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(54) VOI XIT MUI BE SU DUNG VOI BOM TIEM Y TE

(57) Sang ché dé xuét thiét bi xit khac biét & chd duoc phdm dugc xit bang voi xit mii
dugc sir dung cho 6ng tiém trén co s& bom tiém dinh lidu lugng. Cu the, sang ché dé cap
dén voi xit mili dugc sir dung cho bom tiém y té co mi¢ng voi noi thong chat long véi ong
tiém luu gitt duoc phdm. Voi xit miii bao gdm than voi rng c¢6 phan dau voi xac dinh 16
voi xit trén d6, thanh chén chat duoc bd tri trong than voi, va khoang voi xit dugc xac dinh
nam giita thanh chén va than voi dé cho phép ndi thong chéit l6ng giita miéng voi va 16 voi
xit, trong d6 duoc pham chtra chit nén dang gel chtra chét cai bién do nhdt va polyme
carboxy vinyl ma c6 do nhdt duoc cai bién bang cach tac dung luc cét tir bén ngoai, va
trong d6 16 voi xit c6 dudng kinh nam trong khoang tir 0,25mm dén 0,30mm.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén voi xit miii dé su dung véi bom tiém y té dé xit dugc
phim c6 tinh nhét vao mang niém mac mfi.
Tinh trang k§y thuit clia sang ché

Cho dén nay, 6ng tiém trén co s& bom tiém dinh liéu luong da dugc goiy
dé st dung 1am voi xit miii. Vi du, tai lidu sang ché 1 (WO 2013/145789 Al) d&
cap dén bng tiém trén co s& bom tiém dinh lidu lvong ma bao gdm bom tiém,
pittong c6 thé ép ddy duoc trong bom tiém, bd phan bién dang dan hdi ¢6 thé bién
dang dan hdi bang cach ép ddy pittdng trong bom tiém, va méc ham duge cb dinh
dbi v6i bom tiém va dugc nha boi Iuc phuc hdi ciia bd phan bién dang dan hdi,
nho d6 chét 1ong dugc nap trong bom tiém c6 thé dugc phan phdi & nhidu buédce
bang cach ép ddy va nha pittong.

Ngoai ra, mic du khong phai 13 dng tiém trén co s& bom tiém, binh xit
khong c6 khong khi (vi dy, binh xit miii) ciing duoc goi y dé xit duge phim c6
tinh nhét vao mang niém mac mdi. Vi dy, tai liéu sang ché 2 (JP 5185109 B) bdc
16 binh xit khong c6 khong khi ddo 4p nguge duoc dung dé diéu chinh goc xit va
mic phan phdi xit trong khoang mong mudn ctia né khi xit cht nén dang gel
chira polyme carboxy vinyl ma dwoc xir ly bang céch tic dung luc cit tir bén
ngoai.

Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén dé k¥ thuat cin duoc giai quyét

Binh xit khong c6 khong khi ¢6 kha ning phan phéi duge phim da lidu nho
chira va luu gift sin nhiéu liéu dugc phim trong d6. Tuy nhién, trong trudng hop
& d6 duge phdm duge sir dung lam thubc diéu tri hodc phong ngtra bénh nhiém
khuén, phén 16n bénh nhan hodc ngudi nhin vacxin cam théy khong thoai méi va

khong hop vé sinh do dung chung binh xit khéng c6 khong khi vGi voi xit dugce
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16ng vao trong céc khoang mili, diéu nay cling c6 thé lam cho ho dé méc phai cac

bénh nhiém khuan khac (nhiém tring trong bénh vién).

Céc tac gia sang ché da xem xét vidc st dung 6ng tiém trén co s& bom tiém
dinh liéu lugng cua tai li€u sang ché 1 néu trén dé xit duoc phém chtra chét nén
dang gel chtra polyme carboxy vinyl dugc xur ly bing cach tac dung luc cit tlr bén
ngoai. Tuy nhién, bdi vi éng tiém trén co sé bom tiém dinh lidu lwong c¢6 cAu triic
co ban khac véi clu tric cua binh xit khong c6 khong khi ddo 4p nguoc (dic biét
1a voi xit cua nd) dugce boc 19 trong tai li€u sang ché 2 néu trén, dic tinh xit cu thé
nhu mirc phan bé ¢& hat ctia dugc phim, hinh thai xit ddng nhit, va géc xit can

thiét dé phan phéi dugc pham dén dich 14 chua dat duge.

Muc dich cuia sang ché 1a dé xuat hinh dang toi vu va két cau ctia voi xit cia
ong tiém trén co s¢ bom tiém dinh liéu lugng dé xit dugc pham c6 tinh nhot ¢

c4c dau hiéu néu trén 1én mang niém mac mi.
Céch thtrc giai quyét van dé

Pé dat duoc muc dich trén day, theo mdt khia canh, sang ché d& xudt voi xit
miii duoc st dung cho bom tiém y té c6 miéng voi ndi thong chét 1ong véi dng
tiém dé luu gitt duoc phim, voi xit miii bao gdm than voi rdng ¢6 phan dau voi
xac dinh 16 voi xit trén d6, thanh chén chit duge bd tri trong than voi, va khoang
voi xit dwoc x4c dinh ndm gifta thanh chén va than voi dé cho phép ndi théng chét
l6ng gitta miéng voi va 16 vai xit, trong d6 dugc phim chira chit nén dang gel chira
chét cai bién do nhdt va polyme carboxy vinyl ma c6 d6 nhét duge cai bién bang
céch tac dung luc cat tir bén ngoai, va trong d6 16 vai xit c6 duong kinh nim trong

khoéng tir 0,25mm dén 0,30mm.

Tét hon 13, duoc phdm chura chit nén dang gel chira chét cai bién d6 nhét
nhu natri clorua hoic kali clorua), dung dich dém pH nhu dinatri phosphat hydrat

va natri dihydrophosphat, va chat lam trung hoa nhur L-Arginin va natri hydroxit,
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ma ¢ d6 nhdt dugc cai bién bang cach tac dung luc cat tir bén ngoai.

