(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0025666

A61K 39/02; A61K 39/12; A61K 9/00;  (13) B
(51) A61K 45/00; A61K 47/32; A61K 39/00;
A61K 39/39

(21) 1-2013-04119 (22) 26/06/2012
(86) PCT/EP2012/062279 26/06/2012 (87) WO 2013/000876 03/01/2013
(30) 11171448.1 27/06/2011 EP; 61/501,866 28/06/2011 US
(45) 26/10/2020 391 (43) 25/07/2014 316A
(73) INTERVET INTERNATIONAL B.V. (NL)
Wim de Koerverstraat 35, NL-5831 AN Boxmeer, Netherlands
(72) MOMBARG, Erwin (NL).
(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) CHE PHAM NUGC CHUA KHANG NGUYEN SINH HOC VA DUGC PHAM
TIEM CHUA CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham nudc chira khing nguyén sinh hoc va polyme cua axit
acrylic, trong do ché pham nay chtra chat dién giai dé tao ra nong d6 tham thau cao hon
nong do tham thau cua dung dich natri clorua 0,9% (khdi luong/thé tich) trong nudc. Sang
ché ciing dé cap dén polyme cua axit acrylic dé dung trong vacxin mot mii tiém khéng
circovirut lon typ 2 (PCV2) va tuy y Mycoplasma hyopneumoniae va trong ché pham nuoc
dé 1am giam hién tuong sot bi gdy ra boi khang nguyén sinh hoc c6 mat trong ché pham
nuée nay khi ché pham nay dugc sir dung cho ddi tugng dong vat.
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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén ché phim nudc chira khdng nguyén sinh hoc va polyme ctia
axit acrylic. Sang ché ciing & cap dén polyme ciia axit acrylic dé ding trong vacxin mot
miii tiém khéng circovirut lon typ 2 (PCV2) va Mycoplasma hyopneumoniae va trong
ché phdm nudc dé lam giam hién tugng s6t bi gdy ra béi khang nguyén sinh hoc c6 mat

trong ché pham nuéc khi ché phdm nay dugc st dung cho d6i tuong dong vat.
Tinh trang ky thuat cua sang ché

P43 duoc biét vi du tir WO 2010/025469 d& xuét ché phim nude (te 1a ché pham
duoc dua trén nudce hodc chét 16ng wa nude khac ma cho phép tao thanh lién két hydro)
chira khang nguyén sinh hoc va polyme cua axit acrylic (khang nguyén sinh hoc 1a khang
nguyén ma thu duogc tr sinh vat séng nhu vi khuén, virut, dong vat, sinh vt don bao,
nim v.v., thong thuong la vi sinh vat séng hoédc chét, hodc phén tir sinh hoc, t5t hon 1a
protein hodc polysacarit, thu dugc tlr sinh vat séng nay; thuat nglt “thu dugc tir” bao
gbm chinh phan ti sinh hoc nay hoac tién chét ctia ching dugc san xudt béi vi sinh vat).
Polyme clia axit acrylic trong céac giai phap da biét dugc st dung lam ta duge, tie 12
chét kich thich mién dich khong dic hiéu dugc bao gém trong ché phém dé tao didu kién
thuén lgi hoac khuéch dai qué trinh cu thé trong chudi cac su kién mién dich, sau cling
la gdy ra dap Uimg mién dich t6t hon. Polyme cuia axit acryclic tir rat 1au da dugc cong
nhéan 1 t4 dugc an toan va thich hop, ¢o6 thé cai thién dap ing mién dich véi cac loai
khéang nguyén khac nhau nhu vi sinh vt séng hodc chét, cac tiéu don vi clia cac vi sinh
véat nay hodc cac tiéu don vi dugc san xuét theo cach tai to hop nhu protein, polysacarit
va céc loai phan tir khac. Vi dy, US 3,178,350 dd md ta viéce sur dung polyme cla axit

acrylic 1am duogc. Céc ta dugc nay la san ¢6 dudi tén thuong mai Carbopol™.

Dic tinh déng chi y clia polyme cua axit acrylic 1a ching lam téng dang ké do
nhét cta ché pham nude do ching vbn d4 tao ra chudi polyme dugc lién két trong céac
ché phim nay. Cu thé 1a cac gbc axit ctia chudi polyme cd thé tuong tac bang céach tao
lién két hydro. Mic du lién két hydro yéu hon dang ké so voi céc lién két cong hoa tri,

tuong tac ndy gitta cac chudi polyme co thé c6 anh hudng déng ké dén d6 nhét ctia dung
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dich nuéc. Dic tinh vén cé ndy cua polyme cia axit acrylic, ma la déc tinh hiu nhu
khong phu thudc vao d6 dai cua chudi polyme va loai cta chudi/nhém bén, dugc sur
dung rong rii trong vi du kem hodc kem dudng léng trong d6 polyme cua axit acrylic
dugc sir dung lam chét 1am dic. Khi polyme d3 lién két tao ra mang luéi thuc sy clia cac
chudi polyme trong toan b ché phim (trén ndng dd polyme nhit dinh, thong thuong la
trén 0,2% dén 0,5% khéi luong/khdi luong), va cac khe ho ciia mang ludi duoc nap ddy
pha lién tuc, ché phém nay dugc goi la gel. Véi cac img dung tai chd cua ché phém nudc
(nhu kem bdi tay, kem chéng néng) day 1a trang thai duoc wu tién cta ché phdm. Véi
ché phdm chira khang nguyén sinh hoc, ma la ché phdm thudng duoc sir dung bang cach
tiém, sy téngrdcf) nhét 13 mot bat loi dang ké. Ngay ca khi d§ nhét cua ché phém tang tir
khoang 5-70thas (dién hinh di voi ché phdm nuéc chira khang nguyén) dén khoang
200mPas, diéu nay rat dang luu y khi sir dung ché phim bang cach tiém (bang tay) cho
dbi tuong dong vat (thudt ngit dong vat trong phin mo ta va yéu cau bao hd niy bao
gdm ngudi). Viée tao gel clia ché phdm thudng dugce tranh & tht ca céc thoi diém: ché
phdm duoc tao gel khdng thé tiém duge mot cach d& dang. Vi thé trén thyc té, dbi voi
ché phdm chira khang nguyén sinh hoc, thudng tir 0,1 dén t&i da la 0,2% (khéi lugng
trén khéi luong; khéi luc_)'ng/khéi lugng) polyme cia axit acrylic dugc sit dung. That
vay, trong WO 2010/025469 d& cap dén vacxin méi nhét, 0,1% khéi lugng/khoi luong
polyme ctia axit acrylic dugc sir dung. Mot vi du vé vacxin cé ban trén thi truong chira
polyme ciia axit acrylic & Suvaxyn™ M.Hyo - Parasuis (¢6 tir Pfizer Animal Health),

ma chira 0,2% (khdi luqng/khéi lugng) Carbopol™ 941.

