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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén thiét bi qua dudong mili dé phan phéi ché phdm vacxin

cum dén niém mac mii, ma dugc st dung két hop véi bom tiém y te.
Tinh trang ky thuat ciia sang che

Bénh cum 1a sy nhiém khuin duong hé hap cép tinh do virut cim gay ra,
cu thé, bénh ciim trd thanh bénh dich ¢t vao mua déng tir ndm nay qua nim kh4c.
Ngoai ra, bénh cim ddi khi gy ra dai dich, va nhiéu ngudi mic phai roi vio tinh
trang nghiém trong dan dén t&r vong. Di véi bénh cum, da biét rang sy ching
vacxin cim c6 thé mang lai hiéu qua phong ngtra, nhu vay trudc mua dich bénh,

moi nguoi déu dugce ching vacxin cim.

Vacxin cum dugc chép thuan & Nhat Ban chi 1a thanh phén protein bét
hoat cua khang nguyén virut cum dugc chung dudi da, va hién nay, vacxin manh
virut cia n6 dugc st dung lam vacxin cum theo mua. Vacxin nay dugc ching
dudi da rat hitu hiéu dé phong ngira sy nhidm bénh ciim nguy hiém nhu viém
phdi, nhung vacxin ndy c6 hoat tinh tao khang thé thdp & niém mac dudng ho
hép trén 13 ving nhiém virut cim, do d6 vacxin ny khong c6 di hoat tinh bao vé
dé phong ngira sy 1y nhiém. Nhu vay, viéc sir dung thudc tiém c6 cac van dé, vi

du, gdy dau va cac tac dung phu nhu viém do sy chung cuc bd gay ra.

Déi voi cac van dé cta sy chiing vacxin cim néu trén, nhiéu thir nghiém
d3 duoc thuc hién cho dén nay, trong d6 vacxin st dung qua duong mii dang
nhan dugc su quan tdm nhu la mot sy ching vacxin méi. Tuy nhién, d& cé béo
céo rang nd khong gy ra dap Gng mién dich cao ddi véi virut cim mic du
vacxin manh virut ma da duoc st dung rong rai trong thuc t& 14m sang hién nay
duoc st dung qua dudng mii dbi v6i dong vat thi nghiém hodc truc tiép 1én con

nguoi.
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Trong hoan canh nhu vay, vacxin cim méanh virut dAu tién trén thé gidi st
dung duong miii ma chtra doc t6 d& hiy boi nhiét ctia Escherichia coli lam t4
duoc dugc phé chudn & Thuy Si [Berna Biotech, Thuy Si; tén thuwong mai:
Nasalflu], va bt dau ban vao thang 10 nim 2000, nhung su st dung 14m sang
vacxin nay bi hiy bo vao thang hai nam 2004 vi doc tinh cia ta duoc. Va, tai liéu
sang ché 1 cling bdc 16 vacxin cim st dung cho miii chtra t4 duoc, thé hién réng
su gdy mién dich ¢6 thé duogc ting cuong bang cach st dung ta dugc. Tuy nhién,

ddc tinh cta ta duge 14 van dé nghiém trong khi str dung trong thuc té.

Dé sir dung qua duong mii, cling can xem xét dén cau tric phtc tap cua
khoang mili, v mong mudn tao ra vacxin cum phan phoi rdng, bam dinh va
duoc gitt lai trong khoang m{i trong thoi gian dai. Vi duy, (chat) nén dugc boc 16

trong tai liéu sang ché 2 c6 thé dugc sir dung cho sy phan phdi theo cach phun.

Thiét bj phun kiéu bom nhu thiét bi phun kiéu khong c6 khong khi dugc
st dung trong tai li€u sang ché 2 c6 thé dat dugc su phun thich tng t6t ctia ché
phdm (kha ning phan tan khi phun, tinh déng déu vé ¢& hat ché pham, v.v..), ma
dugc mong cho 1a dat dugc hiéu luc thubc nhu mong mudn, tuy nhién, khé nap
day binh phun v6i chi mét lidu dé tao ra thiét bi phan phdi mot lan duy nhat, tir
quan diém vé cdu tric cia binh phun. Nhu vay, dé st dung vacxin cim qua
duong miii bang thiét bi phun kiéu bom nay, chua cé cach nao dé nap day binh
phun véi luong du ché pham vacxin, du dé str dung cho mot ngudi, va sau d6
loai bé phén con lai cing véi thiét bi phun hodc chia sé phan con lai cho cac déi
twong khéc xét trén quan diém vé gia thanh. Tuy nhién, viéc sir dung lai dau voi
cua thiét bi phun kiéu khong c6 khong khi trong khoang mili ctia nhiéu bénh
nhén hogc céc ddi tuong c6 thé lam cho da s moi ngudi cam thay khong thoai
méi, va viéc s dung nhu vy la khong an toan va c¢é nguy co lay nhiém cao

(nhiém trung bénh vién).

Nhu néu trén, dd mong mudn phat trién vacxin cim st dung qua duong
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miii nhu 12 thé hé vacxin cam ké tiép va dua vao st dung trong thyc té, thay thé
cho vacxin cum thong thuong st dung theo dudng tiém dudi da hodc trong co.
Tuy nhién, c6 thé nay sinh cac van dé khéc khi str dung trong thuc té, vi duy, 1am
thé nao dé giam doc tinh cta t4 dugc dugc st dung dé ting cudng sy gdy mién

dich, hoac thiét bi phan phéi thube duge thiét ké lam sao dé gia tang hiéu qua.
Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché 1: WO 2010/114169

Tai liéu sang ché 2: WO 2007/123193
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Mbt muc dich cta sang ché 1a dé xuAt thiét bi phan phéi ché pham vacxin
cum dé phun vao niém mac mili ma dugc didu ché bang cach s dung hat virut
cim hoan chinh da dugc bt hoat 1am khang nguyén ma da duge chip nhan,
nhung khong st dung ta duogc, thé hién hiéu luc cao va it tdc dung phu bét ké

mirc khang nguyén thip, duoc sir dung két hop véi thiét bi phan phéi.

Ngoai ra, WO 2014/103488 13 don lién quan dén don sang ché nay, ma da
dugc cong bd. Tuy nhién, ngay uu tién cta don séng ché 13 sém hon ngdy cong
bd cua tai liéu néu trén, va nhu vay tai liéu khong duge coi la giai phap k§ thuét
trude cla sang ché.

Céc téc gia sang ché dd nghién ctru siu rong van dé néu trén va da phét
hién ra ring hdn hop cta (i) (chét) nén gel dé phun vao niém mac mfii chra
polyme carboxy vinyl ma dugc xu ly bang cach thém luc cét bén ngoai dé gia
tang hiéu suat phun va (ii) hat virut cim hoan chinh da dugc bat hoat, c6 thé ting
cudng sy gdy dot bién & ngudi ma khong can t4 duoc; va da tao ra thiét bi phan
phdi bang cach dit hdn hop vao trong 6ng tiém trén co s& bom tiém dinh lidu
luong ¢6 hinh dang/két cAu ctia voi phun dugc t61 uu hoa. Dua vao cac phét hién
méi ndy, sang ché dd dugc hoan thanh. Sang ché c6 thé d& xuét cac phuong an
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sau day.

[1] Thiét bi dé ching vacxin cim qua dudng miii, bao gbm 6ng tiém trén
co s& bom tiém duoc nap ché phdm vacxin cim ma chira (i) hat virut cim hoan
chinh d3 duge bit hoat, va (ii) chit nén gel chira polyme carboxy vinyl ma dugc
xt ly bang cach thém luc cét bén ngoai dé gia ting hiéu sudt phun, khac biét &

chd khong chira ta dugc.

[2] Thiét bi dé ching vacxin cim qua duong mii theo muc [1], trong d6
éng tiém trén co s& bom tiém la bom tiém y té ¢6 miéng voi ndi thong chét long

v6i bng tiém, ma duoc trang bi voi phun vao miii bao gbém

than voi rong c¢6 phan dau voi xac dinh 16 voi phun trén do,

thanh chén chat dugc bb tri trong than voi, va

khoang voi phun dugc x4c dinh giita thanh chén va than voi dé cho phép
nbi thong chét 16ng gitta miéng voi va 16 voi phun,

trong d6 16 voi phun c6 duong kinh ndm trong khoang tr 0,25mm dén

0,30mm.

[3] Thiét bi dé ching vacxin cum qua dudng mii theo muc [1] hodc [2],
trong d6 lugng cua (i) hat virut cim hoan chinh da dugc bt hoat ndm trong

khoang tir 1 dén 500ug HA/ml cho mdt loai ctia chung virut vacxin.

[4] Thiét bi dé ching vacxin ciim qua dudng mii theo muc bét ky trong sb
cdc muc tir [1] dén [3], trong d6 ché phdm vacxin cim chta 0,1% trong

luong/thé tich dén 1,0% trong lwong/thé tich polyme carboxy vinyl.

