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Linh vue k§ thuit dwoe dé cap
Séang ché dé cap dén ché phim phu vi kim va dung cy vi kim.
Tinh trang k§ thuit clia sing ché
V& phuong tién st dung thudc theo dudng dudi da, dung cu vi kim 1a da

biét. G mot sb dung cu nhu vay, ché pham phi chira thude va chit lam dic duoc
tao ra (vi du, tai liéu sang ché 1).

Ngoai ra, hop phén bao gdm ché phdm gdm chét c6 hoat tinh sinh hoc va
ion dbi gia ting do nhat (tai liu sang ché 2) va ché phim pht c¢6 d6 pH thip hon
6 va chita it nht mot ion ddi it bay hoi (tai liéu sang ché 3) 12 da biét. Hon nita,
hop phan bao gdm ché phim gdm luong hitu hiéu didu tri bénh ctia chét peptit va
it nhit mot ion dbi (tai liéu sang ché 4) va hop phan bao gdm ché phim chua
thanh phén hoat tinh sinh hoc va ion dbi khéng bay hoi, c6 tinh 6n dinh d6 pH va
tinh hoa tan dugc gia tang khi lam kho (tai liéu sang ché 5) 1a d3 biét. Ngoai cac
hop phan nay, con cb ché phdm pha chira chét c6 hoat tinh sinh hoc va chét phu
gia, trong d6 ham luong thdp cla axit amin dugc st dung lam vi du cta chét phy
gia (tai liéu sang ché 6).

Tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: US 2008/0213461 Al

Tai liéu sang ché 2: JP-T-2007-511508

Tai liéu sang ché 3: JP-T-2007-536988

Tai liéu sang ché 4: JP-T-2008-528509

Tai liéu séng ché 5: JP-T-2007-527392

Tai liéu sang ché 6: WO 2011/150144
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Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Van dé k¥ thuat

Tuy nhién, d4 nhén thiy rdng trong céc tai liéu sang ché 1 va 2, tinh én
dinh ctia cac chét c6 hoat tinh sinh ly, nhu protein, duogc chita trong céc chét 13
khong du khi cac ché phim chira cic nguyén lidu duoc 14y 1am vi du lam céc chit

lam dac.

Do vay, muc dich cua sang che 1a d€ xuat ché pham phu vi kim c6 kha
nang lam on dinh khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban dugc chtra trong do va

dung cu vi kim bao gdm 16p pht dugc tao ra tir ché phim nay.
Céch thirc giai quyét van d&

Ché phim pht vi kim theo sang ché chira khang nguyén vacxin viém ngo
Nhit Ban, axit amin c¢6 tinh kiém, va axit, trong d6 s6 mol cta axit cho mét mol
clia axit amin c6 tinh kiém 1a 16n hon 1/(N+1) va nhé hon 2, & ¢6 N 1a hoa trj ctia

axit.

Néu s6 mol cta axit cho mdt mol cua axit amin c6 tinh kiém 1a béng hoac
nhé hon 1/(N+1), khi ham luong cta axit trong ché pham pha 13 thp, ché phdm
pht khong thé hoa tan axit amin ¢6 tinh kiém. Nguoc lai, néu sé mol cta axit cho
mdt mol clia axit amin c6 tinh kiém 13 bing hozc 16n hon 2, khi ham lwong cta
axit amin c6 tinh kiém trong ché phim ph 13 thép, tinh dn dinh ctia khang nguyén
vacxin viém n3o Nhat Ban bj giam. Do v4y, ché phdm pht cho phép khing
nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban dugc chtra trong do can c6 mat mot cach bn
dinh, béng cach diéu chinh sb mol cta axit cho mdt mol cta axit amin ¢ tinh
kiém trong khoang néu trén.

Trong ché phim phu vi kim, t6t hon néu axit 1a axit c6 diém néng chay
bﬁng hoac cao hon 40°C, t6t hon nita néu it nhét mot axit dugc chon tir nhém bao
gc‘“)m axit phosphoric, axit lactic, axit benzoic, axit maleic, axit xitric, axit tartric,

axit sucxinic, axit ascorbic, va axit aspartic, va tot nhat 1a it nhat mdt axit dugc
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chon tir nhom bao gom axit phosphoric, axit xitric, va axit tartric. SU dung axit
nay c6 thé gia ting nong dj cla axit amin c6 tinh kiém trong ché pham phu va co6
thé tiép tuc nang cao tinh on dinh cia khang nguyén vacxin viém nfo Nhét Ban

dugce chua trong ché phdm phu.

Trong ché pham phu vi kim, tot hon néu axit amin c6 tinh kiém 14 arginin.
St dung arginin lam axit amin cé tinh ki€ém c6 thé cai thién dang ké tinh on dinh

cta khang nguyén vacxin viém ndo Nhét Ban trong ché pham phu.

Ché phém phu vi kim t6t hon 14 chira lysin hodc lysin hydroclorua. Sy bd
sung lysin hodc lysin hydroclorua cé thé tiép tuc ning cao tinh 6n dinh cua khang

nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban.

Séang ché ciing dé xuit dung cu vi kim bao gdm 16p phit duoc tao ra tir ché
pham phu vi kim trén vi kim. O déy, 16p phii t6t hon 13 dugc tao ra trén phin dau

mut cua vi kim va tot hon nita 1a chi dugc tao ra trén phan dau mut coa vi kim.
Hiéu qua cta séng ché

Theo sang ché, c6 thé tao ra ché phidm phii vi kim ma cé thé on dinh

khéng nguyén vacxin viém ndo Nhét Ban dugc chira trong d6 va dung cu vi kim.
MO ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 1a hinh v& phdi canh minh hoa mét phuong 4n vé dung cu vi kim.
Fig.2 1 hinh v& mit cit ngang doc theo duong II-II ctia Fig. 1.

Fig.3 bao gdm cac bidu dd (a), (b), va (c) minh hoa mdt phuong 4n vé

phuong phap san xuét dung cu vi kim.

Fig.4 1a biéu do thé hién mtc anh hudng ctia lysin hydroclorua ddi vai
hoat tinh dac hiéu.
MO ta chi tiét sang ché

Céc phuong an uu tién s&€ duge md ta véi sy tham khao céc hinh v&. Luu y
réng trong phin mé ta hinh v&, cac thanh phin giéng nhau dugc bidu thi bang
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cung mot ki hiéu tham chiéu, va khéng duoc mé ta lai. Mot phén hinh v& duoc
phéng dai dé 1am cho d& hiéu, va ty 18 kich thudc khong nhat thiét phai gidng nhu

ty 18 duoc néu trong phan mo ta.

Fig.1 1 hinh v& phdi canh minh hoa mét phuong 4an vé dung cu vi kim.
Dung cu vi kim 1 dugc thé hién trén Fig.1 bao gém nén 2, mdt loat vi kim 3 duoc
bd trf hai chiéu trén nén 2, va 16p pht 5 duoc bd tri trén vi kim 3. Lép phu 5 dugce
tao ra tir ché phim phu vi kim theo sang ché, va t&t hon 1 loai bé it nhat mét phan

ctia thanh phan d& bay hoi.