T6t hon 14, 16 voi xit vé co ban khdng ¢ phan cong, va phan dau voi cé do

day doc theo hudng xit cua ché phidm nidm trong khoang tir 0,20mm dén 0,30mm.

Van tét hon 14, than voi bao gdm vach trong c6 it nhit mét phan dugc tao
thanh dang hinh tru va thanh cheén bao gdm véach ngoai c6 it nhit mot phan duoc
tao thanh dang hinh tru c6 mot loat cac duong ranh tron ddt cadch nhau, khoang voi
xit duoc x4c dinh ndm gitra it nhAt mot phan ciia vach trong ctia than voi va it nhét
mdt phan ctia vach ngoai ctia thanh chén, va thanh cheén bao gdm chi tiét tao dong
chay xody déi dién v6i phan diu voi ctia than voi. Chi tiét tao dong chay xody
duoc tao ra sao cho hudng dong chay cia dugc pham tlr cac dudng ranh cia thanh
chén c6 thé duoc bu cho truc giita, nhd d6 tao thanh dong chay xody ctia ché pham.
Tt hon nita 13, {t nhat mot phén cua vach trong cia than voi dugc tao ra c6 mét
cét ngang vubng goc voéi hudng xit thu nhé lién tuc hode ngét quing vé phia hudng

xit.

Tét hon 13, chit nén dang gel c6 d6 nhét bang hodc nhé hon 2500mPas, va
t5t hon nira 13 bang 1000mPas. Tét hon 13, goc xit ctia duge phém duoc xit tir 16
voi xit ndm trong khoang tir 45 d6 dén 60 do, c& hat trung binh clia cac giot duge
pham duogc xit tir 16 voi xit nim trong khoang tir 50 micromet dén 80 micromet.
Tét hon 13, luong giot duoc phém duoc xit tir 10 voi xit ¢6 ¢& hat nim trong khoang

tir 10 dén 100 micromet 13 bang hosc 16n hon 70% cua tong luong hat.
Hiéu qua ctia sang ché

Theo sédng ché, c6 thé thu duoc cac dic tinh xit d& néu (mirc phan bd ¢ hat,
hinh thai xit ddng nhét, va géc xit) can thiét dé dat dugc nhitng hidu qua c6 loi cua
ché phdm chira chat nén dang gel chira chét cai bién d6 nhét va polyme carboxy

vinyl ma c6 do nhét duge cai bién bing cach tac dung luc cét tlr bén ngoai.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Fig. 1 14 hinh chiéu canh riéng phan cta ciu triic tbng thé ctia bom tiém y

té bao gom voi xit miii theo mdt phuong an cla sang cheé.

Céc Fig. 2A va 2B 1 c4c hinh chiéu phéi canh riéng phan clia céu triic tong
thé ctia voi xit mili theo mot phwong 4n clia séng ché, thé hién két cau luc trude va
sau khi thanh chén duoc 16ng vao trong than voi.

Fig. 3A 14 hinh chiéu mat cét ngang theo chiéu doc clia voi xit mili trén Fig.
2B, va cac Fig. 3B, 3C va 3D la hinh chiéu mit cét ngang theo chiéu ngang cla
voi xit miii doc theo dudong B-B, duong C-C va duong D-D trén Fig. 3A.

Céac Fig. 4A va 4B la cac hinh chiéu mit cét ngang duoc phéng dai clia phan
dAu voi cta than voi, trong d6 phan dau voi c6 phan cong trén Fig. 4A nhung
khong c6 trén Fig. 4B.

Fig. 5 thé hién cac mAu xit ctia ché phdm dugc xit tir 16 voi xit cua vi du 1.

Fig. 6 thé hién goc xit ctia ché phém duoc xit tir 16 voi xit cta vi du 1.

Fig. 7 thé hién mérc phan b ¢& hat ctia ché phdm dugc xit tlr 16 voi xit clia
vidu 1.

Fig. 8 thé hién cac miu xit clia ché phim chira chit nén A trong bng tiém
trén co s& bom tiém dinh liéu luong dugc trang bi cic voi xit mili khdc nhau, va
cling cho biét su két hop cia chét nén va céc voi xit miii 1a c6 thé chép nhan dugc
hay khong.

Fig. 9 thé hién cac miu xit ctia ché phim chira cac chat nén Bl trong éng
tiém trén co s& bom tiém dinh lidu lwong duoc trang bi cac voi xit mili khac nhau.

Fig. 10 thé hién cic mAu xit clia ché phdm chira cc chit nén Cl trong éng
tiém trén co s& bom tiém dinh liéu lwong dugc trang bi cac voi xit miii khac nhau.

Fig. 11 thé hién cac mau xit ctia ché phdm chtra céc chat nén C2 trong 6ng

tiém trén co s& bom tiém dinh liéu lugng dugc trang bi cac voi xit mili khéc nhau.
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Fig. 12 thé hién cdc mau xit ctia ché pham chira cac chat nén D trong 6ng

tiém trén co s& bom tiém dinh liéu luong dugc trang bi cac voi xit miii khac nhau.

Fig. 13 thé hién cic mau xit cla ché pham chtra cac chit nén E1 trong 6ng

tiém trén co s& bom tiém dinh liu lugng duge trang bi cac voi xit miii khic nhau.

Fig. 14 thé hién cac mAu xit cla ché pham chira cac chit nén E2 trong 6ng

tiém trén co s& bom tiém dinh lidu lugng duogc trang bi cac voi xit mili khac nhau.