[5] Thiét bi dé ching vacxin ciim qua dudng mii theo muc bét ky trong sb
cée muc tir [1] dén [4], trong @6 hidu suét phun 13 dé diéu chinh (1) sw phéan bé
¢& hat coa ché phdm dugc phun, (2) su ddng déu vé mat do phun, va/hogc (3)

goc phun.
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[6] Thiét bi dé ching vacxin cim qua dudng mfii theo muyc bét ky trong sb
c4c muc tr [1] dén [3], trong d6 ché phém vacxin cam dugc bao ché bang cach
xir Iy chat nén gel chira 0,5% trong luong/thé tich dén 2,0% trong luong/thé tich
polyme carboxy vinyl bing cach thém luc cat bén ngoai dé diéu chinh (1) su
phan bd c& hat cia ché phim dugc phun, (2) su ddng déu vé& mat do phun,

va/hodc (3) goc phun, nhu 13 hiéu suit phun, dé tao ra chét nén gel, va sau d6

tron déu chat nén gel thu dugc véi dung dich chira virut chira hat virut

cam hoan chinh d& duge bét hoat trong thoi gian ngén ma khong can Gng suét.

[7] Thiét bi dé chiing vacxin cim qua dudng miii theo muc bét ky trong s6
cac muc tr [1] dén [6], trong d6 ché phém vacxin ciim duoc bao ché véi chét nén
gel chtra polyme carboxy vinyl ma dugc xur ly bang cach thém luc cét bén ngoai
dé gia tang hiéu sudt phun dé didu chinh (1) sy phan bd ¢ hat cia ché pham
duoc phun, ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 30um dén 80pm, va muc
phan bd hat c6 kich c& ndm trong khoang tir 10um dén 100pum 13 bang hozc 16n

hon 80%,
(2) mét d6 phun 1a dong déu dé tao ra dang hinh nén chép dong nhét, va
(3) géc phun dugce diéu chinh nim trong khoang tir 30° dén 70°.

[8] Thiét bj dé ching vacxin cim qua dudng miii theo myc bét ky trong sb
cac muc tir [1] dén [6], trong d6 ché phim vacxin ciim dugc bao ché v6i chét nén
gel chtta polyme carboxy vinyl ma duogc xur ly bang cach thém luc cét bén ngoai
dé gia tang hidu suat phun nhdm diéu chinh (1) su phan bd ¢& hat ctia ché phim
duoc phun, ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 40um dén 70um, va muc
phan bd hat c6 kich c& ndm trong khoang tir 10um dén 100pm 13 béng hoic 16n
hon 90%,

(2) mat d6 phun 1a ddng déu dé tao ra dang hinh nén chép dong nhat, va

(3) géc phun duoc diu chinh ndm trong khoang tir 40° dén 60°.
-6-
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[9] Thiét bji dé chiing vacxin ciim qua duong miii theo muc bét ky trong sb

cac muc tlr [2] dén [8], trong d6 13 voi phun vé co ban khong c6 phan cong.

[10] Thiét bi dé ching vacxin cim qua dudng mii theo muc bét ky trong
s& cac muc tir [2] dén [9], trong d6 phan dau voi xéc dinh 16 voi phun c6 d6 day

doc theo chiéu phun ctia ché phim nidm trong khoang tir 0,20mm va 0,30mm.

[11] Thiét bi dé ching vacxin cim qua dudng mili theo muc bét ky trong

s6 cac muc tir [2] dén [10],

trong do6 than voi bao gdm vach trong cé it nhit phan dugc tao thanh dang
hinh try va thanh chén bao gdm véach ngoai it nhit phan dugc tao thanh dang

hinh tru ¢4 nhiéu ranh tron dat cach nhau,

trong d6 khoang voi phun dugc xac dinh nim gitta {t nhat mot phan cua

vach trong cua than voi va it nhat mt phan cua vach ngoai cua thanh chen, va

trong d6 thanh chén gém chi tiét tao dong chay xody ddi dién véi phén dau
voi cua than voi.

[12] Thiét bi dé ching vacxin cim qua dudng mili theo muc [11], trong d6
chi tiét tao dong chay xody dugc tao ra sao cho hudng dong chay cua ché phdm
tlr cac ranh cla thanh chén bi 1éch véi truc gitta, nho d6 tao ra dong chay xody

ctia ché pham.

[13] Thiét bj dé ching vacxin cim qua duong mili theo [11] hodc [12],
trong do6 it nhit mot phén ctia vach trong cla than voi duge tao ra cd mit cét
ngang vé co ban vudng goc voi chidu phun ma dugc giam lién tuc hodc gidn

doan vé phia chiéu phun.

Sang ché d& xuit ché pham vacxin ctim chra hat virut cim hoan chinh da
duoc bét hoat 1am hoat chét, nhung khong chira ta4 dugc, gdy ra ddp ung mién
dich cao bat k& mtc khang nguyén nho, va it tdc dung phu boi vi ché phdm

khong chira t4 duge. Béng cach st dung thiét bi phan phdi dugc trang bi éng
7-
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tiém trén co s& bom tiém dinh liéu lugng ¢ voi phun vao miii dugc dinh dang
t6i wu, mong muon ché pham vacxin cum dugc ing dung mot cach thich hop de

chéng lai dich cim.

Ché pham vacxin cim theo sang ché ¢6 thé duoc lan rong, bam dinh va
duy tri trong thoi gian dai trong niém mac mii boi vi ché phdm chua chét nén gel
chira polyme carboxy vinyl ma dugc xur ly bang cach thém luc cit bén ngoai dé
gia tang hiéu suit phun, nhu vy, ché phdm vacxin ciim theo séng ché c6 thé gay

ra sy dap img mién dich cao bat ké mirc khang nguyén nho.

Theo quy trinh bao ché ché phdm vacxin ciim cla séng ché, ché phim
vacxin cim c6 thé duogc bao ché, ma gitt dugc tinh khing nguyén cia hat virut
hoan chinh duoc bét hoat bdi vi hat virut (virion) dugc xtr ly trong thoi gian ngén

ma khong can Ung sut, va gdy ra sy dap tmg mién dich cao va it tac dung phu.

Mac du sang ché khong chtra t4 duge lam tac nhan gdy mién dich ti€ém
tang, sang ché co thé tao ra mac gy mién dich cho niém mac dudng hd hép trén
va toan bd co thé bang hodc 16n hon so v&i ché pham chira virut cim vacxin va

ta duoc.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a hinh chiéu canh riéng phan cua cdu trac tdng thé cua bom tiém y

té bao gom voi phun vao miii theo mdt phuong 4n clia sang che.

Céc Fig.2(a) va 2(b) 1a cac hinh chiéu phdi canh riéng phan cia cu tric
tong thé clia voi phun vao miii theo mgt phuong én cla sang ché, thé hién két

cau trude va sau khi thanh chén dugc xen vao trong than voi.

Fig.3(a) 1a hinh chiéu mt cét ngang theo chidu doc ctia voi phun vao mili
trén Fig.2(b), va cac Fig.3(b), 3(c) va 3(d) 1a cac hinh chidu mit cét ngang theo
chiéu ngang ctia voi phun vao mii doc theo duong B-B, duong C-C va dudng D-

D cuta Fig.3(a).
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Cac Fig.4(a) va 4(b) 1a c4c hinh chiéu mit cit ngang dugc phong dai ciia
phan du voi clia than voi, trong d6 phan du voi dugc bb tri v6i phan cong trén

Fig.4(a) chlr khong phai trén Fig.4(b).

Fig.5 thé hién két qua 1a su phan bé kich ¢& hat cta ché phdm trong vi du
4 duogc do bang thiét bi phan tich c& hat nhidu xa laze, ma duoc phun bang éng

tiém trén co s& bom tiém theo sang che.

Fig.6 thé hién két qua 1a géc phun cla ché phidm trong vi du 4 duge do
bing kinh hién vi tc dd cao, ma dugc phun tir d4u cta voi phun trong éng tiém

trén co s& bom tiém theo sang ché. Géc phun clia ché pham duoc phun 13 52,27°.

Fig.7 thé hién két qua 14 trang thai phun cla ché phdm trong vi du 4 dugc
do v6i tAm thtr nghiém mau phun, ma duge phun bang 6ng tiém trén co s& bom

tiém theo sang ché. Pay 14 kiéu phun c6 dang hinh tron c6 chdp nén déu.
MG ta chi tiét sang ché
Sang ché dé xuét thiét bi dé chiing vacxin cum qua dudng mii, bao gbm:

bom tiém y té c6 miéng voi nbi thong chit long véi dng tiém, ma duge
trang bi voi phun vao miii bao gbm than voi réng c6 phan dau voi x4c dinh 16 voi
phun trén do, thanh chén chit dugc b tri trong than voi, va khoang voi phun
duoc x4c dinh gitta thanh chén va than voi dé cho phép ndi thong chét 1ong giira
miéng voi va 16 voi phun, trong d6 16 voi phun ¢6 dudng kinh nim trong khoang

tir 0,25mm dén 0,30mm,

thiét bi ndy duoc nap ché phdm vacxin cim ma chira chét nén gel chua
polyme carboxy vinyl dugc xtr ly bing cach thém lyc cit bén ngoai dé gia ting
hiéu sut phun, va hat virut cim hoan chinh da dugc bét hoat, khac biét & chd

khong chua t4 dugc.