Nén 2 12 nén dé mang cac vi kim 3. Dién tich nén 2 t5t hon 13 nim trong
khoang tir 0,5 dén 10cm?, t6t hon nira 13 ndm trong khoang tir 1 dén 5cm?, va tdt
hon nita 1a ndm trong khoang tir 1 dén 3cm?. Nén c6 kich thuéc mong mudn ¢6

thé duge cdu thanh bao gém dinh két nhiéu nén 2.

MB&i vi kim 3 ¢6 vi cdu trac tdt hon 14 ¢6 chiéu cao (d6 dai) ndm trong
khoéng tir 50 dén 600um. O day, viée st dung khang nguyén vacxin viém néo
Nhat Ban duoc chira trong ché phdm phi vi kim duge dam bao bang cach didu
chinh do dai cta céc vi kim ndm trong khoang tir 3 dén 50pum hosc dai hon nita.
Ngoai ra, bing cach diéu chinh d6 dai ctia cac vi kim ndm trong khoang tir 3 dén
600pum hodc ngén hon, c6 thé ngin khéng cho cic vi kim tiép xtc vdi ddy than
kinh va bing cach lam giam nguy co gy dau va ngin chin rii ro lam chdy mau.
Ngoai ra, néu dd dai cua cac vi kim 3 1a b.%mg hoéc ngén hon 500um, khang
nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban co thé dugc sir dung mdt cach hitu hiéu &
lwong ma dugc dua vao trong da, va ¢ thé sir dung ma khong xuyén thiing mang
co s&. Do dai ctia cac vi kim 3 t6t nhit 14 ndm trong khoang tir 300 dén 500pm.

§ day, mdi vi kim 3 1a két cAu 16i va c6 nghia 12 cAu triic & dang hinh kim
hodc bao gdm dang hinh kim theo nghia rong. Vi kim khéng bi gi6i han & vi kim
hinh kim ¢4 d4u nhon va c6 thé 13 vi kim c6 dau bang. Néu vi kim 3 ¢6 ciu triic
hinh nén, dudng kinh nén tt hon 1a khoang 50 dén 200pm. Mic di theo phuong

an nay, cac vi kim 3 1a hinh nén, hinh dang cda céc vi kim c6 thé 1a hinh chép da
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giac, nhu hinh chop tt giac, hoac hinh dang khac.

Vi kim 3 duoc bd tri mot cach dién hinh véi cac khoang trong gitta chiing
dé tao ra mat do vao khoang mot dén mudi vi kim dugc bd tri trén 1 milimet
(mm) theo ddy vi kim. N6i chung, céc diy lién k& cach nhau mot khoang gan
gibng nhu khoang cach gifta cac kim trong mot ddy, va mat do kim nim trong
khoang tir 100 dén 10000 kim trén lecm® Mét d bang hodc 16n hon 100 kim ¢
thé choc vao da mdt cach hiéu qua. Trai lai, mat d6 vuot qua 10000 kim thi khé
duy tri do bén cua cac vi kim 3. Mat do cta cac vi kim 3 t5t hon 13 ndm trong
khoang tir 200 dén 5000 kim, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 300 dén 2000

kim, va tét hon nita 1a nim trong khoang tir 400 dén 850 kim.

Céc vi du vé nguyén lidu cta nén 2 hosc cic vi kim 3 bao gbm silic, silic
dioxit, gbm, kim loai (nhu thép khong gi, titan, niken, molypden, crom, va coban),
va c4c nguyén lidu nhua tu nhién hodc tong hop, va xét dén tinh khang nguyén
cta vi kim va gia don vi clia nguyén liéu, t6t nhét 12 nguyén lidu 14 polyme c6 thé
phdn huy sinh hoc duwge, nhu axit polylactic, polyglycolit, axit
polylactic-co-polyglycolit, pululan, capronolacton, polyuretan, hodc polyanhydrat,
hodc polyme khong phéan huy sinh hoc dugc, vi du, nguyén liéu nhya ty nhién
hoic téng hop, nhu polycarbonat, axit polymetacrylic, etylen vinyl axetat,
polytetrafloetylen, hodc polyoxymetylen. Ngoai ra, cdc polysacarit nhu axit
hyaluronic, natri hyaluronat, pululan, dextran, dextrin, va chondroitin sulfat, 1a

duoc uu tién.

Céc vi du vé& phuong phép san xuét nén 2 hodc cac vi kim 3 bao gbém quy
trinh khic w6t va quy trinh khic kho str dung nén silic, sur gia cong chinh xac sir
dung kim loai hodc nhya (nhu gia cdng phong dién, gia cong bing tia laze, gia
cong cét, gia cong in dap néng, va gia cong dtc 4p luc), va cét co hoc. Nén 2 va
céc vi kim 3 duge duc 1ién khéi bing cac quy trinh gia cong nay. Cac vi du vé quy
trinh ché tao céc vi kim 3 rdng bao gdm quy trinh gdm tao ra cac vi kim 3 va sau

d6 dua vi kim 3 di gia cong thir cAp bang tia laze chang han.
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Dung cu vi kim 1 bao gdm 16p phti 5 trén céc vi kim 3, va t6t hon 13 tao ra
16p phti 5 bing cach pht ché phdm phi vi kim. Cac vi du vé phwong phap phi bao
gdm phil phun va phi nhiing, va phuong phip pht nhing 13 dugc uu tién. Trén
Fig.1, mic di 16p phi 5 dwoc tao ra trén tit ca cac vi kim 3, 16p phi 5 c6 thé duge
tao ra chi trén mot phén cua loat vi kim 3. Ngoai ra, trén Fig.1, 16p phu 5 dugc tao
ra chi trén cdc phin diu mut cta cac vi kim 3 nhung c6 thé dugc tao ra dé bao phu

toan bo timg vi kim 3. Hon nita, 1&p phu 5 co thé duoc tao ra trén nén 2.

Fig.3(a), (b), va (c) 1a cac biéu d6 minh hoa mot phwong 4n cia phuong
phéap san xuét dung cu vi kim 1. Theo quy trinh nay, trudc tién, nhu dugc thé hién
trén Fig.3(a), ché pham phu vi kim 10 dugc quét 1én tdm chén 11 bang dao tron 12
theo chidu miii tén A. Theo céch viy, céc 16 ho 13 duge nap ché phdm phii vi kim
10. Sau d6, nhu duge thé hién trén Fig.3(b), cac vi kim 3 dugc xuyén vao trong 15
hé 13 cua tAm chin 11. Tiép theo, nhu duge thé hién trén Fig.3(c), cac vi kim 3
duoc kéo ra khéi 18 hd 13 cta tm chén 11. Bing cach do, ché pham phii vi kim
10 dugc bam dinh 1én trén cac vi kim 3. Ché phdm pht vi kim 10 ¢6 thé dinh 1én
trén nén 2. Tiép theo, thanh phan dé bay hoi trong ché phim pha vi kim 10 trén
céc vi kim 3 duge loai bd bang phuong phéap da biét, tirc 13, 1am kho bang khong
khi, 1am kho chan khong, hodc su két hop cac phuong phap nay. Bing cach do,
16p phu 5 dinh chéc 18n trén cac vi kim 3 va tré thanh dang rdn hozic nhu thiy tinh
dé tao ra dung cu vi kim. Ham lugng 4m cua 16p phu 5 thuong 13 bang hodc nho
hon 55% khéi luong, t6t hon 13 bing hodc nho hon 30% khéi lwong, va tdt hon
nira 12 bing hodc nho hon 10% khéi lugng, tinh theo tdng trong lugng ctia 16p phi
5. Phuong phap néu trén ngén chan sy bam dinh ngén ché phim pha vi kim 10 d&
bam dinh khéng bi chay nhd giot. Thuat ngit chay nho giot 1a dé chi su chay ché

pham phu tir diu miii kim va c6 nghia 13 phan H trén Fig.3(c) con kéo dai nita.

