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Expanding the breadth of influenza vaccine:

Status for universal influenza vaccine ��
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-%3�#�
9 �.;. <7=8 (1935) ������2!2 Wilson

Smith �������������!�"���#"$%���#� ��������� (embryonated

eggs) �)#"����
��3��!2���������3!1��3�� ����%��
���������3

;�����!2�����D�����E���!�"���#"$%

���	���������� � ��!"	#$�#���������#�

�������	
 http://www.fao.org/docrep/005/ac802e/ac802e0v.htm

�����%��$�� Wilson Smith �&����'��#����#$*����"�+�"	#$�#�������!, -. ��	
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����'����/�#����	������ � ��!"	#$�#������'���"�*#�*#�������0�10�� �

�������	
 http://www.virology.ws/2009/12/10/influenza-virus-growth-in-eggs/

!�����3���������!2�!�"���#"$%#�"��	 F 6'3�6��

����+�� #�
9 �.;. <7== Dr. Thomas Francis ����)����	�

��������������!�"���#"$%#��"��J����)��*��
������� ���

#�
9-%3� �.;. <7=8 Dr. Frank Macfarlane Burnet ����3�����.�

��-����	 �*�����	���������� influenza A #���-����	���

�)��*���%����

�� �.�. �!$% & �!$! (1940 & 1941) Dr. Frank

Macfarlane Burnet, Melborne �	�	�3��������������!�"���#"$%

+�	N���!���
#�OQ2"�Q3��!2�!%��%/0� (allantoic sac) ���3����

��������+�	N���!��#�OQ2"�Q3-��%�"��OQ2�� (amniotic sac)

�3���������Q����OQ2�� �*	��	�3�����#�OQ2"�Q3�� E1�2�)���

�)��*� �12�)#"����
��3��!2���������33��!1��
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Dr. Thomas Francis Jr. 	�!
'�!�	��#�������!�
%�	����������!�������3

4*5
!���/�#����#$*����"�+�"	����3��0����#�*�&���6


���7� 
07����
%	�� ������	���� 4*5�'��#����#$*����"�+�"	8,��*,0��$��#$�#�����

"�*#�*0�� ���0� ������	����#�*�������8��	� "�*��9	�:���
%�#�*��������%;	��%
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Sir Frank Macfarlane Burnet 	�!
'�!�4*5
!���/�#$*����"�+�"	�������%<!


%��&����'����/�#����"	8,��*,0��#$*#����� �'���"�*#�*#�������0�10��

�'���	&0�4%����7:<	#�*�&���6

400<;����#�*'� �:��� 
���7� 
07����
%	�� ������	����

�0���40#����,0������	�	���� �<���,�
7	����� �0�������	 �,0��'�	=� >?>?
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WSW strain ������!�"���#"$%��������������	�

����
������2������� ���	��������%� ��	���R.Q WSW strain ����%�

�
��������!�"���#"$%���3�QU	.��	���R.Q��� �����*����U�

���������
��+	��.#��������	�����D��#�����-%3�

���'���* Hemagglutinins (HA) �+, Hemagglu-

tination Reaction (HA test) #���	��������	�������� George

Hirst �"%2 Rockefeller Institutes, New York �*������%� �����)

���OQ2"�Q3���������������!�"���#"$%���� �)#"������������

�����%Q3!2�3*�������2!2��% ����3*�������23�QU	.���

���	�
���\����.����%� 
\�����	� Hemagglutination ���2�%�

#������)���� 3��Q��3��-��
�� Hemagglutinins

������������#�OQ2"�Q3�� ����#"����
��3�������

������3��!1����������������!2�]��.��. O��%��
������

�)��$#������D�����E���!�"���#"$%

�������/2�5�����������6����78� �;�	��R�

���#"3%����]��.��.����� ����)�

��	Q�.#��#�������
��3��

����� ���	��
�� ^Hemagglutination unit � HA_ "���)

������
��3�������#��!%��%/0� ���	��%� ^Chicken Cell

Agglutinating unit (CCA)_
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���������@�����!����	/&��%��� Hemaggutination 
%�

Hemaggutination-inhibition "	8���%,0

Dr. George K. Hirst 	�!
'�!�6�� Rockefeller Institute 4*5"*��=<���

Hemagglutination assay "	���7��
!�
%������0�1#����6&�'���<��*�����


%�	&0�����"*��9	��=< Hemagglutination inhibition assay

�'���	&0����7�����
�	�����<�<�0<7��06&�'�����#���������"	:<���0

��	��9	���;!	�"	���'�C	���7:<	#$*����"�+�
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�� �.�. �!$% (1940) ��������!2�!�"���#"$%

#��"��J 
9 �.;. <78` Dr. Thomas Francis Jr. ��3��O����

�	�������!�"���#"$%����-�-%�2������3 �12#"�����%� influenza B

�%��������!�"���#"$%��������������2���#����� �3��
9 �.;.

<7=q �*���	��%��
��  influenza A

��������2�2��������-�-%�2���#����2
\�����	��E+�+�	�

�������%+��#���-�.���2	%�2������ &�'
(�	���"�	��������

����"�1�2���� 	�2�2
(�	 ��������������"�1�2���	%�2��%��

���2�%��3%3�6'3���Q3���!��3�����	

��78���/���	
���������:';/<  ��	� Whole cell

inactivated influenza vaccine =>�����*�2	?��.�. �!$� &

�!$" (1939 & 1944)

���E�������D��!1���
������2���#��%�2���� �.;.