Cu tir "chét nén gel chira polyme carboxy vinyl ma duoc xir Ly béing cach

thém luc cét bén ngoai dé gia tang hidu suat phun" duge st dung & ddy c6 nghia
O
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1a, vi du, "chét nén gel chtra tdc nhan bam dinh vao niém mac/da" duoc boc 10
trong WO 2007/123193, 1a chét nén chia polyme carboxy vinyl va tiy y chua
gdm gelan, do nhét cua né duoc diéu chinh bang cach thém luc cit bén ngoai.
Chét nén nay khac biét & chd do nhét ciia n6 c6 thé duge diéu chinh dén céc do
nhét khac nhau bang cach bd sung luc cit bén ngoai, va goc phan phéi phun tur
binh phun va mat d§ phun co thé duoc kiém soét tly theo muc dich. Ngoai ra,
viéc st dung thiét bi phan phdi c6 6ng tiém trén co s& bom tiém dinh lidu luong
¢6 voi phun vao miii dugc tao hinh t81 wu c6 thé dat duoc su tién dung khi phun
ché phdm (kha ning phan tén khi phun, do ddng déu vé c& hat ché pham, v.v..),
nhu 13 trudng hop cia thiét bi phun kiéu bom nhu thiét bi phun kiéu khong c6
khong khi duge boc 10 trong WO 2007/123193, va nho do viée su dung co thé
tao ra sy phan phéi hat virut cim hoan chinh da dugc bét hoat trong niém mac
m{i & pham vi rOng va trong thoi gian dai dé tang cuong tinh sinh mién dich cia

khéng nguyén.

Polyme carboxy vinyl ma la thanh phan ctia chit nén gel trong sdng ché 1a
polyme c6 thé hit nuée duge tao ra bang cach polyme héa axit acrylic 1am thanh
phan chinh, ma c6 thé dugc chon tir cac chit phu gia dugc dung thuong dugc su

dung d& didu ché tac nhan gel nude ma khong c6 bat ky sy gidi han nao.

Ham luong cua chét nén gel chtta polyme carboxy vinyl ma dugc xir ly
bing cach bd sung luc cat bén ngoai dé gia tang hiéu sudt phun nim trong
khoang tir 0,1 dén 1,0% trong lu‘c_mg/thé tich, t8t hon 12 ndm trong khoang tur 0,3

dén 0,7% trong luong/thé tich 1am ham lugng cia polyme carboxy vinyl.

Vacxin theo sang ché khac biét & chd chira hat virut cam hoan chinh da
duoc bat hoat 1am khang nguyén. Hat virut cim hoan chinh d& dugc bét hoat
duoc st dung ¢ diy c6 nghia la hat virut hoan chinh (virion) dugc diéu ché bing
cach nudi cdy virut cim dé thu 14y huyén phul virut ctia né va tinh ché huyén phu
virut trong khi van gitt nguyén hinh théi virut ctia né. Nhu vay, vacxin cum theo
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sang ché c6 nghia la vacxin khong ké vacxin manh virut (ké ca subvirion) va
vacxin tiéu phan (bao gom HA hodc NA di tinh ché), va con duoc goi la vacxin

toan phan virut.

T4t hon 14, hat virut cim hoan chinh d3 duoc bat hoat néu trén 1a hat virut
hoan chinh ma duogc tinh ché tir huyén phu virut khdng cé céac chét hoat dong bé
mit va ete. Dung dich chuta virut duge stir dung ¢ ddy c6 nghia la dung dich virut
chira hat virut cim hoan chinh da dugc bit hoat, ma dugc tinh ché hoic co dé
duogc tron voi chét nén gel theo séng ché. Dbi véi vacxin theo sang ché, nong do
cua hat virut cim hoan chinh da dugc bét hoat tét hon 1a ndm trong khoang tir 1
dén 500pug HA/ml (theo duong lugng HA), t8t hon nira 14 ndm trong khoang tir
20 dén 250pg HA/ml (theo duong luong HA) cho timg kiéu cua ching virut
vacxin. Né)ng dd néu trén co thé duoc xé4c dinh béng cach do néng do cua protein

HA.

Virut cam duoc st dung ¢ day bao gdm tit ca cac kiéu virut cim hién da
biét va tAt ca cac kiéu phu cua chiing, cfing nhu tht ca cac kidu va tit ca céc kiéu
phu cta virut cim dugc phén 14p hodc duge xac dinh & tuong lai. Ngoai ra, xét
trén quan diém can phai ngan chin sy lay nhiém ma khong tao thanh bénh dich
d6i v6i con ngudi & hién tai, nhung sé& c6 thé trd thanh bénh dich trong tuong lai,
hdn hop cta kiéu phy virut cim A dugc chon tir nhém bao gbm céc kiéu phu H1
- H16 trir kiéu phu H1 va H3 (nghia 13, H2, va H4 - H16) va kiéu phu virut cim
A dugce chon tir nhém bao gém céc kiéu phu N1 - N9 1 duge uu tién. Céc kiéu
phu nay con dugc goi la virut cum kidu méi. V& cac kiéu phu duoc néu & trén,
hdn hop cla kiéu phu dugc chon tir nhém bao gém cac kidu phu HS, H7, va H9
va kiéu phu duoc chon tir nhém bao gbm céc kiéu phu N1 - N9 [& duoc wu tién
hon. Virut cim c6 thé thu duoc tir mot kidu ciia mdt chung, hai hodc nhiéu kiéu
ctia céc chiing thudc cing mot kiéu phu, hodc hai hoic nhiéu kiéu ctia cac ching

thudc céc kiéu phu khac nhau.
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Virut cim duogc st dung ¢ day bao gdm chiing duge phan 14p tir cac dong
vét hodc ngudi bi nhidm tring, va virut téi td hop da 6n dinh di truyén & céc €
bao dugc nudi cdy. Vé phuong phap nudi cdy virut cim, virut cé thé nudi céy
mam khoang niéu nang cua trimg ga va dugc nudi cdy, hodc c6 thé dugc giy

nhiém trong céc té bao dugc nudi cay va duoc nudi cdy.

T4 duoc la thuat nglt chung cua céac chét ¢6 hoat tinh diéu bién dép tng
mién dich nhu ting cudng va uc ché, va duoc st dung 1am tic nhan gdy mién
dich tiém tang dugc bd sung vao vacxin dé tang cuong tinh sinh mién dich cua
khang nguyén. Cho dén nay, rat nhiéu t4 duoc da duge nghién ciu. St dung ta
duoc dé ting cudng hiéu qua mién dich ctia vacxin, nhung c6 nhuoc diém la gay
ra céc tac dung phu nhu viém. Mot $6 ta duoc ¢6 thé duoc chon dé duoc str dung
trong vacxin st dung qua duong mii, nhung chua c6 bét ky vacxin str dung qua
duong mii chtra t4 dugc duoc chép nhan bdi vi chua c6 t4 duge nao dap tng

duoc tiéu chuan vé mic dg an toan.

Céc tac gia sang ché da nhan thdy ring co thé didu ché vacxin c6 hidu luc
cao va c6 it tdc dung phu ma khong chira t4 dugce va c6 mirc khang nguyén thap
hon khi chit nén gel ma c6 hiéu suat phun hifu hiéu néu trén nhu dic tinh bam
dinh cao vao niém mac mii dugc st dung voi vacxin toan phén virut ndu trén.
Ngodi ra, céc tic gia sang ché ciing nhén thdy ring nhd st dung thiét b ma c6
thé phun chét nén gel c6 do nhét cao, ché phim vacxin ctim c6 thé dugc phun
dén niém mac miii, trong d6 c& hat trung binh cta ché phidm duoc phun I3 nam
trong khoang thich hgp tr 30pum dén 80um (tét hon 1a ndm trong khoang tir
40pum dén 70pm), mirc phan bd ¢& hat ndm trong khoang tir 10pm dén 100um 14
bang hoiic 16n hon 80% (t6t hon 13, bang hogc 16n hon 90%), gée phun tir thiét b
dugc dit nim trong khoang tir 30° dén 70° (tét hon 13, ndm trong khoang tir 40°
dén 60°) dén muc ché pham c6 thé dugc phan phdi dén vi tri mong mudn trong

khoang miii, va mat do phun 1a ddng déu tao thanh dang hinh nén chép dong
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nhit. Hon nita, cdc tac gia sang ché cling tim ra quy trinh san xuét va phuong
phap phong ngira bénh cim bang cach st dung ché pham néu trén. Dya vao cac

phat hién nay, sang ché d3 duoc hoan thanh.