Chiéu cao H ctia 16p pha 5 bam dinh vao c4c vi kim 3 dugc diéu chinh béi
khoéng tréng (khe) C dugc thé hién trén Fig.3(b). Khoang tréng C nay dugc xac
dinh béi khoang céch tir nén ctia cc vi kim 3 dén bé mit cua tdm chén 11 (do day

ctia nén 2 khong lién quan dén khoang tréng C), va dugc xac dinh tiy thudc vao
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g suét ctia tAim chén 11 va d6 dai cta céc vi kim 3. Pham vi khoang cach cia
khoéng tréng C tbt hon 14 ndm trong khoang tir 0 dén 500um. Néu khoang cach
cta khoang trdng C 13 zero, c¢6 nghia 14 ché pham phu vi kim 10 dwoc phi 1én
toan bd vi kim 3. Chiéu cao H ctia ché phim phu vi kim 10 bam dinh 1én trén timg
vi kim 3 thay dbi phu thudc vao chiu cao ciia vi kim 3 va c6 thé 1a tir 0 dén
500pm, thuong 13 tir 10 dén 500um, t5t hon 13 khoang 30 dén 300um, va tét nhat
1a khoang 40 dén 250pum. Dé sir dung mét cach hidu qua khang nguyén vacxin
viém nfo Nhat Ban trong ché phdm phu vi kim 10, t6t hon 14 giéi han ché phim
pht vi kim 10 & mot phan cta timg vi kim, tirc 13, phin dau mat cua kim, va cling
xét trén quan diém vé sy kich thich da va ty 18 truyén thudc dén da, tt hon 13 giéi
han ché phdm 10 & viing 200um tir dAu mut. Hon nita, xét trén quan diém vé tinh
dn dinh cta vacxin chira khang nguyén viém ndo Nhat Béan, néu nong do cta
khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban 1a tr 0,1 dén 10% trong luong/trong
lwong tinh theo tdng trong luong clia 16p pht 5, t6t hon nira 1 gidi han ché phdm
pht vi kim 10 trong khu vuc tir 50 dén 150pum tinh tir ddu mut. Vi ché phdm pha
vi kim 10 cho phép axit amin c6 tinh kiém duoc hoa tan trong dung dich nuéc &
ndng d6 cao (vi du, bang hoic cao hon 20% trong lugng/trong lugng) va c6 do
nhét cao, tot hon 12 tao ra 16p phi 5 trén mdt phén cia timg vi kim. Ché phdm pht
vi kim 10 dugce giit trén céc vi kim 3 & dang dugc chén vao trong da dong thoi khi

cac vi kim 3 duoc chich vao da.

D6 day ctia mdi 16p phu 5 bam dinh vao c4c vi kim 3 sau khi kho t6t hon
1a nhd hon 50um, t6t hon nita 13 nhé hon 40pum, va t6t hon nita 13 ndm trong
khoéang tir 1 dén 30pum. Néi chung, d6 day cua 16p phi 5 bam vao vi kim 1a mirc
trung binh cta cac do day do dugc trén bé mit ca vi kim 3 sau khi khd. P day
cta timg 16p phti 5 bam dinh 1én bé mit cac vi kim 3 c6 thé duoc gia ting bang
cach pht nhidu mang phi ctia ché phim phu vi kim 10, tirc 13, bang cach 13p lai

budce két dinh sau khi két dinh ché pham phi vi kim 10.

Khi két dinh ché phim phu vi kim 10 vao céc vi kim 3, t&t hon 1a duy tri

nhiét d6 va do 4m cta méi trudng lép dit dung cu & muc khong thay ddi. Ngoai
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ra, khi ché pham phu vi kim 10 chira nudc, moi trudong co6 thé dugce nap nude, néu
can. Bang cach do, su thoat hoi nudc cia nude trong ché pham phu vi kim 10 cé

thé bi ngin chin cang nhidu cang tét.

Fig.2 13 hinh v& mit cit ngang doc theo dudng II-II cta Fig.1. Nhu dugce
thé hién trén Fig.2, dung cu vi kim 1 bao gém nén 2, cac vi kim 3 bd tri trén nén 2,
va 16p phu 5 duoc bd tri trén vi kim 3. Lép phu 5 bam vao cac vi kim chtra khang
nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban, axit amin c6 tinh kiém, va axit va c6 thé duoc

tao ra, vi dy, nhd quy trinh dugc néu & trén.

Ché phdm phui vi kim 10 chira khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban,
axit amin c6 tinh kiém, va axit, trong d6 s6 mol cta axit cho mét mol cia axit
amin c6 tinh kiém 13 16n hon 1/(N+1) va nhé hon 2, trong d6 N 13 héa tri ciia axit.
S6 mol ctia axit cho mdt mol clia axit amin c6 tinh kiém t6t hon 13 bing hozc 16n

hon 1/N va bang hozc nho hon 1.

Nong d6 cua khang nguyén vacxin viém nfo Nhat Ban trong ché phim
phi vi kim 10 t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 30% trong luong/trong
luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,02 dén 20% trong luong/trong luong,
va tét hon nira 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 10% trong luong/trong luong,
tinh theo tdng trong lwong cta ché pham phu vi kim 10. Néu ndng d6 cta khang
nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban la b%mg hoéc 16n hon 0,01% trong lugng/trong
lugng, khi sir dung cho da, lugng hiru hiu cia khéng nguyén vacxin viém néo
Nhat Ban c6 thé dugc giai phong bén trong da thé hién hiéu luc thudc day du.
Nong d6 ctia khang nguyén vacxin viém nfio Nhat Ban trong mdi 16p phii 5 duoc
diéu ché bang cach pht ché phdm pha vi kim 10 18n céc vi kim 3 va loai bd thanh
phan d& bay hoi t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 30% trong lwong/trong
luong, tdt hon nita 14 ndm trong khodng tir 0,03 dén 15% trong lugng/trong lugng,
va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% trong luong/trong lugng, tinh

theo tong trong luong ctia 16p ph 5.
Axit amin c6 tinh kiém khoéng bi gidi han mét cach cu thé va 1a mét hoic
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nhi€u axit amin, vi du, lysin, histidin, arginin, ornithin, va carnitin va t6t hon 1a
dang ty do cua nd. Cu thé, arginin 1a dugc uu ti€n xét trén quan diém md rong

pham vi lya chon axit.