Giai phap da biét (US 3,920,811) d& boc 16 viéc bd sung chét dién giai chdp nhan
duoc v& mit sinh 1y (tie 13 hop chét ion héa khi dugc hoa tan hodc nong chay dé tao ra
moi truong dan dién), nhu cac chit dién giai duoc d& cép trong cot 4, cac dong 28-42
clia patent 811) vao ché phim tiém dé lam giam d nhot clia ché phdm dén mire ma
chung c6 thé duoc sir dung thuong mai trong thuc té, trong khi déng thoi van gitt duoc
céc dic tinh t6t cta td duge. Tuy nhién rd rang nhu da chi ra trong patent 811 (cot 7,
dong 3-6), ndng do chit dién giai c6 thé 14 cao dén murc ma tao ra tinh déng truong trong
dung dich tiém dugc cudi ciing chita hdn hgp ctia dung dich ta dugce va khang nguyén
sinh hoc. Cu thé, ché phdm tiém hién nay thuong 1a ban dang truong. Ly do 13 vi nguoi

ta biét dugc rang dung dich wu truong cé thé gy ton thuong m6 khi tiém. Ngay ca khi
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ché pham chi hoi wu truong va vi thé, su ton thuong sau ciing ¢6 thé 12 khong dang chu
¥, két qua ciia viéc tiém 1a dong vét c6 thé cé cam gidc rat kho chiu & vi tri tiém, cam
giac ndy co thé, vi dy, gdy ciing thing, nglta ngy, dau nhirc v.v.. Vi thé, dé pht hop véi
tiéu chudn an toan thuong dugc yéu cu cho ché pham sir dung cho dong vét, mdi ché
phim bén trén thi truong chira khang nguyén sinh hoc va polyme cua axit acrylic, hau
hét 1& ding truong véi dich co thé thong thuong (vi du huyét thanh), tirc 1a 6 ndng do
4p luc thdm théu ciia dung dich natri clorua 0,9% (khdi lugng/thé tich) trong nude

(khoang 300 mOsm/1).
Ban chit k§ thuit cla sang ché
Muc dich ctia séng ché 1a dé xudt ché phdm méi c6 kha néng tmg dung rong hon.

Bt ngd phat hién ra rang trong ché phdm chira polyme cia axit acrylic, viéc sit
dung mdt lugng chét dién giai tao ra dung dich wu truong van tao ra ché phém phu hop
v6i tidu chuén an toan chdp nhan dugc néi chung. Hién nhién la khong c6 ly do k§ thuét
rd rang cho viéce ché phdm 1a an toan ngay ca khi né wu truong dang ké, su c6 mit clia
polyme cua axit acrylic tao ra ché pham trong d6 sy c6 mt cta lugng du chét dién giai
khong gdy ra vén d8, ngay ca khi tiém ché phim nay vao md dong vét. Khong bi rang
budc boi 1y thuyét, tin ring su c6 mit cua polyme ¢ dang mang ludi clia chudi polyme
duoc lién két c6 thé tao thanh ché phdm trong d6 sy pha lodng nhanh chéng nhung dugc
kidm soét ctia lugng du chat dién giai xay ra ma khong gdy tdn thuong mo xung quanh.
Didu nay thuc té 13 mau thudn voi phan boc 16 clia ‘patent 81 1 ma thuong duge chép
nhan tir trude dén nay tir khi patent nay duge cong bb. M6t trong cac uu diém chinh ctia
phat hién réng lvong du chét dién giai co thé dugc sir dung, 1a d§ nhét cua ché phém
chira polyme cta axit acrylic ¢o thé con duoc giam xudng, nhd d6 cho phép sir dung ché
phim trén thyc tién dé dang hon. Dong thoi, sang ché cho phép str dung lugng 16n hon
nhiéu ciia polyme cua axit acrylic, thdm chi ndng do trén 0,5% khdi luong/khéi luong,
trong khi van gitt duge do nhot rat thap. Viéc str dung lugng polyme nay cho phép tao
ra ché phdm giai phong (rAt) cham ctia khdng nguyén sinh hoc. Do dic tinh hién nhién
1a chét dién giai hoa tan nhanh tir ché phim khi dugc st dung trong mé dong vat, ngay
sau khi stir dung d¢ nhét cta ché phém s& ting mot cach dang ké, va tham chi cé thé tao
ra ché phdm dang gel tai vi trf st dung. Co ban 14, khdng nguyén sinh hoc s& duogc giai

phong tir gel nay cham hon so v6i giai phong tur ché phdm nuéc (46 nhét thip) nhu vay,
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tly theo cic dic tinh gel, ngoai cac dac tinh khac. Thong thuong, d6 nhot cang cao, tbc

do giai phong khang nguyén cang cham.

Cu thé d& phat hién ra rang polyme clia axit acrylic trong ché phim nudc chira
c4c khang nguyén sinh hoc co thé duoc sir dung dé lam giam hién tuong sbt do cac
khang nguyén sinh hoc nay khi ché phdm duoc st dung cho dbi tuong dong vat. Mic
du su ting nhiét d6 2°C trong vong 24 gio dAu tién sau khi tiém thudng dugc chép nhan
va dugc xem 13 an toan, sy ting nhiét d6 dudi 1°C thuong dugc uvu tién hon. Vi cac
ché phim theo sang ché, sy tang nhiét do it hon 1°C hoac tham chi it hon 0,5°C 6 thé
dat duge. Ly do cua viéc duy tri nay khong rd rang nhung c6 thé lién quan dén thuc té
1a dung dich c6 d6 nhot thap uu truong ngay sau khi str dung hiu nhu s& dat dén d6 nhét
cao hon va vi thé tré thanh ché phim giai phéng chdm nhiéu hodc it hon. Sy giai phong
cham nay c6 thé gy ra dap ting mién dich nhe hon, nhung duoc kéo dai hon. Mac du
cling du kién it nhét 1a c6 sw gidm higu gi4 & mtc nao do, da bat ngd phét hi¢n ra rang
hi€u gié cao van ¢6 thé dat duoc, ngay ca khi hién tuong sbt duoc giam dang ké. biéu
nay cho phép thu dugc vacxin an toan hon dya trén khang nguyén thuong gdy sbt nhu,
vi du, khang nguyén chira lipopolysacarit (LPS) c6 mét trong nhiéu vacxin chira vi
khudn gram am nhuw, vi dy, Escherichia coli (E. coli), Salmonella spp, Shigella spp va
cac Enterobacteriaceae khac, Pseudomonas, Moraxella, Helicobacter,
Stenotrophomonas, Bdellovibrio, Vi khudn axit axetic, Legionella va alpha-
proteobacteria nhu Wolbachia, vi khudn lam, xoan thé, vi khuén luu huynh mau luc va
vi khudn khong luu huynh mau luc, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus spp nhu Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Helicobacter pylori, va Acinetobacter

baumannii.