Fig. 15 thé hién cac mau xit clia ché pham chira cic chit nén E4 trong éng
tiém trén co s& bom tiém dinh lidu luong duoc trang bi cac voi xit miii khac nhau.
MG ta chi tiét sang ché

Véi su tham khao cac hinh v& dinh kém, cic phuong 4n cua voi xit mili
duoc sir dung cho bom tiém y té theo sang ché s& dugc md ta dudi day. Trong
phdn mo ta sau day, céc thuét ngit dinh huéng nhu "truée”, "sau”, "gdn" va "xa"
duogc st dung theo nghia thong thudng, tuy nhién, cac thuat nglt nay khong gay ra
c4c su gidi han pham vi cua sang ché. Ngoai ra, cac bo phan gidng nhau dugc ki

hiéu boi cac s tham chiéu giong nhau trong toan b céac hinh ve.
Bom tiém y té

Fig. 1 1a hinh chiéu canh riéng phan ctia bom tiém y té 1 bao gdm voi xit
miii 10 theo mét phuong an cua sang ché. Nhu duoc minh hoa trén Fig. 1, bom
tiém y té 1 thuong bao gbm than bom tiém 4 dugc 1am bang nhya tong hop hodc
thily tinh c6 dng tiém 3 c6 kha nang luu git dugc pham trong d6, va can day 5
duoc 10ng vao trong 6ng tiém 3 cta than bom tiém 4. Bom tiém y té 1 con bao
gém pitténg 7 cé bd phén ¢d dinh 5a duogc b tri & dAu xa cua can déy 5 va truot
trong dng tiém 3 dé bom dugc pham trong 6ng tiém 3 ra khoi miéng voi xa 6 clia
than bom tiém 4, phan bich dit ngén tay 8 duge bé tri quanh dau gan cta than bom
tiém 4, va bd phan dau can dly 9 truyén luc dugc tdc dong boi ngudi van hanh

nhu béc si dén can day 5. Bom tiém y t€ 1 c6 thé 1a giong véi Ong ti€m trén co so
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bom tiém dinh lidu lugng duoc néu trong tai liéu sang ché 1.

Can luu ¥ réng voi xit miii 10 theo séng ché c6 thé str dung duoc cho bat ky
kidu bom tiém y t& 1 ma bom dugc pham trong éng tiém 3 béng céach day can day
5 (va pittong 7), va nhu vdy, sang ché s& khong bi gi¢i han & céc két cau da biét
clia bom tiém y té. Do viy, phin mo ta ndy s& khong md ta chi tiét cAu tric cta
bom tiém y té (hoic éng tiém trén co s& bom tiém dinh lidu luong) 1, va s& tap
trung mo ta chi tiét cAu trac va chirc niing cia voi xit miii 10 dugce st dung cho
bom tiém y té. Can luu y rang noi dung cua tai liéu sang ché 1 néu trén duge dua
vao ban mb ta dé tham khao.

Voi xit miii

Nhu duoc thé hién trén Fig. 1, bom tiém y té 1 con bao gdm voi xit miii 10
déi dién voi miéng voi 6 ctia than bom tiém 4, va ndp bao vé 50 dé bao vé phan
dau voi duge khir tring 22 cta voi xit miii 10 khoi chét ban va tac dong co hoc.
Céc Fig. 2A va 2B 1a cc hinh chiéu phdi canh riéng phan, thé hién cu tric tong
thé ciia voi xit miii 10 theo mdt phuong én ctia sang ché. Nhu dugce thé hién, voi
xit miii 10 bao gdm than voi réng 20 ¢6 phan dau voi 22 véi 16 voi xit 21 va thanh
cheén chit (thanh chén) 30 dugc b tri trong than voi 20. Céc Fig. 2A va 2B thé
hién voi xit miii 10 lic trude va sau khi thanh chén 30 dugc lép hodc duoc léng
vao trong than voi 20. Phan dAu voi 22 ciia than voi 20 c6 hinh tron va c6 16 voi
xit 21 & phan giita ctia no.

Fig. 3A 1a hinh chiéu mit cit ngang theo chiéu doc ctia voi xit miii 10 cua
Fig. 2B. Céc Fig. 3B, 3C va 3D la hinh chiéu mit cét ngang theo chiéu ngang cua
voi xit miii 10 doc theo dudng B-B, duong C-C va duong D-D trén Fig. 3A. Than
voi rong 20 xéc dinh khoang trbng bén trong 24 c¢6 dang hinh tru. Nhu duoc thé
hién trén céc Fig. 3C va 3D, khoang trng bén trong 24 bao gbm phén duong kinh

nho ciia voi xit 25 gan sat véi 16 voi xit 21 cta than voi rdng 20, phan dudng kinh
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16n ctia voi xit 26 dbi dién véi miéng voi 6 cua than bom tiém 4, va phan vai voi
xit 27 duoc thiét ké c6 dudng kinh thu nhé lién tuc hogc ngit quang tir phan dudng

kinh 16n ctia voi xit 26 huéng vé phia phan dudng kinh nho ca voi xit 25.

Mit khéc, thanh chén chét 30 dugc 16ng vao trong than voi 20 ¢6 vach ngoai
33 ¢6 két cAu v& co ban bd tro vach trong 23 cta than voi 20 (khodng tréng bén
trong 24). Nhu duoc thé hién trén cac Fig. 2A, 3C va 3D, phan duong kinh nho
clia can 35 va phan dudng kinh 16n cua can 36 bao gdm go cua can 37 dugc thiét
ké c6 dudng kinh thu nhé lién tuc hodc ngit quing tir phan duong kinh lén cua

cin 36 hudng vé phia phan duong kinh nhé cta cén 35.

Tét hon 13, nhu duge minh hoa trén Fig. 3A, vach trong 23 cta than voi 20
¢6 phin nhd 23a, trong khi vach ngoai 33 cta thanh chén 30 ¢6 chd 16m 33a dé
tiép nhan phan nhé 23a. Khi thanh chén 30 dugc 16ng hoan toan vao trong khoang
trbng bén trong 24 cua than voi 20, phan nhd 23a c6 th& dugc lp khit trong chd

16m 33a dé dam béo su lién két gitta thanh chén 30 va than voi 20.