Nodng d6 cia axit amin c6 tinh kiém trong ché phdm phi vi kim 10 t6t hon
1a bang hodc 16n hon 20% trong lugng/trong luong, va tdt hon nita 13 bing hoic
16n hon 30% trong lugng/trong luong, tinh theo tong trong lwong cta ché phim
pht vi kim 10, xét trén quan diém vé& d6 nhét va tinh dn dinh cta khang nguyén
vacxin viém n3o Nhét Ban. Ndng do cta axit amin c6 tinh kiém béng hogc 16n
hon 20% trong lwong/trong lugng c6 thé cai thién tinh 6n dinh cta khang nguyén
vacxin viém nfo Nhét Ban trong ché phdm pht vi kim 10. Nong d6 ciia axit amin
c6 tinh kiém bang hoidc nhd hon 70% trong lwong/trong lugng lam cho thao tac xtr
ly khi pht 1én c4c vi kim 3 d& dang hon. Ngoai ra, ndng d6 clia axit amin c6 tinh
kiém & 16p phu 5 dugc didu ché biang cach phii ché phdm phi vi kim 10 1én cac vi
kim 3 va loai b thanh phan d& bay hoi t6t hon 13 ndm trong khoang tlr 50 dén
90% trong lwong/trong lugng va t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 60 dén 80%

trong luong/trong luong tinh theo tdng trong luong cta 16p pha 5.

Ty 1€ lugng tron (khéi luong) cta axit amin c6 tinh kiém véi lugng tron
(khéi luong) ctia khang nguyén vacxin viém nio Nhat Ban trong ché phim phu vi
kim 10 t6t hon 1a nim trong khoang tir 1,8 dén 2400, t5t hon nita 13 nim trong
khoang tir 3,5 dén 700, va t6t hon nira 14 ndm trong khoang tir 5 dén 500. Tinh én
dinh cta khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban cé thé dugc nang cao bang
cach diéu chinh ty 18 cua ndng do cla axit amin c6 tinh kiém véi ndng do cua

khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban ndm trong khoang néu trén.

Axit trong ché phidm phu vi kim 10 tét hon 13 axit c¢6 diém néng chay bing
hodic cao hon 40°C. Str dung axit nay cho phép axit amin c6 tinh kiém c6 mat véi
ndng d cao (vi du, bang hodc 16n hon 20% trong lugng/trong lugng) trong ché
pham pha vi kim 10 va ¢6 thé nang cao tinh 6n dinh cta khing nguyén vacxin

viém ndo Nhat Béan trong ché phim pht vi kim 10. Cu thé, t5t hon 13 axit 1 it nhét
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mot axit dugc chon tir nhém bao gém axit phosphoric, axit lactic, axit benzoic,
axit maleic, axit xitric, axit tartric, axit sucxinic, axit ascorbic, va axit aspartic, va
t8t hon nita 13 it nhit mot axit dwgc chon tir nhém bao gdm axit phosphoric, axit
xitric, va axit tartric. Nong do cua axit trong ché pham pha vi kim 10 t6t hon 13
nim trong khoang tir 5% dén 50% trong luong/trong lwong va tt hon nira 14 ndm
trong khoang tir 10% dén 30% trong luong/trong lugng tinh theo tdng trong luong
ctia ché phdm phu vi kim 10. Ngoai ra, nong do cla axit trong 16p pht 5 dugc
didu ché bang cach pha ché phim phi vi kim 10 1én c4c vi kim 3 va loai bé thanh
phin d& bay hoi t6t hon 14 nim trong khoang tir 5% dén 50% trong luong/trong
lwong va tdt hon nita 13 ndm trong khoang tir 10% dén 30% trong luong/trong

lwong tinh theo téng trong lugng ctia 16p ph 5.

Ché phim phu vi kim 10 c¢6 thé chira, ngodi khéng nguyén vacxin viém
ndo Nhit Bén, axit amin ¢6 tinh kiém, va axit, con chtra dung dich nudc, vi dy,
nudc tinh khiét, nudec mudi sinh 1y, hodc dung dich dém nhu dung dich dém
phosphat, dung dich dém xitrat, dung dich d¢ém axetat, dung dich dém
xitrat-phosphat, dung dich dém axit tris-clohydric, hodc dung dich dém
glyxin-natri hydroxit. Ham lugng ctia cac dung dich nu6c néu trén t6t hon 14 nam
trong khoang tir 5% dén 75% khéi lugng tinh theo tdng trong lugng ctia ché phdm
pht vi kim 10. Ham luong vuot qua 75% khéi lugng c6 xu huéng khoéng thu duge
d6 nhot ddy da trong khi phi, va ham lugng nhé hon 5% khéi lugng ¢6 xu huéng

lam cho kho hoa tan ché pham.

Ché pham phu vi kim 10 c6 thé chira, ngoai axit amin c6 tinh kiém néu
trén, cOn chira lysin hodc mudi dugce dung cua lysin. Sy b sung lysin hodc mudi
duoc dung cua lysin c6 thé tiép tuc nang cao tinh 6n dinh cia khang nguyén

vacxin viém ndo Nhat Ban.

Mubi duge dung cua lysin tét hon 13 hydroclorua. Nong d6 cta lysin
hydroclorua cé th8 ndm trong khoang tir 0,1% dén 20% trong lwong/trong lugng

tinh theo téng trong luong clia ché phdm pha vi kim 10. O ndng d6 16n hon 20%
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trong luong/trong lugng, lysin hydroclorua khong thé hoa tan duge, va & ndng do
nhé hon 0,1% trong luong/trong lugng, tinh 6n dinh cta khang nguyén vacxin
viém ndo Nhat Ban c6 thé 1a khong di. Ngoai ra, ndng d6 cua lysin hydroclorua
trong 16p pha 5 dugce diéu ché bing cach pha ché phdm phu vi kim 10 1én céc vi
kim 3 va loai bd thanh phan d& bay hoi c6 thé nim trong khoéang tir 0,1% dén 20%
trong lugng/trong luong tinh theo tbng trong lwong ctia 16p phu 5.

Ngoai ra, ché phidm pht vi kim 10 c6 thé con chtra chit mang polyme
(chét 1am dic) lam thanh phan tiy chon. Céc vi du vé chit mang polyme bao gdm
polyetylen oxit, polyhydroxymethyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
polyhydroxypropyl methylxenluloza, polymetyl xenluloza, dextran, polyetylen
glycol, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon, pululan, carmeloza natri,
chondroitin sulfat, axit hyaluronic, dextran, va gdm arabic. Trong lugng phén tir
trung binh-trong lugng cta polyetylen glycol duoc dung lam chit mang polyme

t5t hon 14 cao hon 600 va khéng cao hon 500000.

Chét mang polyme tot hon 13 chét mang c6 tinh twong thich cao (tinh c6
thé tron 14n ddng déu) véi khang nguyén vacxin viém néio Nhat Ban, va céc vi du
duoc dic biét uu tién 13 hydroxypropyl xenluloza, dextran, rugu polyvinylic, va

pululan.