<78< - <78= #�������)���OQ2"�Q3�� (allantoic fluid) ���3����

Hemagglutinins 	%' �-�3�����3�����x%����� (formalin "�� beta

propiolactone) �)#"�"3��Q��3��-�����)#"�-������ �����)�
#��

�
�����E�� +�	�)�
����#��"���3������%� �������

����2-��
���\�%�
{2���+�������	�� 8| ���	����E�����#�

����-%3��%� ̂ Whole cell inactivated influenza vaccine_
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�� �.�. �!$# - �!@B (1943 & 1948) �3��%��������

#�
9 �.;. <78q ���2&�#����
{2���+����� �-%�)"������

�����!2�!�"���#"$%
9 �.;. <7}| �*
���\�%���3�"�� ���2���

����2���3����Q��-�����.!2������!�"���#"$% � ���3���-����

����-�-%�2��
������3 ��-����#"3%��� �2�28��2��+��/�

�����������)3�&��-���E�� ��2���� ���� �.�. �!@B DE���8��

������/���2��8
�� A1 "�� ^A prime strains_

�� �.�. �!@� (1949) Taylor RM, New York ���������

�!�"���#"$%���#"3%������"�1�2����-�-%�2��������	�	����

3��%� �12#"�����%� influenza C ����� A �
�����������%��������

#"$%	%'��3 F �������� C �������#��2��� F �%������� B

��	%'��"�%�2���2 ����� B �������� C ��3����U��!2���

���������-�-%�2��� ������	�
���6�������!�"���#"$%

���2%�	F �����2���

~  ����� � +����-�.

~  ����� �� �����6'3�6�� "�� �������-�

~  ����� E� �������2O��� "�� ����� �-.

�� �.�. �GJJ (1957) ���� pandemics �.;. <�||

����3���6��#-�!2����������%�
����+�� ����%��
���������.

#"3%!2������ E1�2#���	��������	�����%� A2 �	
� Asian virus
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0��Q������	��%� A H2N2 &�'�����	-������ A "�� A1 3��%�

���3%3�6'3���Q3������������#"3%��� �12�)#"�������
�������2!��2

�� �.�. �GJ% (1960) Dr. F Himmelweit �����D��

���E���!�"���#"$%�
������2���#�
����;�2��U��� Medical

Research Council ����Q3�-�#"��)�
������2���������

6�	#-����3����Q3!2 Influenza Vaccine Committee

�� �.�. �GB� (1969) Dr. William Paul Glezen

������ �������3���2#�����E������)#"�3�
��3������3!1��+�	��R�

Zonal centrifugation `|% !2��*��	Q-�)��%� < 
93��!�

�3��%����������	2 |.< 3�. �3�����	������*��	Q q 
9 ������������E��

|.� 3�. 3��!����	2 8% ��
\�����	����23��#���*���	���	�

�� �.�. �GJJ & �GJ% (1957 & 1960) ���E�������
��

%���R��

�������	��D�����E�����������
��%���R�� ����3-��

#�
����;����E�	+�	�������	"��	���#����	���R.Q A/

Leningrad/134/17/57(H2N2) -%3��������	�3������*������

��	���R.Q�
��D�����2 ���3������D�������	���R.Q A/Ann

Arbor/6/60 (H2N2) ���	 �������3-����D�����#����	���R.Q����	

����3#�
9 <�|| #�!������)��23���������	%'���� ���%�3�6'3�

��Q3������ 
��3�� ����� ��������	
������ ������� &�'����3%���������E��
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��,*����'T�����	
���������:';/< (Attenuation process)

�����D��+�	��������� cold adaptation (ca) +�	

���������#��!%��%#�Q�"6'3����-�)�2"��	 F �� (3����%� ̀ |

��) ���)#"���R��#�����%+�����2 �-%	�2�2�6�����3

��3��O#�������-�Q������33'�#"�����26'3���Q3������ ���2#�

�"6��+E���	-����"��J�3���� #����R� ca ���	�������

��R����F #���� attenuation �����% temperature sensitive

(ts) -�2��������	2�������Q�"6'3� ̀ 8 - ̀ } 2;��E��E�	� �����

��R��� hr mutant�s method E1�2
0��Q�������#���������

�����  Live attenuated influenza virus master strain in use
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���	������$����/�#����#$*����"�+� Influenza A

����������+,���'T���*�/�U';/< (Extraction and

Purification) ��3��O�)���"��	��R�������	��� �����%

~ Increment of virus particles

~ Centrifugation

~ Column chromatography

~ Chemical or detergent disruption

�����6����78���	
�Y��


��3��
9 �.;. <��| (1967) 3��������3
��3�������

#"�3��!1�� ���!����������3%-�2���� +�	���
0���"���	2

(Sharples centrifugation; zonal centrifugation) "������)#"�

����Q�R��3��!1�� +�	���#�������3��	��%������� (chemical

disruption � split virus vaccine)
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���2/;8��������28���������� ��	� Chemical disruption &

split vaccine

2������	!2 Dr. Hans Neurath ��������3������-��	

#�
9 <��` �����D�����3��R������	��%��!2�����+�	#��

��������2 �� tri-n-butyl phosphate �%�3��� Tween 80 ���

"��2��������)#"�
��3��������!�3!��!1�� ���	���3��R� column

chromatography E1�2���	� hemagglutinin ��


���2/;8���������DT���, ��	� Subunit process

�������	!2 Dr. Fred M. Davenport #�
9 <��`

(1970) �����D����R�����)#"����E��3����3����Q�R��	��2!1�� ���	�

���3��R�����%� subunit process ����#"���� subvirion (split) &%����R�

Zonal centrifugation ���
0���"���	2&%�� sephadex column filtra-

tion E1�2���	������%��!2��������3�!��������)"�������-�-%�2

��
������ �)#"���3��O�	������%��!2��������-�2���#��

2���3����

���E������ subvirion ���O'�&��-!1���
������2���&%��

���#����� ethyl ether ��� polysorbate 80 �%�3������#�����

�����2 �����	������%�����-�2����3� ��������2���#�� ��%�

deoxycholate, tri-n-butyl phosphate, Triton X-100, Triton N101,

and cetyltrimethyl ammonium bromide �
��-��
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E1�2-%3����-��2�-%
9 �.;. <��` (1970) �
��-��3�

&�'&��-���E���%��#"$%���#�����3��R����#�����	������%��!2

����� �����	��)�%�������3��O����26'3���Q3�������)3�#��#����

&��-���E�� -%3�
9 �.;. <�<� (�}8<) ���U�� E��+���

���-�E�.����. �����D�� subunit vaccine +�	���3��R� subunit

process ��2��%�� ���"��2�.;. <�<� "��	���U���
���	�

�
&��- subunit vaccine

/�6��������2/;8���Z+/Y��78� (The different Generation
of Vaccine)

����2����!�"���#"$%�
��
0$"���2��R����Q!�)��$
!2�Q�
����;����+�� ��2����2�.�����3�	+�� �12������-��2
2�.�������!%�	��{�����2�!�"���#"$%�����+��!1�� 
����
�
���	"�2
\���-����-��������!�"���#"$%�������-� �)���
��< �"%2 #� 8` 
����; #���������3!�3'������������
!2������!�"���#"$% +�	3�"�%�	2��"���#� 7 
����; �����%
;'�	.+��-�������"%2��-� �"��J�3���� (CDC, Atlanta) �O����
����	��2������	.�"%2��-� �2��U, 6������6'3���Q3������	����
�Q�������	� 3"����	���	�3�����.� ��-����	 ����O����
+��-�������"%2��-�$��
(Q� ������{�����2���-�������'-�����
�!�"���#"$% ����O12���3�
���	��
�2�
!2���� ����
��

��������3!�3'���������!2���������#�
����;���� F
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Global Network of Influenza Surveillance Organizations

����C	�������0��=<���4%����7:<	 Different Generations of Vaccine
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#��-%��
9 �����2�)!�3'�3�#�������������.��������!2
����#�
9"��� ����������������	���R.Q������!�"���#"$%����
�)3�#��&��-���E���!�"���#"$%#����
{2���+��#�
9O���


�����+8?����+������	
���������������
����������!�"���#"$% "����������
���	��
�2���

���RQ���3 ��3�&��)#"�������������!1�� ���2#������6'3�6��

����;�������+����� ����
���	��
�2������RQ���3��2��%��
3� < 
���6� ��

�) Antigenic drift �� ����
���	��
�2!2	�����
���	��%� gene mutations ����!1�����	�����3��"��!2���	+�+
�-��
���
���"�Q3+�	�N��� �
��������	���R.Q������	F ����!1��
-������	%�2���F �12�%#"���������
���	��
�2R��3��-�
!2����� ������	���R.Q#"3%����-�-%�2������3�3%3����� �)#"�
������������!1�����

<) Antigenic shift �� ������	���R.Q���3����&�3&���
!2�����%��������RQ���3����!1��  "��3����-����������� A E��
����2�������3F ��� "���3��#����3�������	���R.Q����!1��
������	��%� Antigenic shift ��3� Subtype #"3%!2����� A ���3�
��-����-%�2��
�����	���R.Q���3�����	�����3��-%�%�
�)#"�
�����������	3�6'3���Q3���-%��	���R.Q���3 �-%	�2�3%3�

6'3���Q3���-%��	���R.Q#"3% ��
(�	�
���!�"���#"$% �)#"�����

+��������%�����	���	%�2�����*� �
����������#"$%!1�����

��
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��

��2����������	���R.Q!2������!�"���#"$% �12�)#"�
(�	
�
���!�"���#"$%E�)�������	F +�	 Influenza A ��3��O���	���R.Q
������2�2��� !����� Influenza B 3�������N��� antigenic drift
�)#"� Influenza A ����������%��������2%�	�������Q3���	��

����\]��,����������������,�'��'�
������2��R����Q! �)����3�-������{�����2�!�"���

#"$%#�������������3��������� �)��� � �"%2 E1�2�
��������
���3��#��������2&%���!��-�
����;�������3���
����;
���������  �����% �.-�� (��	-�3�	�3��.), �."�2��	 (��	-���),
�.�����Q�� (��	-��3�'��), �.�2!�� (��	-3����E�	) ��� �.����Q��
������{�����2&�'
(�	�����-�.
(�	���	����������!�"���#"$%

�����������2&%���!���
����;����%��-�����2��%��

Influenza surveillance sentinel sites

Pranee Thawatsupha, National Institute of  Health,  Department  of Medical Sciences
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��78���	
���������:';/< % ������;̂U (Trivalent Inactivated
Vaccine & TIV app. 1985 (�.�. �G�$))

~ 
0��Q���������������!�"���#"$% ���� influenza A
virus strain H1N1, H3N2

~ 
0��Q���������������!�"���#"$% ���� influenza B
virus strain

Trivalent inactivated vaccine or TIV
��,2�5�� �.�. �G%" ���������{�����2 ���%�

������!�"���#"$% �� �����������	%'�����Q� F 
9 2�.���
��3�	+�� �12�)"��#"����E��-�23��%��
����!2����� �
�2���� (H1N1, H3N2) ��� �� ��"�1�2���� +�	#����	���R.Q
����)��2
���\	%'#�6'3�6������ #��%�2�������� �12���� Trivalent
Influenza Vaccine � TIV

78�_+����	��+,78�_+��Y� (Northern and Southern
Hemispheres)

��������!2�!�"���#"$%#��-%��
9 #�E��+���"��

���#-� ��Q��-�#��%�2�������-%�2���

��	���R.Q!2������!�"���#"$%�%��������#��2

E��+���*-%�2��� 6'3���Q3���-%������-%����	���R.Q�*�3%!��3

������ �"-Q��� ���������)�
�
���%��
����!2���E��

�12���-�-%�2��� "��������	��� !1��	%'��������{�����2

�����	���	���R.Q����Q�6'3�6��!2+��

�	
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��78����������� �� �G!@/GJ (Flu vaccine for

Human 2006/07 Seasonal Vaccine) ��%2��
��

~ ���E���)"���E��+���"�� Northern hemisphere

~ ���E���)"���E��+��#-� Southern hemisphere

2�.
����!2���E�����#��#��-%��
9 ��O'�����)

+�	2�.�����3�	+�� +�	
����;����)#��������	�	�

����Q36����R.!2�-%��
9 E1�2
�������	 ��	���R.Q A ����

H1N1, H3N2 �����	���R.Q B

�)"������E�����2�.�����3�	+������)#"�#��#�
9

<���/�< #���'"���!2E��+���"�� 
�����
���	

������!�"���#"$%��	���R.Q

~ A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like virus;

~ A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus;

(A/Brisbane/10/2007 
0��Q���#��#����E���)"���

E��+��#-�)

~ B/Florida/4/2006-like virus.