Ngoai phan néu trén, cling da phat hién ra rdng sang ché c6 thé dudc stt dung
thuan lgi trong ché pham chira khang nguyén circovirut lon typ 2 (PCV2) va tily y khang
nguyén Mycoplasma hyopneumoniae va khang nguyén Lawsonia intracellularis & tao
ra vacxin ma sau mdt 1an st dung duy nhét tao ra dép tmg mién dich du dé khang lai
bénh nhidm circovirut lon typ 2 va Mycoplasma hypneumoniae va Lawsonia

intrqcellularis
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Luuy la sang ché ciing dé cép dén duoc phadm tiém (cu thé 1a ché phém c6 do
nhét nho hon 200 mPa.s, tot hon 1a nho hon 100 mPa.s) chira ché phdm nudc nhu duoce
néu trén day.

M5 ta chi tiét sang ché

Theo m{t phuong 4n, ndng do ap luc thAm thiu cia ché phdm nay cao hon it nhét
14 30% so v&indng dd ap luc thAm thiu ctia dung dich natri clorua 0,9% (khdi luong/thé
tich) (trc 12 khoang 400mOsmol/l hodc cao hon). Da phat hién ra rang ngay ca ndng do
ap luc thAm thau cao nay ciing c6 thé duoc st dung ma khong gy ra céc tac dung phu
bét 1o tai vi tri sir dung. Diéu ndy lam ting manh viéc str dung tu do polyme cua axit
acrylic. Ngay cé cac lugng 1én hon mét cach dang ké so véi 0,2% nhu thudng dugce st

dung gio day co thé duoc st dung trong khi van duy tri dugc d nhot.

Theo mdt phuong an, ndng do ap luc thAdm th4u ctia ché pham cao hon it nhét 1a
50% so v6i ndng do ap luc thAm thau cta dung dich natri clorua 0,9% (khéi luqng/thé
tich) (tirc 12 khoang 450 mOsmol/l hodc cao hon). D4 phat hién ra rdng ngay ca ndng do
ap lyc thAm thau cao nay ciing c6 thé duogc sir dung ma khong gy ra céc tac dung phu
bat loi tai vi trf sir dung. Diéu nay lam ting manh viéc sir dung tw do polyme cua axit
acrylic. Ngay ca cac luong cao hon déng ké so véi 0,2% nhu thuong dugc sur dung gio

day co thé duge st dung ma van duy tri duge do nhot.

Theo mot phuong an dugce uu tién, ché phim nay chita polyme cua axit acrylic
v6i lugng nhiéu hon 0,2% (khéi luong/khéi lugng), hodc polyme cua axit acrylic véi
lwong tham chi nhidu hon 0,5% (khéi lugng/khdi lugng). Véi cac lugng polyme cla axit
acrylic nay, ché phim nay c6 thé & dang gel nhét. Béng cach bd sung lugng du chit dién
giai vao ché phdm dang gel, d6 nhot co thé giam xubng dén céc gia tri thong thudng
ndm trong khoang tir 10 dén 70 mPa.s. Vi thé, ché phim nay s& dé dang duoc sir dung
bing 6ng tiém cam tay chudn, va sau khi tiém, bing cach pha loing lugng du chét dién
giai, s& trd vé gel c6 do nhdt cao. DA phat hién ra rang gel polyme ctia axit acrylic nhu
vay dac bi¢t thich hop dé thu dugc hiéu gia khang thé cao khang khang nguyén ma
thuong gay s6t, trong khi lam giam hién tuong s6t. Ché phdm ma chira polyme cuia axit
acrylic véi luong tir 0,8% dén 1,6% (khdi lwong/khdi lugng) duge dac biét uu tién.
Trong phuong an nay, lugng du chét dién giai t6t hon 13 tao ra ndng do6 ap luc thAm thau

16n hon tir 2 dén 3 l4n néng do ap luc thAm thu cua dich mo thong thuong (dung dich
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mudi natri clorua 0,9%), vi thé cao hon khoang 600-900 mOsmol/l. Theo cach nay, do
nhét trude khi sir dung c6 thé duoc gitt & mue di thip dé tiém duoc. Sau khi tiém, chét

dién giai s€ pha lodng va ché phim s& trd lai dang gel.

Theo mot phuong an, polyme cua axit acrylic la polyme dugc tao lién két ngang,
t5t hon 1a bang cach st dung polyalkenylete, ruou da chirc va/hodc divinylglycol lam
chét tao lién két ngang. Sy lién két ngang polyme nady tao thanh mang ludi cia chudi
polyme trong ché phim it phu thudc vao vi du nhiét d6 va d6 pH, don gian la do mét

phan clia viéc tao thanh mang ludi von ton tai & dang lién két ngang cong hoa tri.

Theo mdt phuong an khic, ché phim nay chua chét dién giai bao gdm cation
nhidu dién tich (1a cation c6 dién tich 16n hon 1+, thong thuong 1a 2+ hodc 3+). D4 phat
hién ra ring khi sir dung cation nhiéu dién tich, d9 nhét c6 thé duoc lam giam mét cich
hiéu qua hon, ngay ca khi ndng do ap luc thAm thau 1a twong tu nhu khi st dung cation
don dién tich (1+). Theo mot phuwong 4n dugc wu tién, cation ndy c6 mat & ndng d6 lén
dén 0,05M, t6t hon 13 1én dén khoang 0,03M. Lugng cation ma c6 thé duoc sir dung phu
thudc vao lugng clia nhom carboxylat trong dung dich polyme cua axit acrylic. Qua
nhiéu cation s& gay két tha. D3 phat hién ra rang khi sir dung dén cac lwong ciia cation
nhiéu dién tich nay, do nhét c6 thé dugc giam xudng rat hitu hidu, trong khi van giit

dugc d6 an toan khi str dung ché phdm.