Ciing nhu dugc thé hién trén cac Fig. 2A-2B va 3A-3D, thanh chén 30 bao
gdm mot loat cac duong ranh 38, 39 dugc ddt cach nhau theo dudng tron & ca phan
dudng kinh nhé cia cin 35 va phin duong kinh 16n ciia can 36. Ngoai ra, thanh
chén 30 dugce 16ng vao trong than voi 20 dé x4c dinh khe 40 ndm gitta phan vai
Vi xit 27 va gb ciia can 37 (Fig. 3A). Nhu vy, voi xit miii 10 duge lap nhu dugc
minh hoa trén Fig. 2B c6 khoang voi xit 42 dugc xac dinh béi cdc duong ranh 38,
39 va khe 40 cho phép ndi théng chét long ctia ché pham 2 dugc phan phéi tir
miéng voi 6 clia thdn bom tiém 4 qua khoang voi xit 42 dén phan dau voi 22 cta
voi xit mai 10.

Hon nita, nhu duoc thé hién trén Fig. 3B, thanh chén 30 bao gém chi tiét
tao dong chay xody 44 dbi dién véi phin dau voi 22 ctia voi xit miii 10. Chi tiét

tao dong chay xody 44 duoc két chu dé tao ra dong chay xody cia ché pham 2 ma
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duoc phan phdi tir cac dudng ranh 38 cla phan duong kinh nho cta can 35 trude
khi duoc tiém tir 15 voi xit 21 ciia than voi 20. Cu thé hon, cac phan dau cia phan
duong kinh nhé cia cdn 35 ma xac dinh chi tiét tao dong chay xody 44 dugc tao
ra dé kéo dai khoang cach truc gitra thang dimg ctia 16 voi xit 21. Nho tao thanh
dong chay xody cua ché pham 2 truée khi dugc tiém tir 15 voi xit 21, goc xit cta

ché phém 2 ¢6 thé duge mo rong dé xit déu hon.

Nhu duge thé hién trén cac Fig. 3C-3D, t6t hon 14 tao ra cac duong rénh 38
cta phan dudng kinh nhé cta can 35 nho hon cac duong ranh 39 cia phan duong
kinh 16n ctia cAn 36 dé gia ting ap luc cta ché phim 2 trong chi tiét tao dong chay
x0dy 44 trudce khi duge tiém tir 15 voi xit 21. Ngoai ra, nho duong kinh cua phan
duong kinh 16n cua cin 36 va phan duong kinh nho cta can 35 dugc thiét ké thu
nhé lién tuc hodic ngét quing tir cai trudce dén cai sau, nén dé dang dua voi xit mii
10 sau vao trong khoang miii va xit dugc phim huéng vé phia xo#n mili dudi va
tham chi c& céc phan sdu hon cta bénh nhan. T8t hon 13, dudng kinh ctia phan
duong kinh nho cua can 35 nho hon so véi khe hé cua khoang mili cia bénh nhéan

@& 1am cho bénh nhan khong cam thiy lo lang.
Phuong phép xit t81 uu duoc pham vao trong khoang miii

N6i chung, khi chét 1éng nhu dung dich mubi dém phosphat (PBS) vé co
ban khong c6 d6 nhét duoe xit huéng vé phia xoan miii duéi nhd bom tiém y té 1
qua voi xit miii 10 theo phuong 4n néu trén, chét 1ong lap tic di ra khéi khoang
miii hosic thoat ra khoi phan hau-ludi ga qua 16 miii dudi cua bénh nhén, béi vi
khéng cé dac tinh luu gilr chét 16ng. Nhu vay, dé gitt lai dugc pham duoc xit &
xo0an miili dudi ciia bénh nhan, dugc phém can c6 d6 nhét dinh trude. Ngoai ra, dd
nhét cta duge phdm c6 thé bi giam trong khi di qua voi xit, va do vay, dé duy tri
dugc dic tinh luu gitr khi duge xit ctia duge phém, can duy tri d6 nhét cia nd

khong chi trude khi duge xit ma con cé lic ngay sau khi xit.
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Ngoai ra, ngoai dic tinh luu gifr khi duoc xit, cdc déc tinh thich hop cho
hinh thai xit ddng nhét, goc xit, va muc phan bd c& hat (nghia 13, c& hat trung binh)
cta ché phdm 1a can thiét khi duoc tmg dung cho bom tiém y té 1 sir dung voi xit
miii 10. Cu thé, hinh thai xit ddng nhét ctia ché phim 1 dic tinh & d6 ché pham
xit duoc phéan phdi véi ndng d6 vé co ban 13 ddng nhét, va dugc danh gié dya trén
mAu xit trén mat phing dugc b tri vudng géc véi hudng xit cua ché phdm duoc
xit tir 16 voi xit 21. Nhu vay, mau xit dugc danh gid la dugc chép nhan (duoc viét
tht 12 "OK") v6i duge phim duoc sit dung bai voi xit miii 10 clia séng ché khi hinh
thai xit vé co ban c6 dang hinh nén chdop hogc hinh tron nhu dugc minh hoa trén
Fig. 5, va khong dugc chép nhan (duoc viét tat 13 “NG”) khi c6 dang hinh thudn

hodc hinh nén rong.

Géc xit 12 dé chi goc phan phéi 16n nhat cta giot ché pham dugc xit (ma c6
thé dugc goi 1a "hat dugc phdm "), va géc xit duge danh gid 1a chip nhan dugc
(dugc viét tat 12 "OK™") véi duge phém duoc sir dung béi voi xit miii 10 cua sang

ché khi géc xit dugc phim nam trong khoang tir 40 dén 60 do.