Vacxin theo sang ché c¢6 thé chira (cac) chit mang dugc dung b trg ngoai
hat virut cim hoan chinh da duoc bét hoat va chét nén gel. Chét mang duogc st
dung & dy c6 thé 1a chat mang ma thuong duge st dung trong qua trinh didu ché
vacxin hodc ché phim st dung trong khoang mili, bao gdm, dung dich mudi,
dung dich mudi dém, dextroza, nudc, glyxerin, dung dich dém déng truong, va
hdn hop ctia ching. Vacxin theo sang ché c6 thé tuy y chira chét bao quan (vi du,
thimerosal), chit gy déng truong, chat didu chinh do pH, chét hoat dong bé mit,

va téc nhén gy bat hoat (vi du, formalin).
Vacxin theo sang ché duoc st dung theo cach phun vao trong khoang mfii.

Vacxin theo sang ché c6 thé phong nglra bénh cum hogc lam thuyén giam

triéu ching cuia bénh cum.

Pé st dung vacxin, viéc phun dugc thyc hién & mot hodc ca hai 16 mii
ngoai bang voi phun mili duge t6i uu hoa theo sang che, c6 the dugce st dung 1a

thiét bi ding mot lan.

Liéu luong ctia vacxin nén dugc quyét dinh theo do tudi, gidi tinh va thé
trong ctia bénh nhan hodc cac yéu td khéc, va trén thuc té, vacxin ¢co thé duoc
dung & lugng ndm trong khoang tir 1pug HA dén 150ug HA, t6t hon 14 nim trong
khoang tur Sug HA dén 50ug HA dudi dang khang nguyén cho mdi kiéu cta

chung virut vacxin.

Tham khao cac hinh v& dinh kém, c4c phuong an v€ voi phun vao mii
duoc sir dung cho ong tiém trén co s¢ bom tiém dinh lidu lugng c6 voi phun vao
mili theo sang ché s& dugc md ta dudi ddy. Trong phan mo ta sau day, cac thuét

bb) "

ngtt nhu "phia truéc”, "phia sau", "¢ gan" va "¢ xa" duogc su dung theo nghia
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théng thuong, tuy nhién, cac thuét ngit nay khong gdy giéi han cho pham vi cla
sang ché. Ngoai ra, cac thanh phan gidng nhau duoc thé hién boi cac chi s6 tham

chiéu gibng nhau trong toan bd hinh v& dugc dinh kem.
(Bom tiém y té)

Fig.1 1a hinh chiéu canh riéng phan cia bom tiém y té 1 bao gdm voi phun
vao miii 10 theo mdt phuong an cua sang ché. Nhu dugc minh hoa trén Fig.1,
bom tiém y té 1 bao gébm than bom tiém 4 dugc lam béng nhua tong hop hodc
thily tinh c6 6ng tiém 3 c6 kha ning luu gitr dugce phim trong dé, va can day 5
dugc 10ng vao trong 6ng tiém 3 cla thin bom tiém 4. Bom tiém y t& 1 con bao
gbm pitténg 7 c6 bo phan ¢b dinh 5a duge bb tri ¢ déu xa cia can day 5 va truot
trong 6ng tiém 3 dé bom dugc pham trong dng tiém 3 ra khoéi miéng voi xa 6 cua
than bom tiém 4, phan bich dit ngén tay 8 duge b tri quanh déu gan ctia than
bom tiém 4, va bd phin dau can diy 9 truyén luc duge téc dung béi nguoi van
hanh nhu bac sT dén cin ddy 5. Bom tiém y t& 1 c6 thé 14 tuong ty véi dng tiém

trén co s& bom tiém dinh lidu luong duge boc 16 trong WO 2013/145789.

Cén lvu ¥ ring voi phun vao mili 10 theo séang ché c6 thé 4p dung cho bat
ky kiéu bom tiém y té¢ 1 ma bom dugc pham trong dng tiém 3 bing cach day can
ddy 5 (va pittong 7), va nhu vAy, sang ché khong chi gi6i han & cac két cau da
biét ctia bom tiém y té. Do vay, ban mo ta sang ché s& b qua phan mb ta chi tiét
vé cAu tric cua bom tiém y té (hodc ong tiém trén co s& bom tiém dinh lidu
luong) 1, va s€ mo ta chi tiét hon vé cdu trac va chirc ning cta voi phun vao mii
10 duoc st dung cho bom tiém vy té. Can luu ¥ ring ndi dung cia WO

2013/145789 duoc két hop vao trong ban md ta nay dé tham khao.
(Voi phun vao mfii)

Nhu duoc thé hién trén Fig.1, bom tiém y té 1 con bao gdm voi phun vao
miii 10 d6i dién véi miéng voi 6 cia than bom tiém 4, va nip bao vé 50 dé bao
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vé phan dau voi duoc khir trung 22 ctia voi phun vao mili 10 chéng lai su nhiém
ban va tac dong co hoc. Cac Fig.2(a) va 2(b) 1a céc hinh chiéu phdi canh riéng
phan, thé hién cAu tric tong thé ctia voi phun vao miii 10 theo mét phuong an
cta sang ché. Nhu duoc thé hién, voi phun vao miii 10 bao gbm than voi rong 20
c6 phan dau voi 22 véi 16 voi phun 21 va thanh chén chit (thanh chén) 30 duoc
bd tri trong than voi 20. Céc Fig.2(a) va 2(b) thé hién voi phun vao mi 10 luc
trude va sau khi thanh chén 30 duoc 1&p hodc duge 1ong vao trong than voi 20.
Phin diu voi 22 cta than voi 20 ¢ hinh tron va ¢6 18 voi phun 21 & phan gitta
cua no.

Fig.3(a) 1a hinh chiéu mat c4t ngang theo chiéu doc ctia voi phun vao miii
10 cua Fig.2(b). Céc Fig.3(b), 3(c) va 3(d) Ia hinh chiéu mit cét ngang theo chiéu
ngang ctia voi phun vao miii 10 doc theo duong B-B, duong C-C va duong D-D
trén Fig.3(a). Than voi rong 20 x4c dinh khoang trbng bén trong 24 cua hinh tru.
Nhu dugce thé hién trén cac Fig.3(c) va 3(d), khoang tréng bén trong 24 bao gdm
phan duong kinh nho cia voi phun 25 gén sat voi 16 voi phun 21 cla than voi
rdng 20, phan dudng kinh 16n cta voi phun 26 déi dién v6i miéng voi 6 clia than
bom tiém 4, va phan vai vdi phun 27 duge thiét ké dé c6 duong kinh giam lién
tuc hodc ngét quéng tir phén duong kinh 16n ctia voi phun 26 vé phia phan duong

kinh nhd ctia voi phun 25.

Mat khéac, thanh chén chat 30 dugc léng vao trong than voi 20 c6 vach
ngodi 33 c6 két chu vé co ban bu véi vach trong 23 cua than voi 20 (khoang
tréng bén trong 24). Nhu dugc thé hién trén cac Fig.2(a), 3(c) va 3(d), phan
dudng kinh nhé ctia can 35 va phan duodng kinh 16n cia can 36 bao gdm go cia
cAn 37 duoc thiét ké d& c6 duong kinh giam lién tuc hodic ngdt quang tlr phan

dudng kinh 16n cta can 36 vé phia phan duong kinh nhé cta cén 35.

T4t hon 13, nhu duge minh hoa trén Fig.3(a), vach trong 23 cua than voi

20 ¢6 phan nhoé 23a, trong khi vach ngoai 33 cua thanh chén 30 c6 rdnh 33a dé
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tiép nhan phan nho 23a. Khi thanh chén 30 duoc 16ng hoan toan vao trong
khoéang trong bén trong 24 cua thén voi 20, phan nhd 23a c6 thé duogc 1ap khit

trong ranh 33a dé dam bao su lién két gitra thanh chén 30 va than voi 20.

Ciing nhu duogc thé hién trén cac Fig.2(a)-2(b) va 3(a)-3(d), thanh chén 30
bao gdm mot loat duong ranh 38 va 39 duoc bd trf cach déu nhau theo dudng
tron & ca phan duong kinh nhé cta can 35 va phan duong kinh 16n cua can 36.
Ngoai ra, thanh chen 30 dugc 16ng vao trong than voi 20 d2 x4c dinh khe 40 nam
gifta phan vai voi phun 27 va g& cla can 37 (Fig.3(a)). Nhu vay, voi phun vao
mii 10 dugc lap nhu duge minh hoa trén Fig.2(b) c6 khoang voi phun 42 duoc
xéc dinh boi cac dudng ranh 38, 39 va khe 40, ma cho phép néi thong chat 16ng
cta duoc phdm 2 dugc phan phdi tir miéng voi 6 cla than bom tiém 4 qua

khoang voi phun 42 dén phan dau voi 22 ctia voi phun vao mii 10.