Theo mdt phwong 4n khdng nguyén sinh hoc la khdng nguyén ma khi sir dung
gdy sbt, tire 1a cao hon 0,5°C, cu thé 1a cao hon 1,0°C, cao hon 1,5°C hodc thdm chi cao
hon 2,0°C. Trén thuc té, nhiéu khang nguyén khi dugc str dung gay s6t nhe. Mirc sot
cao nhit ma c6 thé bi gdy ra thuong duge dit ra boi co quan quan ly. Dé phu hop véi
muc d6 tdi da ndy, trong mot sé truong hop can phai giam lugng khang nguyén xudng
ndng d6 dudi mae tdi wu, do d6 chép nhan thu duge dap tng mién dich khong toi wu.
Déi véi viée ngian nglra bénh thyc té ma vacxin can gy ra tac dung bao vé khang lai,
déy 1a tinh hudng khéng thuan loi. B3 bét ngd phat hién ra rang bang cach st dung ché
pham theo séng ché, hién tuong sdt bi gy ra bai khang nguyén c6 thé duoc giam xubng
trong khi van duy tri dép tmg mién dich. Sy giai phong chdm cua khang nguyén khong
thé 13 1y do duy nhét cua tac dung nay do du doéan rang néu hién tuong s6t duoc giam
xudng do viéc gidi phong chidm, dap ung mién dich ciing yéu hon. Tuy nhién, tac gid

sang ché da phat hién ra rang bang cach st dung ché phdm theo sang ché, hién tuong
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sdt ¢6 thé dugc giam xudng trong khi vin duy tri dép ng mién dich thich hop.

Theo mdt phuong én, khang nguyén dugc chon tir nhém bao gbm khang nguyén
vi khudn gram am va khang nguyén circovirut. Theo mét phuong an cy thé, khang
nguyén nay dugc chon tr nhém bao gdbm khing nguyén Actinobacillus
pleuropneumoniae, khang nguyén Haemophilus parasuis va khéang nguyén circovirut
lon typ 2 (PCV2). Céac khang nguyén nay dic bigt duge biét 1a gay sbt khi str dung. Bang
cach sir dung sang ché, hién tuong sét 6 thé duoc giam xubng mot cach dang ké trong
khi van giir dugc hiéu qua mién dich cta ché phdm & murc d6 thich hop.
Vi du thwc hién sang ché

Sang ché s& dugce minh hoa thém béng cac vi du sau.

Vi du 1 thé hién hidu qua ctia polyme cua axit acrylic 1én do nhot

Vi du 2 thé hién dic tinh vét 1y ctia ché phdm theo sang ché, va d6 an toan cia

no

Vi du 3 md ta thanh phén ctia ché pham theo sang ché

Vi du 4 thé hién thir nghiém chiing ngira béang ché phim theo sang ché

Vi du 5 thé hién thir nghiém chung ngira 14n thtr hai bing ché phdm theo sang
ché

Vi du 6 thé hién thir nghiém chiing ngira 14n ba bang ché pham theo sang ché

Vi du 7 md ta ché pham khac theo sang ché va phuong phép bao ché cac ché
pham nay.
Vidul

Céc ché pham nude dang truong khac nhau dugc tao ra bang cach st dung
polyme cua axit acrylic duoc tao li€n két ngang dé danh gia tc dung clia polyme nay
1én d6 nhét cua ché pham. Céc ché pham nay khong chtta khdng nguyén (ma thong
thuong s& lam tang do nhot). Déng thoi, hiéu qua cua viée bd sung lugng du cua chét

dién giai duge tich dién kép duoc danh gié.

TAt c& cac ché pham chira polyme cua axit acrylic dugc tao lién két ngang

Carbopol 974P (c6 ban tir BFGoodrich Specialty Chemicals, Cleveland, Ohio). Céac
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lugng khac nhau ctia polyme (0,1% dén 1,6% khi luong/khdi lwgng) dugc hoa tan trong
dung dich nuéc cuia dung dich mudi natri clorua 0,9% khéi luong/thé tich. D9 nhét clia

ché pham duoc do bing nhét ké phong thi nghiém Brookfield. Két qua nhu sau:

Bang 1: D6 nhdt cua cac dung dich dang truong clia polyme cla axit acrylic

Vidusd | Carbopol 974 P khdi lugng/thé tich Db nhot mPa.s
1 0,1 3,8

2 0,2 5,0

3 0,5 70,0

4 0,8 214

5 1,6 4600

Luu ¥ 13 ché phdm nudc theo sang ché ¢6 thé duogc sir dung d tao ra nhil twong
v6i pha dau, thuong la thu duge nhil twong nude trong diu, nhil twong dau trong nudc
hoac nhii tuvong nudce trong dau trong nuée. Vi thé, nhil twong nay chira ché phdm nuée
theo sang ché. Viéc bao ché nhii tuong tAt nhién s& tic dong dén d6 nhét, thuong lam
d6 nhét ting dang k&. Vi dy, khi dau (vi du 10% khéi luong/thé tich) dugc nhii hoa trong
dung dich nude c6 d6 nhét bing khoang 3mPas, thi gia tri do nhét c6 thé ting dén
khoang 25 mPa.s hodc thdm chi cao hon.

Trong thir nghiém tiép theo, tic dong dén do nhét bang céch sir dung luong du
chét dién giai dugc dénh gia bang cach sir dung ché phdm Carbopol 0,8%. Ché phim
nay duoc bd sung céc lugng natri clorua va canxi clorua khéc nhau dé thé hién tac dong

1én do nhot. Két qua duogc thé hién trong bang 2.