Hon nira, cac hat duoc phém khong thé di dén xo3n mii dudi cia bénh nhan
khi ¢6 kich ¢& qua 16n, nguoc lai, néu c& hat qua nhé thi chiung c6 thé bi hit vao
phé quan va/hoc phdi ctia bénh nhan khi thé. Trong trudng hgp nhu vy thi khong
dat dugc hiéu qua tri 1iéu mong muén cta dugc phém. Do vay, ¢& hat trung binh
duoc danh gia la chép nhén dugc (duoc viét tit 1a "OK") ctia duoc phém duoc st
dung béi voi xit miii 10 cia sang ché khi ¢& hat trung binh nam trong khoéng tir
50 dén 80 micromet va luong hat c¢6 ¢& hat ndm trong khoang tir 10 dén 100

micromet 1a bang hozc 1én hon 70% téng luong hat.
Vi du thwe hién sang ché
Nhu duge moé ta chi tiét dudi day, cac voi xit milii 10 c6 cac ¢& khac nhau

va/hodc cac hinh dang khac nhau ma duge st dung cho bom tiém y té 1 duogc
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chudn bi d danh gia xem cac voi xit miii 10 ¢6 chép nhan duoc hay khdng (OK
hodc NG) khi xit cac dugce phAm khac nhau chira cac chét nén dang gel, bang cach
kidm tra d6 nhét va/hodc ty 18 duy tri do nhét (hodc déc tinh Iuu gift khi duoc xit),
muc do dé)ng déu cua qua trinh xit (hodc mau xit), goc xit, va c¢& hat trung binh
cta cac ché pham.
Chuén bi voi xit miii

Céc voi xit miii 10a-10k c6 thé dugce néi vao bom tiém y té 1 theo phuong
4n néu trén duoc tao ra, bang cach thay ddi dudng kinh (@) cta 16 voi xit 21 va do
day (d) cta phan du voi 22 theo huéng xit cia ché pham, va bang céch tao ra

phan cong hoic khong tao ra phén cong trén phan dau voi 22 (c6 hoic khong).

Bang 1
Voixit | Voixit | Voi | Veixit | Voixit | Voixit | Voi | Voixit | Voi Voixit | Voixit
a b xit ¢ d e f xitg h xit i j k
Puodng 0,25 0,25 0,26 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,45 0,55
kinh 15 ¢
bodayd | 0,15 0,25 0,25 0,13 0,2 0,3 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Phan Khéng | Khéng Co Khong | Khong | Khong Co Khong Co Khéng | Khong
cong
(don vi: mm)

Céc Fig. 4A va 4B la cac hinh chiéu mit cét ngang duoc phong dai cua phan
dAu voi 22 cua than voi 20, trong d6 phan dAu voi 22 ¢ phan cong 46 trén Fig. 4A
(c6) nhung khong c6 trén Fig. 4B (khong). Tung voi xit mii 10a-10k bao goém 16
voi xit 21 ¢6 duong kinh (@) ndm trong khoang tir 0,25mm dén 0,55mm, va phén
dAu voi 22 ¢ do day (d) ndm trong khoang tir 0,13mm dén 0,30mm theo huéng
xit ctia ché pham. Cac voi xit mili 10c, 10g, 10i c6 phﬁn cong 46 véi phan dau voi

22 nhu dugc minh hoa trén Fig. 4A.
Didu ché céc duge phim khéc nhau chira chét nén

Tiép theo, cac duge pham dugc xit bdi bom tiém y t& 1 ¢ voi xit mii 10
néu trén duoc dieu ché nhu sau.

Chét nén A:
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dung dich mudi dém phosphat (vi du tham khéo),
Chét nén B:

chét nén thu dugc bang cach thay ddi lugng polyme carboxy vinyl dé co do
nhdt dinh trude,
Chét nén C:

chét nén thu duoc bang cach bd sung chit cai bién d6 nhét (natri clorua) dé
¢6 do nhdt dinh trudc,
Chét nén D:

chét nén thu dugc bing cach tac dung luc cét tir bén ngoai dé c6 do nhot
dinh trudce, va
Chét nén E:

chit nén thu duoc bang cach bo sung chét cai bién do nhét (natri clorua) va

bang cach tac dung luc cit tir bén ngoai dé c6 do nhét dinh trude.

Déi v6i cac chat nén D va E, luc ct tir bén ngoai c6 thé duoc tac dong trong
quy trinh bat ky, va mic du khéng bi giéi han & cac quy trinh do, luc cit ndy co
thé duoc tic dong bing cach diéu ché, tron cac thanh phan cta chit nén, tron ching
cho dén khi ddng nhét, va quay véi tde do trong di cao nho thiét bi nhii héa te
d6 cao kiéu tao thanh dong tia khong lién tuc. Chét nén duogc xir 1y nhu vay cling
c6 thé duoc gia nhiét va khir tring trong méi trudng ¢ hoi nude ap suét cao.

Bang 2
Chét nén A (vi du tham khéo)
Dung dich muo6i dém phosphat
D06 nhét ImPas
Ty 1€ duy tri d6 nhét (N/A)
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Bang 3
Chét nén B1 Chét nén B2
Polyme carboxy vinyl | 0,07425% trong lugng | Polyme carboxy vinyl | 0,0557% trong lugng
L-arginin 0,08505% trong lugng L-arginin 0,0942% trong luong
Nude tinh khiét 99,8407% trong luong Nuée tinh khiét 99,8501% trong
lugng
Do nhot 2500mPas D0 nhét 1000mPas
Ty 1€ duy tri d nhét 28.,4% Ty 1€ duy tri 46 nhot 17,5%

duoc diéu ché b;ing cach thay dbi luong polyme
carboxy vinyl d¢ c6 do nhét 2500mPas

duoc didu ché be:ing cach thay dbi luong polyme
carboxy vinyl dé c6 d§ nhét 1000mPas

Bang 4
Chét nén C1 Chét nén C2
Polyme carboxy vinyl 0,5% trong luong Polyme carboxy 0,5% trong lugng
vinyl

L-arginin 1,0% trong lugng L-arginin 1,0% trong luong

Natri clorua 0,5% trong luong Natri clorua 0,5% trong luong
Nudc tinh khiét 98,0% trong lugng Etanol 0,5% trong lugng
Nudc tinh khiét 97,5% trong luong