Hon nita, nhu duoc thé hién trén Fig.3(b), thanh chén 30 bao gdm chi tiét
tao dong chay xoay 44 déi dién voi phan dau voi 22 cta voi phun vao mdi 10.
Chi tiét tao dong chay xody 44 dugc két cu dé tao ra dong chay xody cua dugc
phdm 2 ma dugc phan phéi tlr tmg dudng ranh 38 cua phan duong kinh nho cta
cin 35 trude khi duoc tiém tir 13 voi phun 21 cta than voi 20. Cu thé hon, cac
phin du ctia phin dudng kinh nho ciia cAn 35 ma x4c dinh chi tiét tao dong chay
x04y 44 duogc tao ra dé kéo dai khoang cach truc gitta thang dimg cta 16 voi
phun 21. Nho tao ra dong chay xody cia dugc phém 2 trude khi dugc tiém tir 16
vOi phun 21, géc phun dugc pham 2 c6 thd duoc mé rong dé phun dugc pham

ddng déu hon.

Nhu duoc thé hién trén cac Fig.3(c)-3(d), tdt hon 14 tao ra cac duong ranh
38 cuia phan duong kinh nhé cua can 35 nho hon cac dudng ranh 39 cia phan
duong kinh 16n cua can 36 dé gia tang 4p luc cua dugc pham 2 trong chi tiét tao
dong chay xody 44 trude khi dugc tiém tur 16 voi phun 21. Ngoai ra, nho dudng

kinh ctia phan dudng kinh 16n cua can 36 va phan dudng kinh nhé cta can 35 ma
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duoc thiét ké dé duoc giam lién tuc hodc ngit quing tir cai trude dén cai sau, nén
d& dang 1dng voi phun vao miii 10 siu vao trong khoang miii va phun dugc pham
veé phia xodn miii dudi va thdm chi cac phﬁn sdu hon cla bénh nhan. Nhu vay,
t5t hon 1a, duong kinh cua phan duong kinh nhé cia can 35 nhé hon khe ho &

khoang miii cua bénh nhan dé bénh nhan khong cam thay lo léng.
Vi du thwe hién sang ché

Theo cac phuong phap duoc thé hién dudi day, chit nén gel va ba loai
dung dich chtra virut dugc didu ché, va chét nén gel va timg dung dich chua virut
dugc tron nhu dugc thé hién dudi day dé diéu ché ché phém vacxin cum. Do
nhét duoge do & 20°C bing nhét ké kiéu chit E.

bieu ché chat nén gel

Vi du vé chét nén gel (1)

Thanh phan Luong Quy trinh diéu ché
Polyme M&i thanh phin duoc thé hién & cot bén trai

11,0mg

carboxy vinyl dugc tron theo ty 1& tuong Ung vOi tung trong

gt luong duoc thé hién & do, va dugc khudy dé
L-arginin 24.0me tré nén dong nhét. Tiép theo, hdn hop dugce
Glyxerin dugc 20,0mg dua luc cit bén ngoai vao bang cach quay tde
co ’ dd cao véi thiét bi nhii héa kiéu quay tde do cao
Nude tinh Luong kiéu tao thanh dong tia khong lién tuc. Chét nén
khidt vira dg | thu duge c6 d6 nhét duge diéu chinh mot cach

thich hop bang lyc cat bén ‘ngoai dugc gia
nhiét & 90°C trong 20 phut dé tao ra chét nén
gel.

Ve bén ngoai: chdt nén gel trong va khéng
mau, gan nhu khong mui.

Do pH: 7,15

D06 nhét: 4000mPa-s

Tong 1,0ml

Pidu ché dung dich chtra virut chira hat virut ctm hoan chinh da duoc bét hoat
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V{ du vé dung dich chira virut (1)

Thanh phén Luong Quy trinh diéu ché
Khang nguyén nguyén Chung dé diéu ché vacxin dugc nhan
ven duoc bat hoat cua gidng trong khoang ni€u nang cua
virut cum 180pug HA tring két phdi va dugc nudi cay, va
A/Victoria/210/2009 sau doé huyen phu virut dugc thu
(H3N2) gom. Pé lam sach huyén phu virut,
huyén phu duogc li tdim hodc loc, va
Natri hydro phosphat 3,53mg duoc siéu loc dé& duoc co. Tiép theo,
hydrat ’ d8 tinh ché virut, phan loc duge siéu
Natri dihydro li tm bang cach, vi dy, li tadm
phosphat 0,54mg | gradien ty trong sucroza dé thu dung
, dich virut dugc tinh ché. Dung dich
Natri clorua 8,50mg | yipyt duoc tinh ché dugc bat hoat
) bang formalin dé thu dung dich virut
T £ Tong bt hoat duoc tinh ché. T1ep theo,
Nute tinh khiet 1,0ml | dung dich dugc siéu loc dé thu dung

dich chira virut.

Vi du vé dung dich chira virut (2)

Thanh phan Luong Quy trinh diéu ché

Khéang nguyén nguyén Chung dé diéu ché vacxin duogc nhan
ven duoc bat hoat clia giong trong khoang nigu nang cia
virut cim 180pug HA | trung két phdi va dugc nuoi cay, va
A/Indonesia/5/05 sau do huyen phu virut dugc thu
(H5N1) gom. Pé lam sach huyén phu virut,
Natri hydro phosphat 3.53m huyén phu nay duge li tam hodc loc,
hydrat ~2ME | vy duoc siéu loc dé duge cd. Tiép
Natri dihydro 0.54m theo, dé tinh ché virut, phan loc
phosphat ’ g duoc siéu li tdm bang cach, vi du, li
Natri clorua 8,50mg tam gradien ty trong sucroza dé thu
dung dich virut dugc tinh ché. Dung

dich virut duoc tinh ché dugc bét

o . Tén hoat bing formalin d& thu dung dich
Nude tinh khict 1,0mg1 virut batghoat dugc tinh cheg T1ep

theo, dung dich duogc siéu loc dé thu
dung dich chtra virut.
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Thanh phan Luong Quy trinh diu ché
Khang nguyén nguyén Chung dé diéu ché vacxin dugc nhéan
ven dugc bat hoat ciia gidng trong khoang ni¢u nang cua
virut cim 60ug HA | trung két phoi va duoc nudi cly, va sau
A/Calfornia/7/2009 d6 huyén phu virut dugc thu gom. DPé
(HIN1)pdm09 lam sach huyén phu virut, huyén phu
Khéang nguyén nguyén nay dugc li tdm hodc loc, va dugc siéu
ven dugc bét hoat cia loc dé& dugc co. T1ep theo, d& tinh ché
virut cim 60ug HA | virut, phan loc dugc siéu li tAm béng
A/Victoria/365/2011 cach, vi du, li tdm gradien ty trong
(H3N2) sucroza dé thu dung dich virut dugc
Khang nguyén nguyén tinh ché. Dung dich virut dugc tinh ché
ven duoc bat hoat clia duoc bit hoat bang B-propiolacton va
virut cium 60pg HA | foimalin dé thu dung dich virut bét
B/Wisconsin/01/2010 hoat duogc tinh ché. Va tlep theo, dung
Natri hydro phosphat 3.53m dich dugc siéu loc dé thu dung dich
hydrat ’ € | chtra virut.
Natri dihydro
phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nude tinh khiét Long

1,0ml

Hdn hop clia chét nén gel va dung dich chira virut

Vi du vé chét nén gel (1) va ting vi du vé dung dich chtra virut (1) - (3)
duoc néu & trén dugc tron theo ty 1€ 1:1 trong didu kién c6 khudy dé thu timg ché
phém vacxin cum démg nhét, cta cac vi du 1, 2, va 3. Céc ché phém cua tung vi
du va céc dic tinh vat ly ctia ching/hiéu suit phun thu dugc boi thiét bi phun
hodc 6ng tiém trén co s& bom tiém duoc thé hién duéi day. Viéc tron trong didu
kién ¢6 khudy c6 thé dugc hoan thanh mdt cach dé dang va trong thoi gian ngan
ma khong gdy ra ung sult d6i véi khang nguyén nguyén ven dugc bét hoat clia
virut. Luong ctia mdi thanh phan trong ché phdm vacxin cim thu dugc, cac dac
tinh véat ly cia nd, va hiéu suat phun dat dugc nho sy phun céc ché phdm bang

thiét bi thich hop cling dugc thé hién dudi day.
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Vidul

Thanh phén Luong | Péc tinh vat ly/hiéu suét phun
Khang nguyén nguyén ven Do pH: 7,25
duoc bit hoat ctia virut cim | 90ug HA | Do nhét: 500 mPas
A/Victoria/210/2009 (H3N2) Hiéu suit phun khi phun
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | 250ul dung dich bang thiét bi
L-arginin 12,00mg | phun:
Glyxerin dugc co 10,00mg | "Cd hat trung binh cua ché
Natri hydro phosphat hydrat | 1,765mg pham dugc phun:
Natri dihydro phosphat 0,270mg | 52,7Hm
Natri clorua 425mg "Ty 1€ cua c& hat nam trong
Nuée tinh khiét Lugng 19&110;2‘% tr 10um dén 100pm:

vua du 0

A *Goc phun tu thiét bi: 53°
Tong LOml | .Mat d6 phun: toa tron déu
Vidu?2

Thanh phan Luong | Péc tinh vat ly/hiéu suat phun

Khang nguyén nguyén ven bo pH: 7,10
duoc bét hoat cua virut cam | 90ug HA | DY nhét: 430mPas
A/Indonesia/5/05(HSN1) Ap suét tham thau: 293mOsm
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | Hi€u suét phun khi phun 250ul
L-arginin 12,00mg | dung dich bang thiét bi phun
Glyxerin dugc ¢ 10,00mg | "C& hat trung binh ctia ché
Natri hydro phosphat hydrat | 1,765mg phém dugc phun:
Natri dihydro phosphat 0,270mg_| 29-2Hm
Natri clorua 4,25mg “Ty 18 ctia ¢& hat nam trong