Bang 2: D9 nhét cua cac dung dich polyme ctia axit acrylic khac nhau

Mausb | NaCl  khdi | CaCl,e2H,O  khdi | Do nhét | Ndng d6 thdm
luong/thé tich | luong/thé tich mPa.s thdu mOsmol/l

1 0,45% 0,16% 748 190

2 0,9% 0,16% 221 340

3 1,5% 0,16% 71 530

4 2,5% 0,16% 12 850

C6 thé dugc hidu 13, viéc bd sung lwong du chét dién giai lam giam déng ké d6
nhét ctia ché pham chira polyme cua axit acrylic. Nguoi ta da phat hién ra rang (xem vi
du 2) khi tiém, lugng du nay sé€ pha lodng ti ché phdm vao trong mé xung quanh, do d6
lam tang d¢ nhét cua ché phdm dé chuyén thanh dang gel. Gel ndy s& duy tri & vi tri ti€ém

dé doi khuéch tan va phan hiy chdm cua cac thanh phan cua nd.
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Vidu?2

Vi du nay dé cap dén dic tinh vat ly cta ché pham theo sang ché, cu thé 1a su tao
gel clia ché phim sau khi tiém va sw giai phong thanh phan dugc phén tan ctia nd, va do

an toan ctia ché pham khi tiém vao trong md dong vét.

Trong thir nghiém nay, bdn con lon duge st dung. M3di con lon dugce nhin 1ml
ché phém chira 1,6% Carbopol 974P, 2,5% natri clorua va 0,48% canxi clorua (cé néng
d6 ap luc thdm thdu x4p xi 925 mOsmol/l) bang cach tiém trong co. V&i muc dich chan
dodn, ché phim con chita 0,075% chét tao mau xanh Patent Blue. Lon s 1 bj gdy chét
&m 4i 2 gios sau khi tiém ché phdm va ngay 14p tirc mé co duoe md ra dé kiém tra vi trf
st dung. Dém trong ¢6 thé nhin thiy chira chit mau xanh nhu thach. Thia dugc 14y va
dém nay c6 thé duoe 14y ra dusi dang gel. Gel nay khong chay. Lon sb 2 bi gdy chét ém
ai 24 gio sau khi st dung ché phim tuong tu, va md co ctia no6 cling duge mé ra dé kiém
tra vi tri st dung. Gel trong khong mau c6 thé duoc chim tai vi tri st dung, 1a dAu hiéu
cho thdy hién tugng khuéch tan chit mau xanh patent blue vao co th& cua lon. Lon s6 3
bi gay chét ém 4i sau 48 gio, va lon s6 4 bi gdy chét ém &i sau mot tudn. Gel khong thé

phén 1ap dugc tir cac con lon nay. Mau xanh bi bién mat hoan toan.

Két qua nay cho thdy rang gel xuét hién 2 ngdy sau khi tiém. Cac phén tir nho
khuéch tan tir gel nay trong vong 1 ngay. Du dodn la sy gidi phong cac phén tir 1én nhu

protein dugc dién ra cham lai trong khoang 2 ngay trong ché phém cu thé nay.

Céc phén tng tai chd (tirc 1a cac dbm c6 su phan tan trong md binh thuong) cling
duoc tinh didm & cac thoi diém khac nhau. Két qua, kich thudce cua cac dém c6 su phéan
tan, duoc liét ké dudi ddy trong bang 3. Luu y 1a sy phin tin sau 2 gio chi yéu bi giéi
han vao chinh cac dém thach nay. Sau 24 gio mot s6 vét phan tan trong thé tich mo 16n
hon ddi chut (5cm?) duge quan sat thdy, nhung & mirc do an toan (chap nhan dugc). Sau
1 tudn, d6m co su phan tan con lai thuc sy bién mét. Cac con lon séng khong thé hién
cac diu hidu bit ky clia cic phéan ung tai chd (nhu cang thing, ngla ngdy, tiy do, dau
nhirc v.v.). Dua trén cac két qua nay c6 thé két ludn ring ché phim nay dugc xem 1a an
toan, mac du n(‘Sng d6 thAm thau bang khoang ba lan nf”)ng d6 thAm th4u ctia dung dich

mudi natri clorua 0,9%.
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Bang 3: Kich thudc ctiia phan tng tai chd sau khi tiém IM

Thoi gian sau khi chung | Kich thuéc Thé tich (cm?)
ngua (gio) (dai*rdng*cao theo cm)
2 4*1*1 4
24 5%2*0,5 5
48 3*%2*0,5 1,5
168 1*0,2*%0,3 0,6
Vidu3

Céc ché phidm khac nhau dugc tao ra chira cac khang nguyén sinh hoc khac nhau
va cac polyme clia axit acrylic véi cac loai va lugng khac nhau. Luong cua polyme cua
axit acrylic trong mdi trudng hop it nhét 12 0,8% khdi luong/khdi lugng dé dam bao do
nhét cao sau khi tiém. Thanh phan chung ctia mdi ché phim dugc thé hién trong bang
4. Luu y la d¢ nhét duoc thé hién la d6 nhét trude khi tiém. Sau khi tiém, chit dién giai
s& dugc pha loding nhanh tur ché phdm, sau d6 ché phim s& c6 dd nhét cao va co thé van

& dang gel bén tai vi tri st dung.

Bang 4: Thanh phan chung clia ché phim chita khéang nguyén sinh hoc

Trong mdi 1000g ché phdm

Thanh phan loai “0,8” (40 nhét + 40 cP) | loai “1,6” (46 nhét = 70 cP)

Polyme cta axit|8,0g 16 g

acrylic

CaCl*2H,0 1,6 g 48 ¢

NaCl 9.0¢g 25 ¢

Khang nguyén x sd don vi (phu thudc vao | x s6 don vi (phu thudc vao
khang nguyén) khang nguyén)

Nudec duoc bd sung dé dat 1000g | dwoc bd sung dé dat 1000g

Thoéng thudng hai loai ché pham chira polyme cua axit acrylic dugc tao ra, loai
0,8 chita 0,8% polyme ctia axit acrylic va loai 1,6 chira 1,6% polyme cua axit acrylic.
Pé gitt cho dd nhét ctia ché phdm da thdp dé co thé tiém ché phim béing ong tiém dudi
da tiéu chuén, chét dién giai dugc bd sung nhu duoc chi ra ¢ trén trong bang 4. Hai loai
polyme dugc tao lién két ngang cla axit acrylic khic nhau dugc st dung, cu thé 1a
Carbopol 974P va Carbopol 971P (déu thu duge tir BFGoodrich). Cac loai khdng nguyén
khac nhau dang duoc sir dung, thu dugc tir vi khudn Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilis parasuis, Mycoplasma hyopneumoniae va circovirut lon typ 2 (PCV2).