Ham luong ctia chit mang polyme trong ché phim phu vi kim 10 nim
trong khoang tir 0,005% dén 30% khéi luong, t6t hon 13 ndm trong khoang tir
0,01% dén 20% khdi lwong, va tét hon nita 13 nim trong khoang tir 0,05% dén
10% khdi luong, tinh theo tong trong lugng cla ché phdm pha vi kim 10. Ngoai
ra, chit mang polyme nay cAn ¢6 mirc dd nhdt x4c dinh dé ngan chian sy chay nhd
giot & mot sb trudng hop, va do nhét & nhiét do trong phong (25°C) tot hon 1a
nim trong khoang tir 100 dén 100000mPa-s. TSt hon nita 1a d6 nhdt nay nim
trong khoang tur 500 dén 60000mPa:s.

Ngoai phan mo ta & trén, ché pham phut vi kim 10 ¢6 thé chira, néu cén,

chit hoa tan hodc chét thic ddy sy hép thy, nhu propylen carbonat, crotamiton,
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L-mentol, diu bac ha, limonen, hoc diisopropyl adipat, chat b trg hidu lyc thude
nhu metyl salixylat, glycol salixylat, L-mentol, thymol, diu bac ha, axit

vanilylamit nonylic, hodc dich chiét tir qua 6t.

Hon nita, néu can, ché phdm phu vi kim 10 ¢6 thé chira hop chét nhu chit
lam dn dinh, chét chéng oxy hda, chét tao nhi, chét hoat dong bé& mit, hodc mudi.
Chat hoat dong bé mit c6 thé 1a chét hoat dong bé mit khong phan ly hodc chét
hoat dong bé mit ion (cation, anion, hoac ion ludng tinh), va t5t hon 1a chit hoat
dong bé mit khong phan ly ma thuong dugc st dung lam nén dugc phdm, xét
theo tiéu chuén an toan. Céc vi du v& cac hop chit nay bao gém este ruou duong
cua axit béo, nhu este sucroza cia axit béo, este propylen glycol cta axit béo, este
polyoxyetylen sorbitan cuia axit béo, este polyoxyetylen sorbitan cta axit béo, este
polyoxyetylen glyxerin cia axit béo, este polyetylen glycol cua axit béo,

polyoxyetylen dau thiu dau, va polyoxyetylen dau thau dau dugc hydro héa.

Céc nguyén lidu phu trg didu ché d biét khac c6 thé duogc chira trong ché
phdm pht vi kim 10, mién 1a ching khong gay anh hudng bét loi dén hi¢u qua
ning cao tinh hoa tan va do nhét cia ché phdm phu vi kim 10 va khong gy anh
huéng bét loi cac dic diém va cacdic tinh vat 1y clia ché phdm phu vi kim d3 sy

khé 10 bam vao céac vi kim 3.

Ché phim pht vi kim 10 can ¢6 mirc do nhét xac dinh dé ngin chin su
chay nho giot sau khi phu 1én trén céc vi kim 3. D§ nhét nay nim trong khoang tir
100 dén 45000mPa-s, va trong ché phim pha vi kim 10 ¢6 d6 nhét nim trong
khoang nay, lugng mong mubn cia ché phdm pht vi kim 10 c¢6 thé bam dinh vao
céc vi kim 3 & mot thoi diém, ma khéng phu thude vao nguyén liéu cla vi kim.

Néu d6 nhét ctia ché phdm phu vi kim 10 & 25°C 13 bang hoidc nhé hon
45000mPa-s, mg suit cit duoc gia ting dé gia ting tinh chéng bong giita cac
nguyén liéu. Do vay, pht dung dich thudc bang phuong phap nhiing, dic tinh (kha
ning két tu) cua timg c4 thé, tire 14, tinh chéng su phan ra khoi vi kim, dugc ting

cudng, va lugng 16n ché pham phu c6 the duoc giit trén vi kim. Trai lai, néu do
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nhdt vugt qua 45000mPa-s, ham lugng ctia khang nguyén vacxin viém ndo Nhat
Bén trong ché phim phil bam vao cac vi kim giam, ddy 13 mot su bét loi vé mat
kinh té. Néu d6 nhét cia ché phdm phu bing hodc 16n hon 100mPa-s, vi kha ning
két tu cao, nén co thé gitt duoc lwong 16n ché phdm phi trén vi kim. Dua vio céc
ddc tinh ndy, d6 nhét cua ché phdm phi vi kim 10 & 25°C tét hon 13 ndm trong
khoang tir 100 dén 45000mPa-s, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 300 dén
35000mPa-s, t6t hon niva 1a nm trong khoang tir 500 dén 30000mPa-s, va t6t nhat
14 ndm trong khoang tir 600 dén 15000mPa-s.

Vi du thye hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta cu thé hon véi sy tham khéo cac vi du cua sang
ché, nhung sang ché khong bi gidi han & cac vi du nay, va c6 thé duoc thay doi

trong pham vi khong tréch khoi y tudong k¥ thuat cia sang ché.
Tinh hoa tan ctia hdn hop gdm arginin va axit trong nuéc

Arginin dugc tron voi axit bét ky (héa tri N) dugc thé hién & cac bang 1 dén
3 & ty 1é, arginin : axit = N:1; nudce tinh khiét dugc bd sung vao timg hén hop dé
diéu ché dung dich axit-arginin lodng 20% trong luong/trong lugng; va nude dugce
lam bay hoi bang céch lam déng kho nhanh dé tao ra cht rin déng kho. Nude tinh
khiét duoc bd sung vao chit ran dong kho nay & ty 18, (hdn hop (Arg + axit) cia
arginin va axit) : nuéc = 7:3, d& diéu ché dung dich dwgc c6 ctia hdn hop (Arg +
axit) cua arginin va axit. Trong céc bang nay, "tinh hoa tan" thé hién cac két qua,
trong d6 ki hiéu "O" 1a chi truong hgp trong d6 dung dich dugc cd déc co thé duoc
didu ché c6 tinh hoa tan hoan toan, va ki hiéu "A" 14 dé chi trudng hop trong d6

mdt phan chét rén dong kho dugc hoa tan riéng phan.
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Bang 1
. . . . Axit Axit
Axit v0 co ?ﬁgac‘?ihn};%gc ?}f;;iilf}?;l)c metansulfonic | phosphoric
T § (héa tri mot) (hoa tri ba)
Diém néng
chay (°C) -27,3 10 20 42,4
Tinh hoa tan A A A @)
Bang 2
Axit axetic . . . . . . | Axit xitric
Axit hitu co| bang (héa trj | AXitlactic | Axitbenzoic | Axit maleic| =y o, o
R (héa tri mot) | (héda tri mot) | (hda tri hai)
mot) ba)
Diém néng
chay (°C) 16,7 53 122 131 153
Tll’ih hoa A ) o ) ')
an
Bang 3
Axit hitu co Axit tartric | Axit sucxinic | Axit ascorbic | Axit aspartic
(hoa tri hai) (hoa tri hai) | (hoatri mot) | (héa tri mot)
Piém néng
chay (°C) 168 185 190 300
Tinh hoa tan O ©) O ©)

