2 théang

3 thang

6 thang

9 thang

12
thang

24
thang

36
thang

60
thang
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5+3°C 6,61 6,59 6.58 6,60 6,53 6,54 6,18 6,01 5,83
25°C 6,61 6,46 6.44 5,79 5,25 4,15
37°C 6,61 5,56 5.01

Muc d6 6n dinh cia mau 13 & nhiét do -20°C:

Nhiét o Ngay 0 1 thang | 2 thing | 3 thang | 6 thang | 9 12 24 thang | 36 60
thang thang théng thang
-20°C 6,61 6,59 6,59 6,56 6,54 6,52 6,21 6,11 6,13 6,09

Céac mau 14, 15 va 16 dugc san xuat v6i rotavirut 116E, 10% SPG dugc hoa
tan trong DMEM. Cac méu 14, 15, va 16 duoc gitt & nhiét d6 -20°C, va mirc do on
dinh dugc kiém tra trong thoi gian 60 thang. Céc ché phim vacxin 13, 14, va 15 nay
duoc thiy 14 rét dn dinh ¢ nhiét d6 -20°C trong thdi gian it nhat 1a 5 nam.

Mau vacxin Ngay 0 | 3théng | 6thang | 9thing | 12 thang | 24 thing | 36 thing | 48 thang | 60 thang

Mau 14 (10*°

FFU/0,5ml) 4,25 4,01 4,08 4,15 425 4,02 4,18 412 4,08

M3u 15 (10*°

O B B I I N B B e e
,OI.

Méu 16 (1050

FFU/0,5ml) 612 | 612 | 606 6,33 636 | 627 6,15 6,11 6,05
,Om

Do d6, dd xac nhan dugc r’fmg cac ché phém vacxin rotavirut khac nhau c6 thé
tich lidu 0,5ml 14 6n dinh & nhiét d6 -20°C trong 5 ndm, & nhiét do nam trong khodng
tir 2°C dén 8°C trong thoi gian 2 nidm, & nhiét 4§ 25°C trong thoi gian 6 thang, va &
nhiét d§ 37°C trong thoi gian 1 tudn. BAt ké thanh phan ctia ché pham vacxin, vacxin
rotavirut & mirc thé tich lidu tir 0,5ml dén Iml dugc thiy 1a on dinh trong diéu kién
axit, nhu dugc minh hoa bang vi du theo phwong an 3 cling nhu trong khoang d6 pH
tir 2 dén 4. Do d6, c4c tac gia sang ché cho rang bét ké chi tiét cua ché phim vacxin,
bét ky vacxin rotavirut nao chtra rotavirut 116E song bi giam doc luc déu c6 kha ning
chiu dugc méi trudng axit manh trong da day cta tré so sinh va gy ra dap ung mién

dich doi voi1 hién tugng nhidm rotavirut. Cac ché pham vacxin nay dugc thé hién trong
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ban mo ta nay chi nhim muc dich giai thich chiéu sdu va chiéu rong sang ché. Téc gia
sang ché khong thé néu tAt ca cAc chi tiét caa ché phdm vacxin, mic do nhidu ché
phdm di dugc néu & phuong 4n 3, Vi du 3 va phwong 4n 5. Do d6, toan b cac thay
461 hién nhién ma ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc k§ thuat nay c6 thé tao
ra d6i v6i ché pham vacxin rotavirut chira chung rotavirut 116E dugc bao tram trong
pham vi cua sang ché nay. Can phai hiéu rd va chic chin ring cac ché phim vacxin
ma khong dugc néu cu thé trong ban mo ta nay nhung chia rotavirut 116E song bi

giam doc luc cling dugce bao tram trong pham vi cua sing che nay.
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YEU CAUBAO HO

Ché phim vacxin rotavirut l6ng chira:

rotavirut séng bi gidm d¢c luc cta ching 116E;

sucroza & n@)ng dd 50%:;

lactoza & ndng dd 0,5%;

san phim thuy phén lactalbumin & ndng d6 0,05%; va

albumin huyét thanh ngudi tai tb hop & néng do 0,5%;

trong d6 ché phim khong chira chit dém hoic chét chéng axit, va

trong d6 ché phdm c6 thé tich lidu 12 0,5 ml.
Ché phidm theo diém 1, trong d6 rotavirut c6 chudn do khoang 10 FFU/0,5 ml.

Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim c6 thé dugc duy tri & nhiét do ndm

trong khodng tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 12 thang.

Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim c6 thé duge duy tri & nhiét d6 nim

trong khodng tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 24 thang.

Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim c6 thé duoc duy tri & nhiét do ndm

trong khodng tlr 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 36 thang.

Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm c6 thé duoc duy tri & nhiét do ndm

trong khoang tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 60 thang.

Ché phdm vacxin rotavirut léng chira:

rotavirut séng bi giam doc luc cta ching 116E;
sucroza & ndng do 50%;

trehaloza & néng dd 0,5%;

san phdm thuy phan lactalbumin & ndng do 0,5%:; va
albumin huyét thanh nguoi tai tb hop & ndng do 0,5%;

trong d6 ché phim khong chira chit dém hoic chit chéng axit, va
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trong d6 ché phdm c6 thé tich lidu 1a 0,5 ml.
Ché phim theo diém 7, trong do rotavirut c6 chuén do khoang 10 FFU/0,5 ml.

Ché phém theo didm 7, trong d6 ché phdm c6 thé duoc duy tri & nhiét d6 ndm

trong khodng tlr 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 12 thang.

Ché phim theo didm 7, trong d6 ché phdm c6 thé duoc duy tri & nhiét do ndm

trong khoéng tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 24 thang.

Ché phém theo didm 7, trong d6 ché phdm c6 thé dugc duy tri & nhiét d6 nim

trong khoang tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 36 théng.

Ché phim theo didm 7, trong d6 ché phim c6 thé dugc duy tri & nhiét do ndm

trong khoang ttr 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 60 thang.

Ché pham vacxin rotavirut dang 16ng chira:

rotavirut séng bi giam doc luc cua ching 116E;

sucroza & néng do 50%;

trehaloza & néng dd 1,0%;

san phim thuy phén lactalbumin & néng do 0,5%; va

albumin huyét thanh nguoi tai td hop & ndng do 0,5 %o;

trong d6 ché phim khong chira chit dém hozic chét chéng axit, va

trong d6 ché phdm c6 thé tich lidu 12 0,5 ml.
Ché ph&m theo didm 13, trong d6 rotavirut ¢6 chuin do khoang 10°FFU/0,5 ml.

Ché phim theo diém 13, trong d6 ché phdm c6 thé duge duy tri & nhiét d6 nim

trong khoang tir 2°C dén §°C trong thoi gian dén 12 thang.

Ché phdm theo diém 13, trong d6 ché phdm co thé dugc duy tri & nhiét d6 nim

trong khoang tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 24 thang.
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Ché pham theo diém 13, trong d6 ché phim c6 thé dugc duy tri & nhiét d6 ndm

trong khoang tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 36 thang.

Ché pham theo diém 13, trong d6 ché phim c6 thé dwoc duy tri & nhiét 6 ndm

trong khoang tir 2°C dén 8°C trong thoi gian dén 60 thang.