. B Luong khoang tur 10pum dén 100um:
Nudc tinh khiét viada | 93:0%

X *Goc phun tu thiét bi: 51°
Tong LOml | Mat @6 phun: toa tron déu
Vidu3

Thanh phan Luong | Péc tinh vét ly/hiéu sut phun
Khang nguyen nguyén ven bo pH: 7,15
duoc bat hoat cta virut cim 30ue HA bo nhot: 520mPa's
A/Calfornia/7/2009 ME A Ap suit thAm thAu: 295mOsm
(HIN1)pdm09 Hiéu suat phun khi phun 250 ul
Khang nguyén nguyén ven dung dich béng thiét bi phun:
duoc bit hoat ctia virut cim | 30pg HA | *Cd hat trung binh cua ché

A/Victoria/365/2011 (H3N2)

phim dugc phun:
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Khéang nguyén nguyén ven 57,4pm
duoc bat hoat clia virut cim 30ug HA | "Ty [€ cta c& hat gifta 10um va
B/Wisconsin/01/2010 100um: 95,0%
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | ‘Géc phun tur thiét bi: 52°
L-arginin 12,00mg | ‘Mét d6 phun: toa tron déu
Glyxerin dugc cd 10,00mg | Hidu suat phun khi phun 250ul
Natri hydro phosphat hydrat | 1,765mg | dung dich béng 6ng tiém trén
Natri dihydro phosphat 0,270mg | €0 S0 bom tiém ,
Natri clorua 4,25mg (l?f? hactt trunghbinh cta ché
am duoc phun:
Nuée tinh khiét I;L‘f;’gﬁ 56.5 um P
“Ty 1€ cua ¢ hat ndm trong
khoang tir 10pm dén100um:
Téng 1,0ml | 88,2%
*Goc phun tu thiét bi: 51,48°
‘Mét dd phun: tda tron déu
Vidu4
Thanh phan Lugng | Péac tinh vat ly/hiéu suit phun
Khéang nguyén nguyén ven bo pH: 7,17
duoc bt hoat cta virut cim 30ue HA bo nhoT 525mPa's
A/Calfornia/7/2009 HE Ap suat tham thau: 291mOsm
(HIN1)pdm09 Hiéu suét phun khi phun 250ul
Khang nguyén nguyén ven dung dich v6i ng tiém trén co
duoc bit hoat clia virut cim 30ug HA | s& bom tiém:
A/Victoria/365/2011 (H3N2) ‘Cd hat trung binh ctia ché
Khang nguyén nguyén ven pham duogc phun:
duoc bét hoat cta virut cim 60pug HA | 59,6um (xem Fig.5)
B/Brisbane/60/2008 “Ty 1€ cta c¢& hat nam trong
Polyme carboxy vinyl 5,50mg | khoang tir 10pum dén 100pm:
L-arginin 12,00mg | 85,6% (xem Fig.5)
Glyxerin dugc cb 10,00mg | ‘Goc phun tu thiet bi: 52,27°
Natri hydro phosphat hydrat | 1,765mg (xem Fig.6)
Natri dihydro phosphat 0,270mg | ‘Mat do phun: toa tron deu
Natri clorua 4,25mg (xem Fig.7)
Nude tinh khiét Luong
vira du
Tong 1,0ml

Pé 1am ché phdm vacxin cim ma khong chua chét nén gel, cac vi du so
sanh 1 - 4 dugc didu ché theo c4c thanh phan dugc thé hién trong cac bang dudi
day bang cach tiy y st dung khang nguyén nguyén ven duoc bét hoat dugc st

dung trong cac vi du duoc néu ¢ trén.
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Vidu so sanh 1

Thanh phan Luong
Maénh khang nguyén duoc bat hoat cia virut cim 90ue HA
A/Uruguay/716/2007(H3N2) HE
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nude tinh khiét Luong vira

da
Tong 1,0ml
Vi du so sanh 2
Thanh phan Luong
Khang nguyén nguyén ven dugc bét hoat cua virut ciim
A/Indonesia/5/05(H5N1) 90ug HA
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nude tinh khiét Luong vira du
Tong 1,0ml
Vi du so sanh 3
Thanh phan Luong

Khéng nguyén nguyén ven dugc bat hoat ctia virut cim 30ue HA
A/Calfornia/7/2009 (HIN1)pdmO09 HE
Khéng nguyén nguyén ven dugc bat hoat ctia virut cim 30ue HA
A/Victoria/365/2011(H3N2) HE
Khang nguyén nguyén ven dugc bat hoat cua virut cim
B/Wisconsin/01/2010 30ug HA
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nudc tinh khiét Luong vua du
Tong 1,0ml
Vi du so sénh 4

Thanh phén Luong
Manh khang nguyén dugc bat hoat cua virut cum 30ue HA
A/Calfornia/7/2009 (HIN1)pdm09 HE
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Manh khéng nguyén dugc bét hoat clia virut cim 30ue HA
A/Victoria/365/2011(H3N2) HE
Manh khang nguyén dugc bét hoat clia virut cim
B/Wisconsin/01/2010 30ng HA
Natri hydro phosphat hydrat 3,53mg
Natri dihydro phosphat 0,54mg
Natri clorua 8,50mg
Nuée tinh khiét Lugng vira
du
Tong 1,0ml

Thir nghiém danh gia dap ung mién dich (1)

Vi mdi ché pham vacxin cim duge diéu ché trong vi du 1 va vi du so

sanh 1, hai nhém v6i mdi nhém gdm 4 ngudi tinh nguyén truong thanh dugc

ching bing céch phun vao miii bing thiét bi ding mot lan thich hop, & luong

0,25ml cho mét 16 miii (twong duong 45ug HA cho ca hai 16 miii), duoc ching

hai 1an, moi 1an cach nhau 3 tuén.

Madu va dich thai ctia khoang miii dugc thu gom lién tuc, va do chuén

khang thé 1am trung hoa clia nd ddi véi chiing vacxin duoc do va dugc phan tich.

Céc két qua duoc thé hién ¢ bang 1 cta vi dy 1, va bang 2 cta vi du so sanh 1.

Bang 1
A 2 . 2 13 Do chuan khang thé lam trung
D\Q chuan kha?g thé lam trung hoa trong dich thai ciia khoang
) hoa trong huyét thanh mii
S6 | Gidi tinh x X
Ban dau A A Ban dau A A
. 3 tuan 6 tuan . 3 tuan 6 tuan
(trudce (trude
 n sau sau n sau sau
tién) tién)
01 M 80 >1280 | >1280 40 640 640
02 M 5 5 40 <20 <20 40
03 F 20 160 320 <20 40 40
04 F 640 >1280 | >1280 40 40 160
Bang 2
o 2 . 2 1y D06 chuan khang thé lam trung
| Gigi | P9 chuan khing thé lam trung | |\, ¢y ono dich thai otia khoang
SO | ., hoa trong huyét thanh e
tinh ‘ ‘ mul__ :
Bandau | 3tuan | 6tuan | Bandau | 3tuan | 6tuan
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(trude sau sau (trudce sau sau
tién) tién)
01| M 40 160 160 20 80 160
02 | M <10 <10 10 20 20 80
03| M 20 20 20 40 80 320
04 | M <10 <10 <10 20 20 80

So sénh cac két qua cua vacxin cta vi du 1 (dung dich chira virut + chét
nén gel) va vacxin ctia vi du so sanh 1 (ché phdm chira manh khang nguyén dugc
bét hoat ctia virut cim khéng c6 chat nén gel), d6 chuan khang thé 1am trung hoa
trong huyét thanh ctia 3/4 d6i twong dugc ching vacxin cua vi du so sanh 1
khéng gia tang, trong khi do chuin khang thé 1am trung hoa trong huyét thanh
ctia 4/4 d6i tugng duge ching vacxin cua vi dy 1 gia ting, va gia tang dang ké.
Do chuén khang thé lam trung hoa trong dich thai ciia khoang mili gia téng trong
tAt ca cac truong hop clia cic vacxin ctia vi du 1 va vi du so sanh 1, nhung

vacxin cta vi du 1 thé hién sy gia ting 16n hon.
Tht nghiém danh gi4 d4p tmg mién dich (2)

Vi mbi ché phém vacxin cim duoc diéu ché trong vi du 2 va vi du so
sanh 2, hai nhém gdm 25 ngudi tinh nguyén trudng thanh cho vi du 2 va 24
nguoi tinh nguyén trudng thanh cho vi du so sanh 2 duge ching bang cach phun
vao miii bing thiét bi ding mot 1an thich hop, & lugng 0,25ml cho mdt 16 mii
(twong duong 45ug HA cho ca hai 16 miii), mdi nhém dugce ching hai 14n, mdi
]an cach nhau 3 tudn, va thém mét 14n nita vao khoang nita nim sau, téng cong la

ba 14n.