Véi cac khang nguyén nay, cac ché pham sau duge dugc san xuat:

1. Ché phdm Mhyo/PCV2

-11-



25666

Ché pham tht nhat (dugc goi 1a “A”) chira polyme cua axit acrylic Carbopol
974P véi ndng dd bang 0,8%. Trong ché phém nay khang nguyén Mycoplasma
hyopneumoniae bi bét hoat (khang nguyén gidng nhu khdng nguyén c6 mat trong vacxin
¢6 ban trén thi trudong Porcilis Mhyo, c6 ban tir Intervet Schering-Plough Animals
Health, Boxmeer, The Netherlands, & cung ndng d6) va khang nguyén PCV (céac khang
nguyén gidng nhu khang nguyén c¢6 mat trong vacxin c6 ban trén thi truong Porcilis

PCV, c¢6 ban tir Intervet Schering-Plough Animals Health, Boxmeer, & cung ndng do).

Ché phadm thir hai (duoc goi la “B™) chira polyme ctia axit acrylic Carbopol 971P
v6i ndng do biang 0,8%. Trong ché phim nay khing nguyén Mycoplasma
hyopneumoniae bi bét hoat (khang nguyén gidng nhu khdng nguyén c6 mit trong vacxin
¢6 ban trén thi truong Porcilis Mhyo, do Intervet Schering-Plough Animal Health,
Boxmeer cung cip, & cling ndng d6) va khang nguyén PCV (khang nguyén giébng nhu
khang nguyén c6 mit trong vacxin c6 ban trén thi truong Porcilis PCV, do Intervet

Schering-Plough Animal Health, Boxmeer cung clp, & cing ndng dd).

Ché phim tham chiéu thu nhét duge goi 1 “C” dugc san xuét chira khang nguyén
tuong tu & cung néng d6 nhung dugc bao ché trong ta dugc nhil tvong Emunade, nhu
duoc st dung trong vacxin ¢6 ban trén thi trudng M+Pac, do Intervet Schering-Plough
Animal Health, Summit, NJ, USA cung cap. Ché phim d6i chimg nghiém ngit “D”
dugc san xudt chi chira dung dich PBS.

2. Ché phim APP

Ché phAm thr nhét (dugc goi 14 “E”) chita polyme ctia axit acrylic Carbopol 974P
véi ndng dd bang 0,8%. Ché phim nay chia cung khang nguyén Actinobacillus
hyopneumoniae (cu thé 1a APXI, APX II, APXIII va OMP), véi luong gibng nhu trong
vacxin c6 ban trén thi truong Porcilis APP, ¢6 bén tir Intervet Schering-Plough Animal

Health, Boxmeer, Ha Lan.

Vacxin ¢é ban trén thi truong Porcilis APP (duoc goi 1a “F”) duoc sir dung lam

ché phdm tham chiéu.
3. Ché phim Haemophilus parasuis

Ché pham thu nhat (duoc goi 1a “G”) chtra polyme ciia axit acrylic Carbopol
974P v6i ndng d6 bang 0,8%. Ché phdm nay chira cung khang nguyén Haemophilus
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parasuis (cu thé 14 té bao bi bt hoat cta vi khuin Haemophilus parasuis), v6i lugng
gibng nhu trong vacxin ¢6 ban trén thi truong Porcilis Glésser, do Intervet Schering-

Plough Animal Health, Boxmeer, Ha Lan cung clp.

Vacxin ¢4 ban trén thi trudng Porcilis Glésser (duge goi 1a “H”) dugc st dung

1am ché phdm tham chiéu.

Céc ché pham A, B, E va G dugc bao ché bang cach ddu tién 13 pha ché dung
dich chit dién giai trong khoang 70% lugng nudc can thiét. Sau do, polyme cla axit
acrylic dugc bd sung vao va dugc trdn cho dén khi polyme nay dugc hydrat hoa hoan
toan. Sau d6 d6 pH cta dung dich duogc thiét lap & giatri 7,2 béng cach bd sung nhé giot
dung dich NaOH 4M. San phém nay dugc hép trong 20 phat & nhiét d6 121°C. Sau do,
san pham duoc 1am ngudi xubng nhiét 6 khoang 20°C trong khi khudy, sau d6 d6 pH
duoc kidm tra va duoc diéu chinh néu cén. Sau d6, khang nguyén duoc bd sung vao
trong khi khuéy, sau d6 d6 pH dugc kidm tra va didu chinh lan nita néu can. Luong nudce
con lai duoc bd sung vao. San phém duoc khqu qua dém trude khi nap vao vt chira,
va sau khi nap, dugc bao quan trong khi quyén khi nito & nhiét d¢ tir 2 dén 8°C.
Vidu4

Trong thir nghiém ching ngtra, bén nhém ma mdi nhém gém 10 lon con duge sir
dung. Céc ché phém A, B, C va D dugc sir dung trong co voi lidu 2ml & thoi diém ba
tudn tudi. Nhiét do truc trang duge do ngay trude khi chiing ngira (=0 gio) va 4 gid sau
khi chiing nglra (mrc tang nhiét do tdi da dugc mong doi).

Céc két qua sau day thu duge. Khong quan sat thiy d4u hiéu 1am sang cta bénh
& nhom bét ky trong cac nhom nay, diéu nay c6 nghia la tAt ca cac ché pham déu co thé
duoc xem 1 an toan. Nhiét do trung binh do dugc duge néu trong bang 5.

Bang 5: Nhiét d¢ trung binh sau mot 14n st dung vacxin Mhyp/PCV

Ché phém Tay theo®C &t =0 gi0r | Tay theo °C & t =4 gi0 | AT theo °C
A 39,8 39,6 -0,2

B 39,8 39,9 +0,1

C 39,6 40,3 +0,7

D (ddi ching|39,7 39,5 0,2
nghiém ngét)

Nhu c6 thé thdy, khang nguyén dugce sir dung c6 thé 1am cho nhiét 46 ting 1én
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dang ké & dong vat duoc ching nglra (xem két qua voi ché pham C). Tuy nhién, khi
dugc bao ché bang phuong phap theo sang ché, murc ting nhiét do co thé thip hon va
tham chi bj e ché hoan toan.

Tiép theo sy tang nhiét do, hiéu gi4 khang thé khang khang nguyén dugc do, 6

tudn sau khi str dung ché phém. Két qua dugc thé hién trong bang 6.