Do nhot 2400mPas Do nhot 2400mPas
Ty 1& duy tri 40 nh6t 82,6% Ty 1& duy tri dd nhét 81,6%

duoc didu ché bang cach bd sung chit cai bién
do nhdét (natri clorua) dé cé do nhét 2400mPas

duoc diéu ché bing cach bd sung chat cai
bién d6 nhét (natri clorua) d€ c6 do nhot
2400mPas va bang cach bd sung etanol dé

cai thién mau xit

Chét nén C3
Polyme carboxy vinyl | 0,375% trong lugng
L-arginin 0,7% trong luong
Natri clorua 0,25% trong luong
Nude tinh khiét 98,675% trong luong
Do nhét 1000mPas
Ty 1€ duy tri 0 nhét 76,5%

duogc diéu ché bang cach bd sung chat cai bien

d6 nhét (natri clorua) dé c6 dd nhét 1000mPas

Bang 5

Chét nén D

Polyme carboxy vinyl

0,5% trong luong

L-arginin 1,0% trong luong
Nudec tinh khiét 98,5% trong lugng
Do nhoét 2500mPas
Ty 1€ duy tri d0 nhét 99,5%

dé c6 d6 nhét 2500mPa

duoc didu ché béng cach tac dung luc cit tir bén ngoai
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Bang 6
Chét nén E1 Chét nén E2
Polyme carboxy vinyl | 0,5% trong lugng | Polyme carboxy vinyl | 0,5% trong luong
L-arginin 1,0% trong luong L-arginin 1,0% trong luong
Natri clorua 0,25% trong lugng Natri clorua 0,25% trong luong
Nuéc tinh khiét 98,25% trong lugng Etanol 0,5% trong lugng
Nudc tinh khiét 97,75% trong
lugng
Do nhét 2500mPas Do nhot 2400mPas
Ty 1€ duy tri d0 nhét 99,8% Ty 1€ duy tri 46 nhot 98,6%

duoc diéu ché bang cach bd sung chét cai bién
dd nhét (natri clorua) va bang cach tac dung
luc cat tir bén ngoai d€ c6 do nhdt 2500mPa

duoc didu ché bing cach bd sung chét cai bién
d6 nhat (natri clorua) va bang cach tac dung
luc cét tir bén ngoai dé c6 dd nhét 2500mPa
va béng cach bd sung etanol dé cai thién mau
Xit

Chét nén E3 Chét nén E4
Polyme carboxy vinyl | 0,375% trong luong | Polyme carboxy vinyl | 0,55% trong luong
L-arginin 0,7% trong luong L-arginin 1,20% trong luong
Natri clorua 0,125% trong luong Glyxerin cd dédc 1,00% trong luong
Nude tinh khiét 98,8% trong lugng Dinatri phosphat 0,1765% trong
hydrat luong
Natri dihydro 0,0270% trong
phosphat lugng
Natri clorua 0,4250% trong
lugong
Nuéc tinh khiét 69,6215% trong
luong
D0 nhét 1000mPas Do nhét 1000mPas
Ty 1€ duy tri d6 nhat 100% Ty 1€ duy tri 46 nhét 100%

duge didu ché bang cach bd sung chét cai bién
d6 nhat (natri clorua) va bang cach tac dung
luc cét tir bén ngoai dé c6 do nhét 1000mPa
dé c6 d nhét 1000mPas

duoc diéu ché bang cach bd sung chét cai bién
dd nhdét (natri clorua) va bang céch tac dung
luc cat tir bén ngoai dé cé do nhét 1000mPa

Vidul

Ché pham vacxin ciim (ché phdm chira chat nén dang gel E4 chira vacxin

cum chira khang nguyén virut nguyén ven dugc bat hoat) duoc diéu ché bang cach

tron chat nén dang gel va dung dich goc cia vacxin cim nhu sau.

-14-




33284

Bang 7
Ché phim vacxin ciim
Vacxin cim chira khang nguyén virut nguyén ven duoc bét hoat
A/California/7/2009 (HIN1) 30pg HA
A/Victoria/210/2009 (H3N2) 30pg HA
B/Brisbane/60/2008 60pg HA
Polyme carboxy vinyl 5,50mg
L-arginin 12,00mg
Glyxerin c6 ddc 10,00mg
Dinatri phosphat hydrat 1,765mg
Natri dihydro phosphat 0,270mg
Natri clorua 4,25mg
Nuée tinh khiét luwong thich hop
Téng 1,0ml
Quy trinh dénh gia

a) Do nhot/ty 1€ duy tri 46 nhot

Do nhét cua chit nén A-E theo phuong 4n clia sang ché duoc do bang nhét
két kidu chit C & 20°C. Ty 1& duy tri do nhét 1a ty 18 duy tri ctia d6 nhét cia chat

nén A-E ngay sau khi dugc xit.
b) Mitic d6 ddng déu cua qua trinh xit (mAu xit)

Sau khi nap cac chit nén A-E trong bom tiém y té 1 (6ng tiém trén co s&
bom tiém dinh liéu luong) duoc trang bi cac voi xit miii khac nhau 10a-10k, ting
chét nén A-E duoc xit tir voi xit miii 10a-10k tuong Gng hudéng vé phia to gidy
duoc dé théng dtimg va dat cach 16 voi xit 21 & mot khoang cach dinh truée. Vi dy,
Fig. 5 thé hién c4c mau xit duoc chép nhén khi két hop cu thé chét nén va voi xit
miii 10, déu c6 dang hinh tron (khéac véi dang hinh ovan) va thé hién mau xit hinh

nén chép déu (khdng phai mau xit hinh nén réng).
c) Goc xit

Sau khi nap cac chit nén A-E vio bom tiém y té 1 duoc trang bi cac voi xit
mii khac nhau 10a-10k, tung chit nén A-E duoce xit. Kinh hién vi tbc d6 cao ban

tai Keyence Corporation® (model No. VW-9000) duoc sir dung dé do goc xit ciia
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ché phém duoc xit tir 16 voi xit 21 cda ting voi xit mii 10a-10k. Vi du, Fig. 6 thé
hién goc xit dugc chép nhan khi két hop cu théd chét nén va voi xit miii 10, vi goc
xit 14 50,51 d6 trong khi khoang gia tri mong muén hodc chip nhan duoc theo sang

ché 1a nim trong khoang tir 40 dén 60 do.
d) C& hat trung binh va mirc phan bb ¢& hat