(B/Florida/4/2006 ��� B/Brisbane/3/2007


0��Q���#��#����E���)"���E��+��#-�)

�
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�����/?2���Y�*����'��|>2/��U2���������Y/�D�

��Y�����78� ��	���8���� Adjuvant ��3��O�%�	���3

�2-��!2���E����� < ���

~ Additive effect: 1+1 = 2

~ Synergic effect: 1+1 > 2

�������	!2 Dr. Jonas Salk (1951, 1952) ���#�����

Alacel A E1�2+�	�����
#���
������)#"��
���������	����

(emulsifier) O'��)3�#��#����E����������3���-���2!2

6'3���Q3���-%�����

��� Adjuvant '8?�T2��������78�

~ Aluminium hyroxide gel

~ Aluminium monostearate

~ Mannite mono-oleate

~ Arlacel � vegetable oil         "�� (A-65)

~ Bayol F � vegetable oil

~ Peanut oil

~ Drakreol

~ MF 59

~ AS03, AS04

��
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WHO Global Surveillance System in 1948

���������{�����2����+��!22�.�����3�	+�� ���

!	�	#"������Q3�Q�
����; ��������3;��	6��!2����%2���

��-����!2������!�"���#"$%���3�����
���	��
�2�
���	%�2

����%�2��E1�23�&�-%���
���
�Q2#"����E����3��O#��
{2���

������-%Q��-�����.��������!2�!�"���#"$%

*'*�'������̂������2��_+�

~ ����)��	���R.Q!2���������
��2�.
����#�

���E��#��-%����'��� (Virus composition in vaccine component)

~ �%2�����	���R.Q������)"������E��#�E��+���"��

(Northern Hemisphere Vaccine strains)

~ �%2�����	���R.Q������)"������E��#�E��+��#-�

(Southern Hemisphere Vaccine Strains)

������;̂U�����T���*��78�'8?�������,�'��'�

(Vaccine strains for Thailand)

~ 
����;��	

~ ���	%'#�E��+���"�� "�� E��+��#-� ?

������;̂U����������'8?�,*������,�'��'�

���E���!�"���#"$%���
����;#��+�	2�.�����3�	+��


9 <��� ��	���R.Q���E��!2�O�E��+���"�� ��	���R.Q���E��

!2�O�E��+��#-�

��
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������ � ��	�
� (����)
A/Solomon

Ialands/3/2006(H1N1)

B/Malaysia/2506/2004

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

A/Brisbane/10/2007(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

B/Ohio/1/2005

B/Malaysia/2506/200

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

B/Hong Kong/330/2001

B/Malaysia/2506/2004

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Hawaii/15/2001(H1N1)

A/California/7/2004(H3N2)

A/Weelington/1/2004(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

B/Hawaii/33/2004

B/Shanghai/361/2002

B/Florida/07/2004

��	���� � �������(��
)

A/Solomon

Islands/03/2006(H1N1)

A/Brisbane/59/2007(H1N1)

A/Brisbane/10/2007(H3N2)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

B/Ohio/1/2005

B/Florida/4/2006

B/Malaysia/2506/2004

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

B/Malaysia/2506/2004

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

A/California/7/2004(H3N2)

A/Weelington/1/2004(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

B/Shanghai/361/2002

B/Malaysia/2506/2004

���
�
� � ������� (���)

A/Briasbane/59/2007

(H1N1)

A/Solomon

Islands/3/2006(H1N1)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

A/Brisbane/10/2007(H3N2)

B/Ohio/1/2005

B/Malaysia/2506/2004

B/Florida/4/2006

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/California/7/2004(H3N2)

B/Malaysia/2506/2004

A/Solomon Islands/03/2006

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Hawaii/15/2001(H1N1)

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

B/Malaysia/2506/2004

B/Ohio/1/2005

B/Florida/07/2004

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/California/7/2004(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

�� �!
��

��

��

��

��
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A/Fujian/411/2002(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

A/Fujian/411/2002(H3N2)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Shenzen/654/99

B/Hong Kong/330/2001

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Sichuan/379/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/California/7/2004(H3N2)

B/Shanhai/361/2002

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Fujian/411/2002(H3N2)

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Fujian/411/2002(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

A/Fujian/411/2002(H3N2)

B/Sichuan/379/99

New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

B/Sichuan/379/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Sichuan/379/99

A/New

 Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Sichuan/379/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Weelington/1/2004(H3N2)

B/Shanghai/361/2002

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Fujian/411/2002(H3N2)

A/Wellington/1/2004(H3N2)

A/California/7/2004(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

B/Shanghai/361/2002

B/Florida/07/2004

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Fujian/411/2002(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

A/Fujian/411/2002(H3N2)

B/Sichuan/379/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Hong Kong/330/2001

B/Shenzen/654/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99IH3N2)

B/Sichuan/379/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Sichuan/379/99

B/Shenzen/654/99

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Sichuan/379/99

�� �! ������ � ��	�
� (����)  ��	���� � �������(��
)  ���
�
� � ������� (���)
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A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Indiana/1/95

B/Beijing/184/93

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

B/Shangdong/7/97

B/Beijing/184/93

A/Sydney/5/97(H3N2)

B/Beijing/243/97

A/Wuhan/359/95(H3N2)