Bang 6: Hiéu gid trung binh & thoi diém 6 tudn sau mot 1an sir dung vacxin Mhyp/PCV

Ché phdm Hiéu gia Mhyo trung binh | Hidu gid PCV trung binh
A 0,21 10,1

B 0,12 92

C 0,06 7,0

D (ddi chung nghiém | 0,02 <3,4

ngat)

Luuyla ché phdm C 14 vacxin tao ra tc dung bao vé khang Mhyo do phin Mhyo
1a gibng voi vacxin mdt mili tiém, M+Pac ¢6 ban trén thi truong. Do d6 dy doén 1a ché
phém A va B ciing tao ra tac dung bao vé khang Mycoplasma hyopneumoniae gdy bénh.
Lién quan dén PCV2, da biét rdng vacxin Porcilis PCV ¢6 ban trén thi trudng lam tang
tac dung bao vé khi hiéu gia cao hon 9 ¢ khoang 6 tudn sau khi dung (xem EP 2 291
195, cac két qua ctia Vi du 3).

Vidus

20 con lon duoc st dung & do tudi 5!/2 - 6 tudn. Céc con lon nay duge xép ngau
nhién vao hai nhém diéu tri ma mdi nhém gém 10 con lon. Céac con lgn nhén dugc ché
pham E va F tuong ung & thoi diém 6 va 10 tudn tudi. Céc con lgn dugc quan sat phan
ung toan than, cu thé 12 nhiét do truc trang va céc dAu hiéu 14m sang, va cac phan ung
tai chd sau c hai 14n chung ngira. Viéc 14y mau méu dugce thyc hién ¢ thoi diém 6, 10,
13 va 23 tun tudi dé xac dinh cac dap mg huyét thanh véi vacxin. 3 23 tudn tudi, lon
duoc danh gia sau khi chét ddi véi cac phan tng tai chd & vi tri tiém.

Déi véi viee danh gid nay, tai thoi diém md khong quan sat thdy cac phan Ung tai
chd khéng chép nhan dugc & cac vi tri tiém. Sy ting nhi€t d§ trung binh dugc xac dinh
4,6 va 8 giv sau khi sir dung ché phdm. Két qua duoc thé hién trong bang 7.

Béang 7: Su ting nhiét do trung binh sau khi sir dung vacxin APP
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Ché phdm | Chung ngira 1an déu tién (co s¢) | Ching ngira 1dn thi hai (nhic lai
ATay, t =| ATay, t = | ATay, t = | ATay, t = | ATay, t =| ATay, t =
4 6 8 4 6 8

E 0,8 0,8 0,6 0,5 0,5 0,1

F 0,8 0,7 0,7 0,7 1,0 1,1

Nhu ¢6 thé thay, khdng nguyén dugc sir dung c6 thé 1am tang nhiét do déang ké o
dong vat duoc ching ngira (xem két qua déi véi liéu nhéc lai khi st dung ché phdm F).
Tuy nhién, khi dugc bao ché theo sang ché, mirc ting nhiét d9 c6 thé thip hon va thdm

chi bi trc ché hoan toan (cu thé, xem két qua & t = 8 giv sau khi ching ngira nhéc lai).

Tiép theo sy tang nhiét do, hiéu gia khang thé khang khang nguyén dugc do, 13
tudn sau khi ding ché pham. Két qua dugc thé hién trong bang 8.

Bang 8: Hiéu gia trung binh & 13 tudn sau khi ding vacxin APP

Ché pham APXI APXII APXIII OMP
E 9,7 11,0 9,7 9,5
F 8.5 10,0 8.5 8,3

Do thuc té 1a ché phém theo sang ché (ché phém E) mic du tao ra hi¢u gia cao
hon vacxin Porcilis APP (ché phdm F) thudng dugc xem la c6 hi¢u qua va ¢ ban trén
thi truong, thé hién ring ché phim méi 12 vacxin hitu higu dé bao vé dong vat khang lai
sw nhi®m vi khudn Actinobacillus pleuropneumoniae gy bénh.

Vidu6

Trong thit nghiém chung ngtra, hai nhom, mdi nhém gdém 6 lon con dugc su
dung. Cac ché phdm G va H dugc sir dung trong co voi lidu 2ml & thoi diém mot tudn
tudi (chiing ngtra co s&) va bbn tudn tudi (ching nglra nhéc lai). Nhiét 6 tryc trang dugc
do ngay trudc khi ching ngira (t=0 gio) va 6 gio sau khi chiing ngira (mirc tang nhiét do
t6i da duoc mong doi).

Khéng quan sat thiy dAu higu 14m sang ctia bénh & nhém bt ky trong cdc nhém
nay, didu nay c6 nghia la tAt ca ché phém ¢6 thé dugc xem 1 an toan. Sy ting nhiét do

trung binh (t=6 so vdi t=0 gi®) duge thé hién trong bang 9.

Bang 9: Su ting nhiét do trung binh sau khi sir dung vacxin H. parasuis
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Ché phém ching ngra l4n dau tién (co sé) | ching ngira 1an thi hai (nhic lai)
ATaV, t=6 gl‘O' ATav, t=6 glb’

G 0,6 0,9

H 0,8 1,7

Nhu c6 thé thiy, khang nguyén duoc sir dung c6 thé 1am ting nhiét do dang ké &
dong vat dugc ching ngtra (cu thé, xem két qua véi 14n chang ngira nhic lai khi st dung
ché phidm H). Tuy nhién, khi dugc bao ché theo sang ché, mirc ting nhiét do c6 thé thip

hon mot cach dang ké.

Tiép theo su tang nhiét do, hi€u gia khang thé khang khang nguyén duogc do, 6
tudn sau khi st dung ché phdm. Két qua duogc thé hién trong bang 10.

Bang 10: Hiéu gia trung binh & thoi diém 6 tudn sau khi sir dung vacxin H. parasuis

Ché phim Hiéu gia HPS trung binh
G 8,1
H 8,1

Do ché phdm theo séng ché (ché phim G) tao ra hi€u gi tvong tu nhu vacxin
Porcilis Glésser (ché phém H) ¢6 ban trén thi trudng va thuong duoc coi la hitu hiéu,
didu nay da thé hién rang ché pham méi 1a vacxin hitu hiéu dé bao vé dong vat khang
lai sy 1y nhiém véi vi khuan Haemophilus parasuis gy bénh.

Vidu?7

Vi du nay mo ta thém cac ché phdm khac theo séng ché va phuong phéap bao ché

céc ché phim nay. Cac ché pham nay dugc thé hién trong bang 11. Bang nay cho thiy

s6 don vi trong mdi 1000ml ché phém.