Ciling sau khi nap day timg chét nén A-E trong bom tiém y té 1 (6ng tiém
trén co s& bom tiém dinh liéu lvong) duoc trang bi cdc voi xit miii khac nhau 10a-
10k, timg chit nén A-E duoc xit bing cach ddy can diy 5 & téc do dinh trude (v
du, 80mm/giay). Thiét bi do mirc phan bd ¢& hat nhiéu xa laze duoc st dung dé
do cd hat cua ché phém dugc xit tir 16 voi xit 21 clia cac voi xit mii 10a-10k dé
x4c dinh ¢& hat trung binh va ty 1€ hoac ty 1€ phén tram cua luong hat c6 c& hat
nam trong khoang tir 10 dén 100 micromet so véi téng luong ché pham. Vi du,
Fig. 7 thé hién c& hat trung binh cta ché pham duoc xit 1a 56,60 micromet va ty 1&
phan traim ctia lugng hat c6 c& hat nim trong khoang tir 10 dén 100 micromet so
vé6i tong luong ché pham 12 86,90%, gia tri nay la chép nhan dugc d6i véi sy két

hop cu thé clia chét nén va voi xit miii 10.

Sau khi nap day céc chét nén A, B1-B2, C1-C3, D, E1-E4 trong bom tiém
y té 1 (6ng tiém trén co s& bom tiém dinh liéu lugng) duoc trang bi cc voi xit mili
khac nhau 10a-10k, cac két qua thtr nghiém thu dugc dugc thé hién & cac bang 8-
10:
a) Do nhét (V) va ty 1€ duy tri d¢ nhot (VRR),
b) Mau xit (SP-spray pattern),
c) Goc xit (SA), va

d) C& hat trung binh (APS), mirc phan b ¢& hat (PSD), va ty 1¢ phén tram lugng

hat ¢6 kich ¢& nam trong khoang tir 10 dén 100 micromet (PC).

Tuong tu, cac Fig. 8-15 thé hién cdc mau xit cua ché phim chira cac chit
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nén A, B1, C1-C2, D, E4 (t4m loai) trong bom tiém y té 1 (6ng tiém trén co sé
bom tiém dinh liéu luong) dugc trang bi cdc voi xit miii khac nhau 10a-10k, va
cling cho biét su két hop cia timg chit nén va voi xit miii 10 ¢6 dugc chap nhan

hay khong (duoc viét tat 1a "OK" va "NG").
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Danh gia

Néu tht ca céc théng s6 néu trén bao gbm a) do nhét (V) va ty 18 duy tri do
nhét (VRR), b) mu xit (SP), ¢) goc xit (SA), va d) c& hat trung binh (APS), mtrc
phén bd c& hat (PSD) va ty 1€ phén trim cia lugng hat c6 kich c& nam trong
khoang tir 10 dén 100 micromet (PC) 1a nam trong khoang gié tri mong mudn, thi
s két hop ciia chit ndn va voi xit mi 10 duge x4c dinh 1a chip nhén dugc (OK)
va ngay ca khi mot thong s6 ndm ngoai khoang gia tri mong mudn, sy két hop d6

dugc x4c dinh 1a khong duoc chép nhan (NG).

Chat nén A c6 do nhét rét thip nhu duoc thé hién trong bang 2 va céc chét
nén B1-B2 c6 tj 1¢ duy tri d nhét thip nhu duge the hién trong bang 3 12 khong

thich hop dbi v6i duoc phém xit mii.

Chét nén C dugc diéu ché bang cach bd sung chat cai bién d6 nhét (natri
clorua) dé c6 do nhét dinh trude (vi du, 2400mPa hogc 1000mPa) nhu dugce thé
hién trong bang 4 sao cho ty 1é duy tri do nhét 1a cao va dugc pham co thé dugc
gitt lai trong khoang miii. Ngoai ra, chit nén D duge diéu ché bang cach tac dung
e cét tir bén ngoai dé cé do nhét dinh trude (vi dy, 2500mPa) nhu duge thé hién
trong bang 5 sao cho ty 1& duy tri d nhét la cao va duge pham c6 thé duoc gift lai
trong khoang miii. Tuy nhién, mAu xit ctia ché pham chira céc chit nén C va D
duoc nap trong bom tiém y té ¢6 cac voi xit mili 10a-10k 1a co thé chép nhan duoc
chi ddi véi cac voi xit miii 10d va 10e. Nhu vay, cac voi xit mili 10 thu duge cac
déc tinh xit mong muén chi khi né dugce st dung véi cac chat nén C2 va c6 duodng

kinh 15 voi xit 14 0,30mm va do day ndm trong khoang tir 0,13mm dén 0,20mm.