Ma4u va dich thai ctia khoang miii dugce thu gom 3 tudn sau 1an ching thir
ba, va dd chuén khang thé lam trung hoa cua né so véi ching vacxin dugc do va
dugc phan tich. Cac két qua dugc thé hién & Bang 3.

Bang 3

Su thay d6i vé d6 chuan khang thé 1am trung hoa so v&i
A/Indonesia/5/05(H5N1)
Huyét thanh

| Dich thai cta khoang miii
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p p 7 p
Vidy 2 Vidu ;o sanh Vi dy 2 Vidu ;0 sanh

Trude | Sau | Trude| Sau | Trudc| Sau | Trudc| Sau

D6 chuan

trung binh 5,0 | 164,5] 5,0 84,8 | 10,0 | 105,6| 10,0 | 46,2

hinh hoc” (<10) (<10) (<20) (<20)

(GMT)

Mtc gia

tang tinh

theo phén 32,9 17,0 10,5 4,6

tram GMT

So sénh cac két qua cia vacxin cta vi du 2 (dung dich chta virut + chét
nén gel) va vacxin ctia vi du so sanh 2 (chi ¢6 dung dich chtra virut), thay rang
vacxin cta vi du 2 chira chéat nén gel c6 mirc gia ting dap ung mién dich 16n hon

nhiéu so véi vi du so sanh 2.

D3 biét rang ngudi & trang thai chua quen thi nghiém, la ngudi ma chua
timg tiép xtc véi khdng nguyén virut cim (nhu tré so sinh va tré em) hau nhu
khong gdy dép tmg mién dich. D4 cho ring d4p tng mién dich & céc c4 thé man
cam nay voi vacxin cum co thd duoc uée luong bing cach dénh gia dap ung
mién dich & nguoi 16n khoe manh dbi v6i vacxin chira virut cim chim (ching
H5N1) 13 tic nhan gdy bénh & mirc d cao béi vi hau nhu tat ca nhimg nguoi 16n
khée manh chua timg tiép xtic véi virut cim chim (nghia 13, ¢ trang théi chua

quen thi nghiém).

Nhu duoc thé hién & cac két qua néu trén, da nhén thdy rang ngay ca ddi
v6i céc ca thé man cam, do chudn khang thé 1am trung hoa trong huyét thanh va
dich thai ctia khoang miii c6 thé dugc sinh ra & mirc cao béng cach ching vacxin
cua vi du 2 (dung dich chua virut + chit nén gel) ba 1an qua dudng mili.

Thi nghiém phén tich dap tng mién dich (3)
V&i mdi ché phdm vacxin ciim dugc didu ché trong vi du 3, vi du so sanh

3 va vi du so sénh 4, hai nhom bao gém 47 ngudi tinh nguyén truéng thanh cho
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vi du 3 va 47 ngudi tinh nguyén truéng thanh cho vi du so sdnh 3 dugc chung
qua duong mii bang 6ng tiém trén co s& bom tiém, & lwong 0,25ml cho mot 16
miii (t6ng cong, 15ug HA/ching/0,5ml cho ca hai 16 miii), m6i nhém duge
ching hai 14n, mdi 1an cach nhau 3 tudn. V&i ché phém vacxin cam duoc diéu
ché trong vi du so sanh 4 (vacxin hién dang dugc sir dung), nhom bao gbm 38
ngudi tinh nguyén trudng thanh duoc ching dudi da mot l4n véi luong 0,5 ml

(15ug HA/ching/0,5ml).

Mau va dich thai cua khoang miii dugc thu gom 3 tudn sau lan ching sau
cung (1an thir hai hogc 1an thtr nhét), va do chuén khéng thé 1am trung hoa ctia né
v6i chiing vacxin dugc do va dugc phan tich. Cac bang 4 va 5 thé hién két qua

cta cdc loai vacxin ciim khac nhau.

Bang 4
Sy thay ddi vé do chudn khéang thé lam trung hoa d6i véi
A/Calfornia/7/2009(HIN1)pdm09
Do chuén khang thé 1am trung hoa trong huyét thanh
Vidu3 Vi du so sanh 3 Vi du so sénh 4
Mii Miii Dudi da
Trude Sau Trudce Sau Trudce Sau
bo chuén
gung binh | 0015 160,00 [80,00 |119,13 |110,00 |28598
inh hoc
(GMT)
Muc gia
tang tinh
theo phan 2,50 1,49 2,60
tram GMT

Sy thay dbi vé do chuan khéng thé lam trung hoa déi voi
A/Calfornia/7/2009(HIN1)pdm09
D6 chuén khang thé 1am trung hoa trong dich thai ctia khoang mii

Vidu3 Vi du so séanh 3 Vi du so séanh 4
Miii Mii Dudi da
Trudce Sau Trude Sau Trudce Sau
Do chuén 20,90 56,99 21,85 46,36 25,35 25,82
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trung binh
hinh hoc®
(GMT)

Muc gia
tang tinh
theo phan
tram GMT

2,73 2,12 1,02

Bang 5

Sy thay déi vé do chun khang thé 1am trung hoa d6i véi
A/Victoria/365/2011(H3N2)
D chudn khang thé 1am trung hoa trong huyét thanh

Vidu3 Vi du so sanh 3 Vidu so sanh 4
Miii Mii Dudi da

Trude Sau Trudc Sau Trudce Sau
Do chuén
trungbinh g7 |o4539 |g6,12 169,72 | 148,45 [332,22
hinh hoc
(GMT)
Muc gia
tang tinh
theo phn 2,77 1,97 2,24
tram GMT

Sy thay déi vé do chun khang thé 1am trung hoa doi véi
A/Victoria/365/2011(H3N2)
D chuén khéng thé 1am trung hoa trong dich théi ctia khoang miii

Vidu3 Vi du so sanh 3 Vi du so sanh 4
Mii Miui Dudi da

Trudc Sau Trudc Sau Trudce Sau
D6 chuan
trung binh
hinh hoc" 2495 80,00 28,49 77,67 28,80 29,88
(GMT)
Muc gia
tang tinh
theo phén 3,21 2,73 1,04
tram GMT

So sanh cac két qua vacxin ding qua dudng miii cta vi du 3 (dung dich

chtra virut + chat nén gel), vacxin dung qua dudng miii cia vi du so sdnh 3 (chi
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dung dich chra virut), va vacxin dugc chung dudi da ctia vi du so sanh 4 (vacxin
hién dang dugc st dung theo cach ching dudi da), thdy rang vacxin dung qua
duong mii cua vi du 3 chua chét nén gel c6 mirc gia ting dap ing mién dich 16n
hon so véi muc gia ting cta vacxin dung qua duong mili cia vi du so sanh 3.
Ngoai ra, tlr cac két qua & dich thai cla khoang mili, nhém vacxin ding qua
duong mii cua vi du 3 thé hién tac dung cua khang thé lam trung hoa trén niém
mac miii, nhung nhém vacxin duge ching dudi da (vacxin hién dang dugc su
dung) cua vi du so sanh 4 khong thé hién tac dung nay.

Nhu véy, bang cach nap day bom tiém y té c6 miéng voi ndi thdng chat
léng v&i 6ng tiém, ma duge trang bi voi phun vao mili bao gbm than voi réng cé
phin diu voi xéc dinh 18 voi phun trén d6, thanh chén chit dugce bé tri trong than
voi, va khoang voi phun dugc xéc dinh gitra thanh chén va than voi dé cho phép
ndi théng chét 1ong gitta miéng voi va 16 voi phun, trong d6 16 voi phun c6

dudng kinh ndm trong khoang tir 0,25mm dén 0,30mm

voi ché pham vacxin cim st dung qua duong miii ciia vi du 4 ma duge

diéu ché voi chat nén gel dugc tao ra bang cach bo sung luc cat bén ngoai,

thiét bi dé ching vacxin cim qua duong mii ¢6 hiéu sudt phun dé diéu
chinh (1) sy phan b6 ¢& hat cla ché phim duoc phun, ¢& hat trung binh nim
trong khoang tir 30pum dén 80um [59,6um], va mrc phén bé hat ¢6 kich ¢& nam
trong khoang tr 10pum dén 100pm 1a bang hozc 16n hon 80% [85,6%], (2) mét do
phun 14 ddng nhat dé tao thanh hinh nén chép dong nhat, va (3) géc phun dugce
diéu chinh nim trong khoéng tir 30° dén 70° [52,27°] c6 thé dugc chudn bi.