Tinh hoa tan trong nudc va dic tinh do nhét ciia hdn hop gbém arginin va

axit phu thudc vao ty 1€ tron

Arginin va axit dugc tron & cac ty 1&€ mol dugc thé hién & bang 4 va 5;
nude tinh khiét duge bd sung vao timg hdn hop dé diéu ché dung dich arginin-axit
loding 20% trong luong/trong lugng; va nude duge lam bay hoi bang cach lam
dong kho nhanh d& tao ra chét rin dong khd. Nudc tinh khiét dugc bd sung vao
chét rén dong khé nay & ty 18, (hdn hop (Arg + axit) clia arginin va axit) : nudc =
7:3, & diéu ché dung dich dugc c6 dic ctia hon hop (Arg + axit) gbm arginin va
axit. Trong céc bang ndy, "tinh hoa tan" thé hién cac két qua, trong d6 ki higu "O"
1a dé chi truong hop trong d6 dung dich dugc co dic 6 thé duoc didu ché c6 tinh

hoa tan hoan toan, ki hiéu "A" @& chi truong hop trong d6 chit rdn dong khé duoc
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hoa tan mdt phan, va ki hidu "x " d& chi trudng hop trong d6 chét rén dong kho
gan nhu khéng dugc hoa tan. Trong cc bang ndy, "dd nhét" duge do bang nhét ké

mau nhé (VROC, do RheoSense, Inc. sdn Xuét), va don vi do 1a "mPa-s".

Ngoai ra, dung dich dugc ¢ dic cua timg hdn hop gdm arginin va axit
(Arg + axit, arginin : axit phosphoric = 2:1, arginin : axit xitric = 3:1, va arginin :
axit tartric = 2:1) duoc pht 18n cac vi kim (chiéu cao: khoang 500pum, mat do: 640
kim/cm?, hinh dang: hinh chép ti giac), va dau miii kim ciia cac vi kim duge quan
sat bang kinh hién vi (VH-8000, do KEYENCE Corporation san xudt). Céc két
qua quan sat cho thdy rang 16p phil dugc tao ra trén phan dau mat cta céc vi kim

va ly giai ring hdn hop gdm arginin va axit 13 thich hop dé pht 16n dau mii kim.

24217

Bang 4
Arg: ?Xit , | Tinhhoa | . .. | Arg:axitxitric | Tinhhoa | . .,
phosphorlc (hoa tan Do nhét (héa tri ba) tam D§ nhét
tri ba)
1:1 O - 1:1 O -
2:1 @) 1134 2:1 @) -
3:1 @) - 3:1 @) 1331
4:1 A - 4:1 A -
Bang 5
Ar(gf1 0 :ﬁf fgt)nc Tmtl;;ma D6 nhot A(rl’gié:ae{[)gtél%ctt)lc Tlri;loa D6 nhét
1:1 @) - 1:1 O -
2:1 @) 792 2:1 A -
3:1 A - 3:1 X -
4:1 X - 4:1 b -

Danh gia tinh 6n dinh cta khang nguyén vacxin viém ndo Nhét Ban

Dung dich pht khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban duoc tron véi

arginin va axit dugc pht 1én trén vi kim, va tinh 6n dinh dugc danh gia.

Dung dich dém phosphat nudc mudi sinh 1y (PBS) chira khang nguyén

vacxin viém ndo Nhét Ban dugc st dung lam thanh phén hoat dugc. Thanh phz‘?m
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hoat dugc nay dugc cd bang cach siéu loc, va dung dich pht khédng nguyén vacxin
viém ndo Nhit Ban duge bao ché bing cach bd sung chit ran dong kho (Arg +
axit) ctia hdn hop gdm arginin va axit va lysin hydroclorua (Lys HCI) vao phan ¢
dic va tron chung hodic bing cach tron arginin, axit, va lysin hydroclorua véi
thanh phén hoat dugc trong khi cd va lam déng kho nhanh va sau d6 hoa tan lai
hdn hop. Ty 1é tron (don vi: % khdi luong) cua timg thanh phan va ty 16 mol cta
Arg + axit dugc thé hién & bang 6.

Dung dich phu khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban thu dugc duge
phu [én timg vi kim (chiéu cao: khoang 500pum, mat do: 640 kim/cm?, hinh dang:
hinh chop tr giac) va duoc lam khd dé thu céc ché phdm A dén F. O bang 6, cac
tri s6 trong ngodc don cho mdi thanh phan biéu thi ty 1& trdn (don vi: % khéi
luong) sau khi kho. Céc ché phdm A dén F duoc déng kin trong MoistCatch (tén
thuong mai, Kyodo Printing Co., Ltd.) cing v6i PharmaKeep (tén thuong mai,
Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.) va dugc bao quan & 40°C trong mdt

thang.

Tién hanh danh gia tinh 6n dinh bang cach chiét 14y khang nguyén vacxin
viém n3o Nhat Bén tir cac vi kim v&i chét léng chiét (0,01% khéi luong cta
Tween 80/1% khdi luong trehaloza/PBS), tién hanh do (ELISA) ham luong cia
khang nguyén E va do dinh lugng protein (phuong phép Lowry), va so sénh ham
luong khang nguyén E v&i ham luong protein duéi dang hoat tinh dic hiéu sau

mot thang & 40°C véi gia tri ban dau.
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Bang 6
Dung dich pht khang nguyén vacxin viém néo . Hoat tinh déc
, Nhat Ban Arg + axit higu

Ché ]
phém Khéng ngpyén ' Arg: | Giai 40°C,

vacxin viém | Arg+ axit PBS Lys-HCI Axit axit (ty doar} 1
ndo Nhét Ban 1¢ mol) |ban dau| thang
A 0,87 (1,2) | 70(98,3) 29,13 (0,5)| 0(0) Axit o 1,01 | 0,97
B 3,75 (4,9) | 70 (91,5) |23,75 (0,4)| 2,5 (3,3) |phosphoric 1,07 | 0,98
c | 37509 | 70915) [23.75 (0.4) 2,533) [T 3. | 53 | g6
D 0.87(12) | 70(983) [20.1305)] 0(0) |Axitxitric| o, | 102 | 087
E 3,75(4,9) | 70 (91,5) |23,75 (0,4)| 2,5 3,3) |(héatriba)l ™ 1,00 | 0,98

Axit tartric
F 0,87(1,2) | 70(983) [29,13(0,5)| 0(0) | (héati | 2:1 | 0,92 | 0,87
hai)

Trong cac ché phém A dén F, hoat tinh dic hiéu cua timg mau duogc bao
quan ¢ 40°C trong mot thang la gan gidng nhu hoat tinh ctia mau & giai doan ban

d4u, va khong quan sat thay sy giam hoat tinh.
Tac dung trdn lysin hydroclorua

Dung dich phu khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban chtra 70% khéi
luong ctia hdn hop gdm arginin va axit, trong do6 ty 1& tron ciia timg thanh phén
(don vi: % khdi luong) va ty 1é mol ctia arginin va axit duoc thé hién & bang 7,
dugc pht 1én trén vi kim, va tac dung trdn lysin hydroclorua dugc danh gia bing
cach st dung bang truc giao L9. Trong bang 7, céc tri sd trong ngodc don cho
timg thanh phan biéu thi cac ty 18 trén (don vi: % khdi luong) sau khi loai bé
thanh phan dé bay hoi.