Chét nén E duge diéu ché bang cach tic dung luc c&t tir bén ngoai dé ¢6 do
nhét dinh trude (vi du, 2400mPa hodc 1000mPa) nhu dugc thé hién trong bang 6
sao cho ty 1€ duy tri d6 nhét 1a cao va duge phim cé thé dugc giit lai trong khoang

mfii. Tuy nhién, cdc voi xit m{ii 10c, 10g c6 phan cong & 10 voi xit 21 cua phan
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dau voi 22 nén khong phai 13 voi xit mong muén, nhu vy cac chét nén E dugc
xac dinh 1a khong thé chép nhan duoc do khong dat dugc céc déc tinh xit mong
mudn. Khi tap trung vao céc chit nén E3 va E4, tit ca cac voi xit miii 10 dat duge
céc dic tinh xit mong mudn khi dudng kinh ctia 15 voi xit 21 13 0,3mm va d6 day

d ctia phan du voi 22 nam trong khoang tir 0,13mm dén 0,20mm.
Kha ning tmg dung trong cdng nghiép

Nhu néu trén, voi xit mili duoc st dung cho bom tiém y té theo sang ché vé
co ban cai thién mc do ddng déu ctia qua trinh xit (mAu xit), goc xit, murc phan
bb ¢& hat (c& hat frung binh) khi xit duoc phim nhu vacxin cim hép thu qua da
chira chat nén dang gel chta chét cai bién dd nhét va polyme carboxy vinyl ma c6
d6 nhét duogce cai bién béng céach tac dung lyc c&t tir bén ngoai dé nang cao kha
nang luu gitt dugc phém trong khoang miii cua bénh nhén, nho d6 dat duge hiéu
qua tri liéu cao hon cua dugc phém.

Giai thich s6 tham chiéu

1: bom tiém y té, 2: duoc phém, 3: 6ng tiém, 4: than bom tiém, 5: can déy, 5a: bd
phan cé dinh, 6: 18 ho, 7: pittong, 8: phan bich dat ngén tay, 9: bd phan dau can
déy, 10: voi xit mii, 20: than voi, 21: 16 voi xit, 22: phén dau voi, 23: vach trong,
23a: phan nho, 24: khoang trng bén trong, 25: phan duong kinh nhé cua voi xit,
26: phan duong kinh 16n cta voi xit, 27: phan vai voi xit, 30: thanh chén, 33: vach
ngodi, 33a: chd 16m, 35: phin dudng kinh nhé ciia can, 36: phan dwong kinh 16n
clia can, 37: go cia can, 38, 39: duong ranh, 40: khe, 42: khoang voi xit, 44: chi

tiét tao dong chay xody, 46: phan cong, 50: nép bao vé.
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YEU CAUBAO HQ

1. Voi xit miii dé str dung véi bom tiém y té c6 miéng voi ndi thong chét long véi
ng tiém dé luu gitt duge phém, voi xit miii bao gdm:

than voi rdng c6 18 vai xit dwoc dat tai phin dau than voi ;

thanh chén chat dugc bd tri trong than voi; va

khoang voi xit dugc bb trf giita thanh chén va than voi dé cho phép ndi théng
chét 1dng gitta miéng voi va 16 voi xit;

trong d6 dugc phdm chita chit nén dang gel chira chét cai bién d6 nhot va
polyme carboxy vinyl ma c6 do nhét duge cai bién bang céch tac dung luc cAt tir
bén ngoai, va

trong d6 16 voi xit c6 duong kinh ndm trong khoang tir 0,25mm dén
0,30mm,

trong d6 18 voi xit bao gbdm phan thang,

trong dé than voi bao gdm vach trong cd it nhét mot phan duge tao thanh
dang hinh tru va thanh chén bao gdm véach ngoai c6 it nh4t mo6t phan dugc tao
thanh dang hinh tru ¢6 mdt loat cdc dudng ranh tron dat cach nhau,

trong d6 khoang voi xit dugc bé tri ndm gitra it nhat mot phéan ctia vach
trong ctia than voi va it nhét mot phan ctia vach ngoai cua thanh chén,

trong d6 thanh chén bao gdm chi tiét tao dong chay xody déi dién vdi 16 voi
xit ctia than voi,

trong doé chi tiét tao dong chay xody bao gdm céc chd 1dm va cac dudng
ranh dugc tao ra xung quanh va ndi véi céc chd 16m, va dugce tao ra sao cho hudéng
dong chay cua dugc pham tir cic dudng ranh cia thanh chén bi 1éch v6i truc gitra,
nhd d6 tao thanh dong chay xody cta dugc pham va xit dugc pham qua 13 voi xit

d6i dién véi chi tiét tao dong chay xody, va
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trong d6 chi tiét tao dong chay xody dugc dit hoan toan trong phan dau
vOI.
2. Voi xit miii theo diém 1, trong d6 dugc pham chira chét nén dang gel chira
chit dién phan lam chét cai bién d6 nhét dugc chon tir nhdm bao gdm natri
clorua, kali clorua, dinatri phosphat hydrat, va natri dihydrophosphat, ma c6 do

nhét duoce cai bién béng cach tac dung luc ct tir bén ngoai.

3. Voi xit miii theo diém 1, trong d6 phan dau voi c6 do day doc theo huéng xit

ctia duge phdm nam trong khoang tir 0,20mm dén 0,30mm.

4. Vi xit miii theo diém 1, trong d6 it nhét mot phan cia vach trong cua than voi
duoc tao ra c6 mit cit ngang vudng goc véi huong xit ma duge thu nho lién tuc
hodc ngit quing theo hudéng xit.

5. Voi xit miii theo diém 1, trong do chit nén dang gel c6 do nhot b'fmg hodc 16n
hon 2500mPas.

6. Voi xit mili theo diém 1, trong d6 chét nén dang gel c6 do nhot bang hozc 16n
hon 1000mPas.

7. Voi xit mii theo diém 1, trong d6 voi xit miii co cAu tao sao cho gdc xit cua
duoc phém duoc xit tir 18 voi xit nam trong khoang tir 45 do dén 60 do.

8. Voi xit mii theo diém 1, trong do6 voi xit miii cd cAu tao sao cho ¢ hat trung
binh cua dugc phim dugc xit nhd giot tir 16 voi xit nim trong khoang tlr 50
micromet dén 80 micromet.

9. Voi xit mii theo diém 1, trong d6 voi xit mii co cAu tao sao cho lugng giot
duoc pham dugc xit tir 15 voi xit ¢6 ¢& hat nam trong khoang tir 10 dén 100

micromet 12 bang hozc 16n hon 70% téng luong giot.
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Fig.4A
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Fig. 6
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Cac gia tr] chuan:
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