B/Beijing/184/93

A/Moscow/10/99(H3N2)

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Beijing/184/93

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Beijing/184/93

B/Indiana/1/95

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Sydney5/97(H3N2)

B/Beijing/184/93

B/Shangdong/7/97

A/Wuhan/371/95(H1N1)

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

B/Beijing/184/93

A/Sydney/5/97(H3N2)

A/Wuhan/359/95(H3N2)

A/South

Africa/1147/96(H3N2)

A/Auckland/108/96(H3N2)

B/Harbin/7/94

B/Beijing/184/93

A/Singapore/6/86(H1N1)

A/Beijing/353/89(H3N2)

B/Yamagata/16/88 or

B/Panama/45/90

A/Singapore/6/86(H1N1)

A/Guizhou/54/89(H3N2)

B/Yamagata/16/88

A/New

Caledonia/20/99(H1N1)

A/Moscow/10/99(H3N2)

B/Beijing/184/93

B/Shangdong/7/97

A/New

Caledinia/20/99(H1N1)

B/Indiana/1/95

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

B/Beijing/184/93

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Sydney/5/97(H3N2)

A/Victoria/36/88(H1N1)

A/Beijing/353/89(H1N1)

A/Beijing/262/95(H1N1)

A/Johnburg/82/96(H1N1)

A/Wuhan/359/95(H3N2)

A/Sydney/5/97(H3N2)

A/South

Africa/1147/96(H3N2)

A/Victoria/36/88(H1N1)

A/Beijing/353/89(H3N2)

B/Yamagata/16/88

A/Victoria/36/88(H1N1)

A/Shanghai/11/87(H3N2)

B/Yamatata/16/88

�� �! ������ � ��	�
� (����)  ��	���� � �������(��
)  ���
�
� � ������� (���)

��
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A/Singapore/6/86(H1N1)

A/Shanghai/11/87(H3N2)

B/Yamagata/16/88

A/Singapore/6/86(H1N1)

A/Sichuan/2/87(H3N2)

B/Beijing/1/87

A/Singapore/6/86(H1N1)

A/Leningrad/360/86(H3N2)

B/Ann Arbor/1/86

A/Victoria/36/88(H1N1)

A/Sichuan/2/87(H3N2)

B/Victoria/2/87 or

B/Beijing/1/87

A/Taiwan/1/86(H1N1)

A/Leningrad/360/86(H3N2)

B/Victoria/2/87

A/Bayern/7/95(H1N1)

A/Wuhan/359/95(H3N2)

B/Beijing/184/93


�


�
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��������78����������� �� �.�. �GG� (Virus

Composition 2009, 2009/2010)

South strain 2009 
�������	

~ A/Brisbane/59/07-like strain (H1N1)

~ A/Brisbane/10/07 �like strain (H3N2)

~ B/Brisbane/60 � like strain

North strain 2009/10 
�������	

~ A/Brisbane/59/07 � like (H1N1)

~ A/Brisbane/10/07 � like strain (H3N2)

~ B/Brisbane/60/08 � like strain

��
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��������78����������� �� �.�. �GG% (Virus
Composition 2009, 2009/2010)

2�.�����3�	+���������)��	���R.Q!2���������
��
�%��
����#����E�� (WHO recommendation for virus
composition)

Seasonal influenza vaccine 2010 Southern hemis-
phere 
�������	

~ A/California/7/2009 (H1N1)-like virus
~ A/Perth/16/2009 (H3N2) � like virus
~ B/Brisbane/60/2008 � like virus
WHO Weekly EpidemRce 9 Oct 2009, 84; 2120-36
Seasonal influenza vaccine 2010 Northern

hemisphere. ��	���R.Q�������)�
���������	�����������)
�)"���E��+��#-�

WHO Weekly EpidemRce 5 Mar 2010, 85; 81-90

��������78���������������,�'��'� (Influenza vaccine
use: Thailand)

~ ��,�����'� 65,068,149 �� (����������3
<�7=)

��
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~ ��/2�5��������78����������� : +���

�%�
9 2000 < 50,000;

2004 = 115,700;

2005 = 445,000;

2006 = 757,500

~ Northern : Southern Hemisphere vaccine

compositions.

 2004 � 56% : 44%;

 2005 � 30% : 70%;

 2006 � 9% : 91%.

������;̂U��������������'8?���������,��*����78�����������

 Monovalent Bivalent Trivalent Quadrivalent 

H1N1 H1N1 + B H2N2 + B H3N2 + B H1N1 + H3N2 + B H1N1 + H3N2 + 

B/Vict + B/Yama 

1933 1940 1987 1990 1958 1968 1978 2002 2013 

B/Victoria B/Yamagata H1N1 B H2N2 H3N2

��
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��78���/� Trivalent �+, Quadrivalent

��������!2�!�"���#"$% Asian flu ������������

Influenza A (H2N2) "��2�������3� ��������2
0��Q������� H2N2

�*�3%�����������	 �!�"���#"$%���������+��-%3� �� ���

�����!2 Hong Kong flu ������������������������ Influenza

A (H3N2) ���-%3��
������������
���)O����
����

-%3��3��
9 �.;. <��< �*3���������!2�!�"���#"$%

������	��%� Pandemic Influenza A 2009 E1�2�
����������!2����

Influenza A (H1N1) ���-%3��*���	�
�����������
���)O���

�
 ��������-%F 3�#�
0��Q�������
����������!2���������

Influenza A (H1N1) ��� Influenza A (H3N2) E1�2�
����������


���)O��� ���	�23���������!2����� Influenza B ����
�
�

3����	

2�.�����3�	+�� ����)�����*������3���������

�!�"���#"$%��������	%'����+����� ;'�	.�!�"���#"$%�"%2��-�

���3�	%'
��3�� �<| �"%2����+�� (;'�	.�!�"���#"$%�"%2


����;��	 -��2	%'��� ��3���	�;��-�.������	. ������2

��R����Q!)  �������O'������3&%������������	��%� Global

Influenza Surveillance System (GISS) ������������O'������3

���)3��������".���O'�#���	����.��������!2�!�"���#"$%

#�
9-%�
 O12���3�%����
��!2�������������
��-���"-Q�!�"���

�	
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#"$%�%��
����	���R.Q#� E1�2��3�&�-%�������������������

�!�"���#"$%���3��
���%��
����!2!2���E��#�
9O���


�����12��
����;#"����������
�%����E��������)�
#��#�
9O���


���3��������	���R.Q#����2 +�	�	��
����	���R.Q����������

�O�E��!���+���"�������	���R.Q�����������O�E��!���+��#-�

����#"��)��������2�.�����3�	+��
����;3��
���%��
����

#����E�� �)"���E��+���"�����E��+��#-� E1�2&�'&��-���E��

��3��O������E��-��������#���)"���&��-#������Q-��"���3

������ WHO Global Influenza Programme, National Institute for

Biological Standards and Control 
����;�2��U, US-CDC ���

St. Jude Children�s Research Hospital 
����;�"��J�3����

��2�������������E����
{2���+����� �%��
����!2

���E����-�23������ Influenza A ���2 < ��	���R.Q �� H1N1 ���

H3N2 E1�2-�2������������)��2�����	%'#�!������ ���3������

Influenza B -���'� Victory "�� Yamakata ����)��2�����	%'

��%����	���� ��-�23��
���%��
����!2���E�����	  ���	�"-Q���

�12�������E���!�"���#"$% ���� ` ��	���R.Q (Trivalent) -%3�3�

����	����.�%� Influenza B �������!1��	%�2��%�� ����#"�

�������3������	��2!1�� �123��������)#"�����3 ��	���R.Q Influenza

B ���2 < -���'��2#����E���!�"���#"$% ������	��%� ���E��

�!�"���#"$% 7 ��	���R.Q (Quadrivalent) �
��-��

�
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���2����������3��	���R.Q Influenza B ���2 < -���'�
����2�����	���R.Q B �������.���	�� �%���	���R.Q#��������
�����	�
���"-Q#"�2�.�����3�	+��������	���R.Q B ���#��
&��-���E��&������O12 � #� �| ��'��� ��3O12��	���R.Q B �3%
��3��O����26'3���Q3���
{2���!��3��	���R.Q��� ��������
!�3'������!2�!�"���#"$%��	���R.Q B #�
����;��	
��"�%�2
9 �.;. <�7q-<��q ��
��3����	�� �`-��

���N�����E��
{2���+���!�"���#"$% O'�����)#"�
N��
9�� � ����2 ����2���������!�"���#"$%3�����
���	��
�2
��	���R.Q	%'-������ ������E�����#����-�2�����2���
��	���R.Q����������#�
9��2��%��  ���E���!�"���#"$%����26'3�
��Q3���	%'������
��3�� � 
9 
0��Q������E��3�
�����R�6��#�

���
{2����'2O12��	�� }| ���3����3
��6�	�'2

�U����2�����*U��+�+,���+���2	����	
�'8?��������������

_����,DT=/?� �,�, ! & #
(Personal and Hand Hygiene in Pandemic Phase 4-6)

HCW General people

� Alcohol based � Soap

� Soap � Alcohol based

� Wash hand as frequent as possible � Wash hand as needed

� Follow guideline of standard � Cough, Sneeze etiquette

  precaution � avoid touching of mucus membrane

��
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����Y�8�2Y�Y����>�����������,*�����������,����

�. ���23� ���23� ���23�

<. 3��	��#����� ��3

`. �-��	3���3���3#�����)2��	%'������� �3%�

������

��78��]�����_������������

�. �
��3�-��������)��$����Q�#��������Q3+��

�!�"���#"$%

<. 
������ �,||| ����������+�� ̂ ��8?��_

`. ���E���!�"���#"$% 
�������	 H1N1, H3N2, B

7. #������&��-
��3�� q � 8 ����

�. 3�����
���	��
�2��-������*���	�Q�
9

(antigenic drift)

q. �Q���-%�2F +�	�N����������	2���N���Q�
9

2�Y���������Y����> �Pandemic Influenza�

�. ^��'��*�_

- ���	. �	���� �������� �Q������

- lab. "�2
\���-���� ���3���3�

<. ^���U� � 
{2�����*�_

��
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- ���	. �	���� �������� �Q������

- +�2�	�������3���3�

- 	�-�����������3���U�-
{2���

`. ^����Q3+����*�_

- Pandemic vaccine �)"����������


'T�2��,�'��'� DE�28�_�*�� ��2������78������Ŷ����

�. �3%3���#�#��Q�6��!2���E��

<. �3%3���#�#�����	!2���� biosecurity

`. !�� marker �)��$#������{�����2#���-�.
9�


(�	/-�	

7. !�����3����3���#�&�&��-Q-��"���3��-�.
9�

�. 
�����R�6��!2���E�����	2�����-�	 �3%�����

-������ 3� viral shedding

��78�������Y

�. &��-+�	#���E��.����

<. 6'3���Q3�������2!��2

`. ��*�������"��	
9 ���
��&2�"�2

7. �
���	����N���
�� � �'��3 (	���-O.Q), O'��"���
�

(���¢	�)

��
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����#:�� 05%	�=��������0���P��Q�#$*����"�+� (�����P#�!)