Dung dich PBS chtra khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban dugc st
dung lam thanh phén hoat dugc, thanh phén hoat dugc nay dugc co bfmg cach
siéu loc, va luong dinh trudce cta chét phy gia dugc bd sung vao phéan c¢d dic, sau
d6 tron dé thu dung dich pht cho vi kim. Dung dich nay dugc phil 1én céc dau mii
kim cla cac vi kim axit polylactic (chidu cao: khoang 500pm, mat do: 640
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kim/cm?, hinh dang: hinh chép t gidc) trong méi truong c6 do 4m twong déi nim
trong khoang tir 80% dén 85%. Sau khi 1am kho, cac vi kim dugc déng kin trong
MoistCatch (tén thuong mai, Kyodo Printing Co., Ltd.) cing v4i PharmaKeep
(tén thuwong mai, Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.), va tinh 6n dinh trong
timg diéu kién nhiét do dugc danh gia. Sau khi chiét khang nguyén vacxin viém
nfo Nhat Ban tir cac vi kim véi chét léng chiét (0,01% Tween 80/1%
trehaloza/PBS), tién hanh do (ELISA) ham lwong khéng nguyén E va do dinh
lugng protein (phuong phdp Lowry), va ham lugng khang nguyén E trén ham
luong protein dugce danh gié 1a hoat tinh dac hiéu. Pbi v6i muc hoat tinh dic hidu
cta timg mau duoc bao quan & 50°C trong 2 tudn, mirc anh hudng bdi su tron
lysin hydroclorua dbi véi hoat tinh diic hidu dwoc phén tich bang phwong phap
binh phuong bé nhit. Fig.4 1a biéu d6 thé hién m@c anh huéng cua lysin
hydroclorua ddi voi hoat tinh dic hidu. Khi 2,5% hodc 5,0% lysin hydroclorua
duogc tron, mirc &nh hudng d6i voi hoat tinh dic hiéu cia miu dugc bao quan &
50°C trong 2 tuan 13 cao, diéu ndy chimg té rang lysin hydroclorua c6 tac dung

nang cao tinh on dinh.

Bang 7
Dung dich pht khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban Hoathtil éﬁl ddc
C}’lé ] A Arg + axit '
phim | Khdng nguyén . . (ty 16 mol) ‘
vacxin viém | Arg+axit | Glyxin | Lys-HCI| PBS 50°C, 2 tuan
nfo Nhat Ban
G 09(13) | 70083) | 0@ | 0 POTOS) yy gie] 088
H 09(12) | 7091,9) |25(3.3)|2.5(3.3) 24,1 (0,4)|phosphoric| 0,82
I 09(11) | 70863) | 562) | 562) 19103 @D 0.85
J 0912 | 700950) | 0(0) |2.53.4)[26,6(0,4) 0,87
Arg + axit
K 09(L) | 70890 [25G2)| 5 preeafgE TN 09
L 09(12) | 700919 | 566) | 0 [24.1(04) 0,70
M| 0902) | 700L9) | 00) | 566 PALOM| s il 075
N 09(12) | 70950) 125G34) 0 [266(04) tartric 0,70
0 09(11) | 7089,0) | 56.4) [253.2) 1603 @D 0.85

Panh gi4 tinh 6n dinh cta khang nguyén vacxin viém n3o Nhat Ban bang liéu
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ding ché pham

Dung dich phu khang nguyén vacxin viém ndo Nhit Ban dugc tron véi
arginin va axit duoc pht 1én trén vi kim, va tinh 6n dinh & hai liu dung khac nhau
ctia ché phdm, 4pg ché phdm va 0,2pg ché pham, duoc danh gid. Hai liéu ding
khac nhau ctia ché phdm dugc tao ra bing cach diéu chinh ndng d6 khang nguyén
ctia dung dich phti chira khang nguyén vacxin viém n3o Nhat Ban va chiéu cao
phu.

Dung dich nuéc mubi sinh 1y dém phosphat (PBS) chtra khéang nguyén
vacxin viém ndo Nhéat Ban dugc st dung lam thanh phén hoat dugc. Thanh phﬁn
hoat dugc nay duoc c¢d bang cach siéu loc, va cac dung dich phii khang nguyén
vacxin viém ndo Nhat Ban dugc bao ché bing cach tron thanh phén hoat duogc voi
arginin, axit phosphoric, va lysin hydroclorua trong khi c6 va lam dong kho nhanh
va sau d6 hoa tan lai hdn hop nay. Ty 18 tron (don vi: % khédi luong) cia timg

thanh phan va ty 16 mol clia Arg + axit dugc thé hién & bang 8.

Dung dich pht khéng nguyén vacxin viém n@o Nhéat Ban thu dugc dugc
pht 1én c4c vi kim (chiéu cao: khoang 500pum, mat do: 640 kim/cm?, hinh dang:
hinh chép t gidc) dé thu ché pham P c6 d6 day pht 125um va ham luong mong
mudn 4pg, chidu cao phii ché phdm Q 1& 70pm va ham lwong mong mudn 13
0,21g, ché phdm R c6 chiéu cao phu (dd day phu) 1a 120pm va ham lugng mong
mudn 13 8ug, ché phdm S ¢6 chiéu cao phu 13 60pm va ham lwong mong muédn 13
2ug, ché pham T c¢6 chiéu cao phu 13 60um va ham lwong mong muén 13 1pg, va
ché phdm U c6 chiéu cao phu 13 60pum va ham lugng mong mudn 13 0,032ug.
Trong bang 8, céc tri sb trong ngodc don cho timg thanh phan biéu thi cac ty 1
trén (don vi: % khdi luong) sau khi lam kho. Cac ché phdm P dén U duoc bao kin
trong MoistCatch (tén thuong mai, Kyodo Printing Co., Ltd.) cung vdi
PharmaKeep (t€n thuong mai, Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.), va cac
ché phdm P dén T duoc bao quan trong ba thang va ché pham U duoc bao quan

trong bon thang, dudi didu kién nhiét do duge thé hién & bang 9.
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Tién hanh danh gi4 tinh 6n dinh bang cach chiét khang nguyén vacxin
viém ndo Nhat Ban tir cac vi kim véi chit 16ng chiét (0,01% khdi luong Tween
80/1% khdi luong trehaloza/PBS), tién hanh do (ELISA) ham luong cua khéang
nguyén E va do dinh lugng protein (phuong phép Lowry), va so sanh ham lugng
khang nguyén E v4i ham lugng protein lam hoat tinh dac hiéu. Trong cac ché
phém Q va U véi lidu luong thép, hoat tinh dic hiu dugc x4c dinh bang cach tinh
tir tri s& do cta ham luogng axit amin va ty 1é tron trong ché phim thay vi ham
luong protein duoc do bang phuong phép Lowry. Ham lugng axit amin dugc do

bang phuong phép orto-phtalaldehyt (OPA _ ortho-phthalaldehyt).