Giai thich cac so tham chiéu

1: bom tiém y té, 2: duoc phém, 3: 6ng tiém, 4: than bom tiém, 5: can déy, 5a:bd
phén ¢b dinh, 6: 16 ho, 7: pittdng, 8: phén bich dat ngon tay, 9: bo phén dau can

déy, 10: voi phun vao mii, 20: than voi, 21: 16 voi phun, 22: phﬁn dau voi, 23:
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véch trong, 23a: phan nho, 24: khoang trdng bén trong, 25: phan duong kinh nho
cta voi phun, 26: phan dudng kinh 16n ctia voi phun, 27: phén vai voi phun, 30:
thanh chén, 33: vach ngoai, 33a: ranh, 35: phan duong kinh nhé cua can, 36:
phén dudng kinh 16n cua can, 37: g0 cua can, 38, 39: duong ranh, 40: khe, 42:

khoang voi phun, 44: chi tiét tao dong chay xody, 46: phén cong, 50: nép bao vé.
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YEU CAU BAO HO

1. Thiét bj dé ching vacxin cim qua dudng mii, bao gbm 6ng tiém trén co s&
bom tiém duge nap ché phidm vacxin cim chira (i) hat virut cim hoan chinh da
duoc bét hoat, va (ii) chat nén gel chra polyme carboxy vinyl ma duoc xir ly
bang cach bd sung luc cét bén ngoai dé gia tang hiéu sut phun, khac biét & chd
khong chua ta duge.
2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 éng tiém trén co s& bom tidm 14 bom tiém y &
¢6 miéng voi ndi thong chét 16ng v6i 6ng tiém, ma duge trang bi voi phun vao
miii bao gom:

than voi rdng ¢ phan dau voi x4c dinh 16 voi phun trén do,

thanh chén chat duoc bb tri trong than voi, va

khoang voi phun duge x4c dinh giita thanh chen va than voi dé cho phép
ndi thong chét 16ng gitta miéng voi va 16 voi phun,

trong d6 18 voi phun ¢é dudng kinh nim trong khoang tr 0,25mm dén

0,30mm.

3. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 lugng cta (i) hat virut cam hoan chinh
da duoc bét hoat nam trong khoang tir 1 dén 500pg HA/ml cho mot kiéu cua

chung virut vacxin.

4. Thiét bi theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 3, trong d6 ché phim
vacxin cum chira polyme carboxy vinyl véi luong nam trong khoang tir 0,1%
trong luong/thé tich dén 1,0% trong luong/thé tich.

5. Thiét bi theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 4, trong do hiéu suat
phun 14 dé didu chinh (1) su phan b6 c& hat ctia ché pham dugc phun, (2) su
ddng déu vé& mat d phun, va/hodc (3) gbc phun.

6. Thiét bi theo didm bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 3, trong d6 ché pham
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vacxin cim duogc bdo ché bing cach xur ly chét nén gel chtra polyme carboxy
vinyl véi lugng ndm trong khoang tir 0,5% trong lwong/thé tich dén 2,0% trong
lwong/thé tich bing céch bd sung luc cét bén ngoai dé diéu chinh (1) sy phan bd
& hat ctia ché phdm duoc phun, (2) su dong déu vé mat do phun, va/hoic (3)

goc phun, nhu hiéu suét phun, dé thu chat nén gel, va sau dé

tron déu chét nén thu dugc gel v6i dung dich chira virut chira hat virut
cim hoan chinh d& dugc bt hoat mdt cach dong nhat trong thdi gian ngén ma

khong gdy ing suét.

7. Thiét bj theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ché pham
vacxin cim dugc bao ché véi chat nén gel chtra polyme carboxy vinyl ma dugc
xir Iy bang cach bd sung luc cét bén ngoai dé gia ting hiéu sudt phun la dé diéu
chinh (1) su phan bd ¢& hat clia ché phdm duoc phun, ¢& hat trung binh nim
trong khoang tir 30um dén 80um, va mic phan b hat c6 kich ¢& nam trong

khoang tir 10pm dén 100pum 1a béng hodc 16n hon 80%,

(2) mat do phun la ddng nhat dé tao thanh dang hinh nén chép ddng nhit,

va
(3) gbéc phun duoc diéu chinh ndm trong khoang tir 30° dén 70°.

8. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ché pham
vacxin cum duoc bao ché véi chat nén gel chira polyme carboxy vinyl ma dugc
xtr 1y béng cach bd sung luc cét bén ngoai dé gia tang hiéu suat phun nham didu
chinh (1) sy phan b c& hat ctia ché phdm dugc phun, c& hat trung binh nam
trong khodng tir 40pm dén 70um, va mirc phan b6 hat ¢ kich ¢& nim trong
khoang tir 10pm dén 100pum 12 bang hodc 16n hon 90%,

(2) mat do phun la dong nhét dé tao thanh dang hinh nén chop dong nhét,
va

(3) gbéc phun duogc diéu chinh ndm trong khoang tir 40° dén 60°.
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9. Thiét bi theo diém bét ky trong s cac diém tir 2 dén 8, trong d6 18 voi phun vé

co ban khong c6 phan cong.

10. Thiét bi theo didm bat ky trong s6 céc diém tir 2 dén 9, trong d6 phan dau voi
x4c dinh 16 voi phun cé do day doc theo chidu phun cta ché phim nim trong
khoang tir 0,20mm dén 0,30mm.
11. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cic diém tir 2 dén 10,

trong d6 than voi bao gdm véch trong c6 it nhét phan dugc tao thanh dang
hinh try va thanh chén bao gém véach ngoai it nhit phan duoc tao thanh dang
hinh tru cé mdt loat c4c rénh tron dat cach nhau,

trong d6 khoang voi phun dugc x4c dinh nim gifta it nhat mot phéan cta
vach trong cia than voi va it nhit mot phan clia vach ngoai cta thanh chén, va

trong do6 thanh chen bao gbm chi tiét tao dong chay xody d6i dién v6i phan
dau voi clia than voi.
12. Thiét bi theo diém 11, trong d6 chi tiét tao dong chay xody dugc tao ra sao
cho hudng dong chay cua ché phém tir cac ranh cua thanh chén bi 1éch véi truc
gifta, biang cach d6 tao nén dong chay xody clia ché pham.
13. Thiét b theo diém 11 hodc 12, trong d9 it nh4t mot phan ciia vach trong cua
than voi duoc tao ra c6 mit cit ngang v& co ban vudng gbc v6i chidu phun ma

dugc giam lién tuc hodc ngét quing theo huéng chiéu phun.
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Fig. 4
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Pig. 5
Céc gid tr chudn
Trans = 64,0 (%) Dv(10) = gg: Eumg gogn ; 2.1
Ve = 53,5 (PPM ‘ Dv(50) = 44,84 (um - :
s§A=o,xé12(n)1 2cc) ~Dz§90;=116,6 (ﬁm) OH {3] e 59.683
100 i " : ;1;5110,00
- w- i ” ; -4 7,50 -
< f L S
) L] Iillsoo 2
= s j: [ : 3
< : .,'p' i 03
= ek a T 230 &
o i ‘ 1
i '
AN R |
0,10 1,00 10,00 100,00 1000,00
Puémng kinh hat (um)
Co(um) | % V<[ %V |Coum) | %V<| %V | Coum) | V< | %V
0,117 0,00 | 0,00 2,51 0,00 | 0,00 54,12 59,80 | 7,96
0,136 0,00 | 0,00 2,93 0,00 ] 0,00 63,10 67,27 | 7,47
0,158 0,00 | 0,00 3,41 0,00 | 0,00 73,56 74,12 | 6,84
0,185 0,00 | 0,00 3,98 0,00 | 0,00 85,77 8024 | 6,12
0,215 0,00 | 0,00 4,64 0,00 | 0,00 100,00 | (85,55} 5,31
0,251 0,00 | 0,00 5,41 0,00 | 0,00 116,59 X 4,44
0,293 0,00 | 0,00 6,31 0,001 0,00 135,94 93,51 | 3,52
0,34] 0,00 | 0,00 7,36 0,00 | 0,00 158,49 96,13 | 2,62
0,398 0,00 | 0,00 8,58 0,00 | 0,00 184,79 97,92 | 1,79
0,464 0,00 | 0,00 10,00 0,18 0,18 215,44 99,02 | 1,09
0,541 0,00 | 0,00 11,66 0,89 | 0,70 251,19 99,58 | 0,56
0,631 0,00 | 0,00 13,59 2,38 | 1,49 292,87 99,77 | 0,20
0,736 0,00 | 0,00 15,85 4911 2,53 341,46 99,77 | 0,00
0,858 0,00 | 0,00 18,48 8,68 | 3,76 398,11 99,77 | 0,00
1,00 0,00 | 0,00 21,54 | 13,75 | 5,07 464,16 99,77 | 0,00
1,17 0,00 | 0,00 25,12 | 20,04 | 6,29 541,17 99,77 | 0,00
1,36 0,00 | 0,00 29,29 | 2733 ] 7,29 630,96 99,77 | 0,00
1,58 0,00 | 0,00 34,15 3530 7,97 735,64 99,77 | 0,00
1,85 0,00 0,00 39,81 | 43,59 8,28 857,70 100,00 | 0,23
2,15 0,00 | 0,00 46,42 | 5148 | 8,26 1000,00 100,00 | 0,00
i
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