40#�*���	���#����!�!#$*����"�+��%�!
������������P

��'	</8��!�0�����	�<� ? 0<	�70 >??U 1 ���#'%�	 �<����� 
�	�� ��� 6.��+6	�,�<

��
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�3��3���������!2�!�"���#"$% <||}  ������2

��R����Q! �)-�2�-��	3���"����E�����#"����	2� ����


{2���+�����2�Q�������2������	.���
������  �-%#�

���������&��-!2���U��-%�2F ���&��-���E���!�"���#"$%

#�!������ ��&��-������	2
9�� ̀ ,|||,||| +��� �����N�����


����;��	��E��������	2
��3�� <||,||| � ̀ ||,||| +���

#������� ������2��R����Q! �12���
���Q3����%�

O��"���%�E�����E�����#��)����)��� ��������"�����E��	%�2��

�12�������Q3
���������3��!1��  ��2���� ��3����Q3+�� �12

�Q3�-��2�� <||,||| ��� #"�&3�)�������	�%� "������)�
��

��-�2N�����E����������N���!������3 � +��� �*����%2N��

�)�����	�2 �-%N���!��#�"��2 E1�2����
��3�����N���2

���O12 � #� � O��"�����E�����E����� <||,||| +���  ����*N��

���E��#"����2�Q�������2������	.�����%Q3����	2���O12 � ������

��2����&3�12����)�����������	 ����#"����!�3'�#�


����;��	#�����2 ���N�� influenza vaccine �!��#�"��2��

3����3
��6�	���3����3��3��O#�������-�Q�6'3���Q3������

�3�����	�������N���!����2����3�
��	%�2�� �������	����������3#�


9 �.;. <��`  ��23���	2������	��2���

	�
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��2�+��|���+,��������|>2/��U2����������8���78�

���������������� (Intradermal Influenza Vaccination on

Safety and Immunogenicity)

�Y=U��,����̂��/D��

�) �����
��	����	����3
��6�	������-���2

!26'3���Q3���#����N�����E���!�"���#"$%#�"��2������N��

���E���!������3 To compare the immune responses

<) ����	��	��O12���3
��6�	!2���N�����E��

�!�"���#"$%���� split influenza vaccine �!��#�"��2

�,�*8�*/;8/D��

�)�����������	���� open-label 3�����%Q3����

randomized trial ����
���3�����3
��6�	���
�����R�&�

!2���N�����E���!�"���#"$%#�"��2 +�	�����
��3�����E��

���#"���%��	���"$�2�Q!6���� �	Q <| - �| 
9

��5�̂�������+	�������2���

~ �Q!6����

~  �	Q <| - �| 
9

~  �3%��	���������E���!�"���#"$%#�
9���&%��3�

~ �3%����! ��� 	�
\���������� neomycin

	�
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�)�������3������;1�U����
��3��!2���E�����N��

Group No. of subject dose

ID 400 0.1 ml.

IM 100 0.5 ml.

���
���� ��'8? J

~  ��*����� 
��3�� �| 3�.

~  ���N�����E�� (�%Q3N�� �-���%�� 7:�)

���
���� ��'8? �$

~  ��*����� 
��3�� �| 3�.

���^��,��*���������;̂U���� ���E�����#��#����

;1�U�����	�
�����E�����������
��%���R�� "�� Inactivated split

influenza vaccine 
�������	

~  A/New Caledonia/20/1999 ����
�� (H1N1) � like strain

~  A/Wellington/1/2004 ����
�� (H3N2) � like strain

~  B/Shanghai/361/2002 ����
�� Influenza B

	�
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+���5,'����,��������Y��̂����������78� cha-

racteristics of the vaccines

ID group IM group

(n=400) (n=100)

Age (yr.) mean (range) 33.08(20-50) 33.15(21-49)

Male (%) 28.3 29.0

Weight (kg.) mean (range) 59.8(36.0-145.0) 61.1(41.0-90.0)

Z+/����,��̂�����Y�*�������|>2/��U2��� (Assessment of

Reactogenicity)

�) ����3��������������36�U�.�����{���2��--

����.
\�����	��������-���2�����$$������-%�2 F

���������!1�� +�	�	���� < �� ��� `| ���� 6�	"��2���

���������E��

<) ����3���-�2����1���������"-Q����.-%�2 F

�������!1�� �2#���-��)"�������1��Q���� �
��������� q ���

6�	"��2���������E��

`) ���!����������1�����&%�;'�	.���2!2-%Q3�'�

�	��2���&��"��2������������������E�� �����	�����!2


\�����	�-���2�������!1��6�	"��2���������E��

	�
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������������Y�U2�>��+,������ (Measurement

of induration and erythema) +�	���O%�	6��!2-%Q3�'�!2

&��"��2���������N�����E��

��/�/�/��Y�*�����+�������*��78������� (Reacto-

genicity of ID Vaccination)

~ ������!���!2-%Q3�'� ���	%'#��%�2 � - =| 33.

~ ����������2 ���	%'#��%�2 �< - �|| 33.

                           Reactogenicity ID (%) IM (%) pa

n=400 m=100 (ID vs. IM)

Local Erythema 92.2 2.0 0.001

Reaction Induration 68.4 4.0 0.001

Skin Temperature 51.1 28.0 0.001

Local Itchy 49.4 6.0 0.001

Systemic Generalized itchy 15.8 5.0 0.005

Reaction Malaise 13.0 24.0 0.006

Myalgia 18.0 30.0 0.008

�����,�2/���2�+��|�� (Safety Evaluation)

~ &� adverse events ������
��������*���	 ����!1��

������%'

~ 
\�����	����&��"��2��3�&���*���	�����3��O

"�	���6�	#� � ��
��".
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~ &�!2
\�����	����&��"��2#���%Q3������E��#�"��2

��3��O�����3����%���%Q3���������E���!������3

~ �3%��
\�����	������������%�2��	���3����3�-�-%�2

���	%�23���	�)��$��"�%�2 < ��%Q3����)���;1�U� ���������

����%	 ��� ��� ��������������-�� 
������3����

�����,�2/����Y�*�������|>2/��U2��� _��/;8 HI

Ab assay (Immunogenicity Evaluation)