Déi véi cac khang nguyén da dé cap, khang nguyén Mhyo la khang nguyén gidng
nhu c6 mat trong vacxin Porcilis Mhyo ¢6 ban trén thi truong, do Intervet Schering-
Plough Animal Health, Boxmeer, Ha Lan cung cép, & cing nong d9 mdi lidu (1 U/lidu).
Khang nguyén PCV la céc khdng nguyén gidng nhu c6 mit trong vacxin Porcilis PCV
¢6 ban trén thi truong, do Intervet Schering-Plough Animal Health, Boxmeer cung cép,
& cing ndng d6 mdi 1idu (5E3 U/lidu). Khang nguyén Lawsonia la nhiéu té bao nguyén
ven bi chét. Vacxin thu duoc dé dung lam vacxin mot miii tiém, 1 ml mdi lidu, dé bao
vé lon khang lai bénh nhiém virut circo lon typ 2, Mycoplasma hyopneumoniae va

Lawsonia intracellularis. Vacxin nay thich hop dé dung cho lon 3 ngay tudi hodc 16n
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hon. Tin ring khong xay ra phan Umg tai chd, cu thé 1a ddi véi cac ché phdm A, B va C.

Bang 11: Ché pham chita khang nguyén PCV, Mhyo va Lawsonia.

Thanh phan | Ché pham [Ché phdm | Ché pham | Ché pham | Don vi
A B C D
WEFI 118,68 237,36 356,04 474,72 gam
CaCl2x2H20 | 1,20 2,40 3,60 4,80 gam
NaCl 6,25 12,50 18,75 25,00 gam
Carbopol 4,00 8,00 12,00 16,00 gam
974P
NaOH 2,07 4,14 6,21 8,28 gam
Mhyo 1000 1000 1000 1000 U
PCV2 S5x10E6 5x10E6 5x10E6 5x10E6 U
Lawsonia 1x10E11 1x10E11 1x10E11 1x10E11 t€ bao
B& sung WFI | 1007 1015 1021 1029 gam
cho dén khi
Néng do ap | 420 550 800 1100 mOs/1
luc thdm thiu

Quy trinh thich hop dé tao ra cac ché phdm A dén D nhu duoc @ cép trong bang

11 nhu sau:

1. B6 sung WFI vao binh phan ung.

2. Diéu ché dung dich natri clorua va canxi clorua.

3. B4 sung carbopol. Trdn cac thanh phan cho dén khi huyén phu ddng nhét thu

duoc.

4. DPiéu chinh d§ pH cta dung dich dén khoang 7 (6,9-7,1) bing vién natri

hydroxit va néu cin diéu chinh lai bing axit clohydric (4M).

5. Hép tiét trung san pham trong 20 phut & 121°C.

6. Lam ngudi san phim xuéng 20°C (15-25).

7. Kiém tra do pH va diéu chinh néu can.

8. BS sung khang nguyén trong khi khudy.

9. Kiém tra do pH va di€u chinh néu can

10. B6 sung luong nuge dé tiém con lai

11. Bao quéan san pham & nhiét do tr 2-8°C.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phdm nuéc chira khdng nguyén sinh hoc va polyme clia axit acrylic; trong do ché
phim nay chira chét dién giai dé tao ra ndng d6 thim thAu cao hon ndng d6 thAm thiu

cta dung dich natri clorua 0,9% (khéi luc_mg/thé tich) trong nudc; va

trong d6 ndng do thdm thdu cta ché phdm nay cao hon it nhét 30% so véi nong

d6 thim thau cua dung dich natri clorua 0,9% (khéi luqng/thé tich).

2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ndng do thAm théu cua ché phdm nay cao hon it nhét

50% so v6i ndng do thAm thiu ctia dung dich natri clorua 0,9% (khdi lugng/thé tich).

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira polyme cta axit acrylic voi luong

nhidu hon 0,2% (khdi lugng/khdi lugng).

4. Ché phdm theo diém 3, trong d6 ché phdm nay chira polyme clia axit acrylic véi luong

nhiéu hon 0,5% (khdi lwong/khdi lugng).

5. Ché phim theo diém 4, trong d6 ché pham nay chira polyme cia axit acrylic véi luong

nim trong khoang tir 0,8% dén 1,6% (khdi lugng/khdi luong).

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme cua axit acrylic la polyme dugc tao lién két

ngang.

7. Ché pham theo diém 6, trong d6 polyme ctia axit acrylic dugc tao lién két ngang bang

cach sir dung polyalkenylete, rugu da chirc va/hodc divinylglycol.

8. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chta chét dién giai bao gdm cation
nhiéu dién tich.

9. Ché pham theo diém 8, trong d6 cation ndy c¢6 mt véi ndng d6 1én dén 0,05M.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 khang nguyén sinh hoc 14 khdng nguyén ma khi str
dung gay sot.

11. Ché phdm theo diém 10, trong d6 khang nguyén nay dugc chon tir nhém bao gbém
khang nguyén vi khuén gram 4m va khéng nguyén circovirut.

12. Ché phém theo diém 10, trong d6 khang nguyén nay dugc chon tir nhém bao g(‘“)m
khéng nguyén Actinobacillus pleuropneumoniae, khang nguyén Haemophilus parasuis

va khang nguyén circovirut lon typ 2.
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13. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira khang nguyén circovirut lon
typ 2 va khéng nguyén Mycoplasma hyopneumoniae ¢ ding 1am vacxin ma sau mot
lan st dung tao ra dap tng mién dich da dé khéng lai bénh nhiém circovirut lon typ 2
va tuy y Mycoplasma hypneumoniae.
14. Dugc phdm tiém chira ché phim nude, bao gdm khéng nguyén sinh hoc va polyme
cla axit acrylic;

trong d6 ché phim nudc nay chira chét dién giai d& tao ra ndng do thim thiu
cao hon ndng 6 thdm thiu ciia dung dich natri clorua 0,9% (khdi luong/thé tich) trong
nudc;

trong d6 ndng d6 thim thiu ciia ché phdm nude ny cao hon it nhit 30% so véi
ndng d6 thim thiu ciia dung dich natri clorua 0,9% (khéi luong/thé tich); va

trong d6 duoc phim tiém niy c6 d6 nhét nho hon 200 MPa.s.

15. Ché phdm theo diém 9, trong d6 cation c6 mit véi ndng ¢ 1én dén 0,03M.
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