Bang 8
Dung dich phtt khang nguyén vacxin viém n#o .
Nhat Bin Arg * axit Ham
Ché Khang Chiéu | luong
phdm | Dguyén Arg : axit|ca0 phu mong
vacxin viém| Arg + axit| PBS Lys-HCl Axit (tyle | (pm) | muon
ndo Nhat mol) (1g)
Ban
P 3,75(4,9) | 70 (91,5) (23,75 (0,4)| 2,5 (3,3) 125 4
Q 0,75 (1,0) | 70 (95,2) [26,75 (0,4)| 2,5 (3.4 70 0,2
R 6,5(9,3) (60,7 (87,0)| 30,7 (0,5) | 2,2 (3,2) Axit . 120 8
phosphoric|  2:1
S 6,5 (9,3) 60,7 (87,0)] 30,7 (0,5) | 2,2 (3.2) | (héa tri ba) 60 2
T 3,75(4,9) | 70 (91,5) (23,75 (0,4)| 2,5 (3,3) 60 1
U 0,11 (0,15) | 70 (96,0) | 27,4 (0,4) | 2,5 (3,4) 60 0,032
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Bang 9
L4z Giai doan| 10°C, | 25°C, 40°C, 50°C,
Che pham Muc ban dAu | 3 thing | 3 théng | 3 théng | 3 théng
Ham luong protein 4,22 4,70 4,60 4,37 4,44
¥ 100,0% | 111,5% | 109,2% | 103,8% | 105,3%
P Ham luong khang nguyén E 5,82 6,08 5,98 5,83 5,22
: 100,0% | 104,6% | 102,8% | 100,2% | 89,8%
Hoat tinh dic hiéu 1,38 1,29 1,30 1,33 1,18
Ham lrong protein 0,208 | 0,204 | 0,213 0,210 0,210
¥ 100,0% | 98,1% | 102,2% | 101,0% | 100,8%
Q Ham luong khang nguyén E 0,239 | 0,246 | 0,231 0,228 0,213
¥ 100,0% | 103,1% | 96,9% | 95,6% | 89,3%
Hoat tinh déc hiéu 1,15 1,20 1,09 1,08 1,01
Ham lugng protein 7,06 7,50 7,37 7,37
: 100,0% 106,2% | 1,04,3% | 104,3%
R Ham luong khéng nguyén E 7,86 8,15 8,03 8,58
¥ 100,0% 103,7% | 102,1% | 109,2%
Hoat tinh dic hiéu 1,11 1,09 1,09 1,16
Ham huong protein 1,84 1,98 1,81 1,88
i 100,0% 107,7% | 98,3% | 102,1%
S \ . n 1,73 1,86 1,66 1,49
Ham luong khéng nguyén £ =5 607 107,6% | 95,8% | 86,1%
Hoat tinh dic hiéu 0,94 0,94 0,92 0,79
Ham hrong protein 1,17 1,22 1,22 1,14
¥ 100,0% 104,4% | 104,9% | 97,7%
T Ham luong khang nguyén E 1,38 1,24 1,25 1,22
: 100,0% 89,6% | 90,4% | 88,7%
Hoat tinh déc hiéu 1,18 1,01 1,02 1,07
Ché phém Muc Giai doan| 10°C, | 25°C, 40°C, 50°C,
' ban dau | 4 thang | 4 thang | 4 thédng | 4 théng
Ham huong protein 0,033 | 0,033 0,033 0,035 0,031
¥ 100,0% | 97,4% | 97,5% | 104,1% | 94,0%
U Ham hrong khéng nguyén E 0,032 | 0,032 | 0,026 0,032 0,028
¥ 100,0% | 100,0% | 81,3% | 100,0% | 87,5%
Hoat tinh déic hiéu 0,96 0,98 0,80 0,92 0,89

Trong céc ché phdm P dén T, khong quan st thdy sy giam ham luong

protein va ham luong khang nguyén E & cac mau duoc bao quan & nhiét do 10°C,

25°C, 40°C, hodc 50°C trong ba thang, so v6i cac ham lugng cua cac mau & giai

doan ban du. Ciing trong ché pham U, khong thdy ¢ su giam ham lugng protein

va ham luong khang nguyén E & cac miu duge bao quan & nhiét do 10°C, 25°C,

40°C, hodc 50°C trong bon thang, v4i véi cac ham luong cla cac mau & giai doan
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ban dau. Hoat tinh dic hiéu ciing gén nhu 14 cung mdt mue, va nhu vay khéng

quan sét thdy sy giam hoat tinh.

Danh muc céc so chi dan

1: dung cu vi kim, 2: nén, 3: vi kim, 5: 16p pha, 10: ché phém pht vi kim,

11: tAm chin, 12: dao tron, 13: 16 hé
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham phui vi kim chira:
khang nguyén vacxin viém ndo Nhat Ban;

axit amin c6 tinh kiém véi ndng dd bang hodc 16n hon 20% trong
luong/trong lugng tinh theo tdng trong luong ctia ché phdm phu vi kim; va

axit v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 5% dén 50% trong luong/trong
lwong tinh theo téng trong luong ctia ché phdm phu vi kim, trong d6 axit nay 13 it
nhit mot axit duoc chon tir nhém bao gdm axit phosphoric, axit lactic, axit
benzoic, axit maleic, axit xitric, axit tartric, axit sucxinic, axit ascorbic, va axit

aspartic, trong do:

sO mol cua axit cho mdt mol cta axit amin cé tinh kiém la 1én hon

1/(N+1) va nho hon 2, trong d6 N 1a hoa tri cua axit.

2. Ché phdm phu vi kim theo diém 1, trong d6 axit c6 diém néng chay bing hosic

cao hon 40°C.
3. Ché phim phu vi kim theo diém 1, trong d6 axit amin ¢6 tinh kiém 13 arginin.

4. Ché phim phu vi kim theo diém 3, trong d6 ché phim niy con chira lysin hosc

lysin hydroclorua.

5. Ché phdm phu vi kim theo diém 1, trong d6 ché pham nay chta lysin hodc lysin

hydroclorua.
6. Ché phim theo diém 1, trong d6 ndng do cua axit amin c6 tinh kiém béng hozc
16n hon 30% trong luong/trong lugng tinh theo tdng trong luong cia ché phém
phu vi kim.
7. Dung cu vi kim bao gém:

vi kim; va

16p phu trén vi kim duoc tao ra tir ché phidm phu vi kim theo diém 1 néu
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trén.
8. Dung cu vi kim theo diém 7, trong d6 16p phu ndy duoc tao ra trén phin dau
mut cta vi kim.
9. Dung cu vi kim bao g@)m:

vi kim; va

16p phu trén vi kim duge tao ra tir ché phdm pha vi kim theo diém 3 néu
trén.
10. Dung cu vi kim bao gom:

vi kim; va

16p phu trén vi kim duoc tao ra tir ché phdm phu vi kim theo diém 4 néu

trén.
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Fig.2
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Fig.3
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Fig.4
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