~ ���%����2�2��%Q3���2�����!2��-�������O'�

����2!1��#���������	���� Two vaccination groups showed similar

baseline level of antibodies

~ �����6'3��Q3���!2��R�N��#�"��2-�)��%����N��

�!������3

~ �����!2��-�������-���2#���%Q3���

���E��#�"��23�������3%-�)��%���%Q3���������E���!������3	%�23�

��	�)��$

~ �%� Seroconversion rate, �%� seroconversion factor

��� �%� seroprotection rate #���%Q3������E��#�"��2 3������

����'2��%��������)-�3�%'3� CPMP
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��U�Z+���/D�� (Conclusion)

&��������	����&	#"��"*��%� "��3����3�)�
��#����

N�����E��#"���%
�������)���3�� ���N�����E���!�"���#"$%

#�"��23����3�"3���3 ����2������-�Q�#"��%�2��	����26'3�

��Q3������ �����3��O����3�-�����3�����Q3������������E��

����33��!1��#�6���!���������E����2��%������
��	%�2��

�������	������������������Q��Q�����	���������2��R����Q!��	

��������-�������3�!�3!���'2���������3�Q�����".������U��

E�+�/9 
���-�.

&��������	��� &3���3�#"� ;.��.�������R. �QR��D��

(&�'�%�3����	) �)�
���-%���
���Q3!22�.�����3�	+��

����2���&33����3�)�
���3%��3��O������2�
�)������	

-��2��� �������)&�2������	���-���3�.#���������"3�	�"-Q

��2���	.

&��������	��2��%�� �)#"�-%3����3����U��&�'��D��

���E���!�"���#"$% �� ���U�� E�+�/9� 
���-�. �*�����D��

��R����N�����E���!�"���#"$%�!��#�"��2 ���	���R����#"3%����%�

Micro injection +�	�����D���!*3N��	�����N���!��#�"��2�

�)"�%�	���	 +�	�!*3N��	���2��%��3��'
���U�.�3%�
���	��


����3��
9 �.;. <`}q �3������2��� ��.���.�;. ������	� 
����E

;��	���	.�������2�;� ���-��-��2�!*3N��	��!�����"��	�

	�
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�
������2��� +�	�
���!*3N��	�������������*���%����3 �����%�	��

���3
��������N��	� E1�2�����
����
(�	������N��3�

���"-Q��� ���O'��!*3���3&%��&��"��2 �������
������3����

������
��"��	��� +�	�!*3 Microinjection �������Q3�-��
��

�����23�N��	�����#"3%�����3��ON�����E���!�"���#"$%�!��

�%'&��"��2+�	-�2 +�	�3%�%2&������-%����3����

�!*3N��	�����#"3%��� ��2���U��
���-�. �����D��!1��

����������Q3�-�����)���2���"�����	��"��J (US FDA)

�
�������23�N��	�����#"3% ��3��ON�����E���!�"���#"$%�!��

�%'&��"��2+�	-�2 +�	�3%�%2&������-%����3���� (�3%�)#"�

��'6��: https://healthplexus.net/article/new-technology-influenza-

vaccination
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������3����) +�	�!*3!2Q
���.N��	� Fluzone Intradermal

Microinjector 3����3	���"�����	2 � #� �| !2�!*3N��	�
�-�

3����3����2
��3������&3"����2��%����3O12 7|% �)#"����

��2&%��&��"��2���+�	�3%�)#"���'�1���*�����!*3������� �)#"�

������
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3����%�#�����3���� �12�%�	#"���3��O��
��3�����E��#�

�-%���!*3 ����%�	��
0$"�!���������E���2�������2"�1�2

�����������3������D������3�-�3���*�� ����2���

���N�����E��#�!���
�-��!������3#"�&�'�'2�	Q ���-���2

���26'3���Q3������3%����%�&�'#"$%
�-� ��2�������U����D�����E��

�12�����D�����E���������3����3�!�3!���'2!1�����N����������3

���-���2#�&�'�'2�	Q ���E����2��%��O'�&��-!1��+�	���U��

E�+�/9� 
���-�. ���	����E������%� Fluzone® High-Dose (TIV)

�
�����E�����&��-�3��)"���&�'�'2�	Q+�	�N������3�


�����R�&�����%����E��
{2����!�"���#"$%�����
 +�	���������

�Q3�-�����#��"��J�3���������-����	

Fluzone® High-Dose �
�����E�����3����3�!�3!��!2

��-���� A/H3N2 3��O12 7 ��%� !2!������E���!�"���#"$%


�-� E1�2 H3N2 �
����	���R.Q�����3��O#��
{2���6�������E��

�������!1��������N�����E��#�&�'�'2�	Q���3��	Q3����%� q� 
9 !1���
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{2��� cardiovascular ��� respiratory

events �����3���R.����!�"���#"$% �3���
��	����	�������E��

�!�"���#"$%!���
�-� ��2�����12�
�����E������"3���)"���

&�'�'2�	Q ����
��+	��.#����
{2����!�"���#"$% +��"��

����"��#� ���+����2����"�	#� �
��-��
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�9(���-���2!�����������,4������$	(�.!� ��� ����,4�����

���	������	�������)+	%3' H1N1 ���(��5  <AA>  ��-�����	
��

�����	�����	���������� ��!$�(�����B--'4	)	��������,��$%�2!

���������	���	������	�����$�(�����#���-���	��3*!,������

���.�
�
��� ��� ���	������	��

	���$)�;����3+)�)��
���*�$������!�

����*�������-#�	��	��!�������	
�������	�����	�����

-9�������"���+	C��	
�������	���	������	������ �*44����

D�)���*�
�� Euniversal influenza vaccineF $�(��'�����������

�	
�������	�����	�����$�(����,��$%�D�+���������	���	�

�����	���������!�)��)+	%3' (broad protection) *!,�����6

�����	����������������	��������)����9� (long-term

protection)  �B--'4	��*�$������+	C� universal influenza

vaccine $�(�!���!�)-��	���$)�;����3�!�)�!�'�-��$	(�.!�

�9(���'�.�)�	���� ����	���

K. �������	
����������������������������������

��������� !"�#��$	��
%���&�
����'����&("�

���+	C��,44���
	��!�����)+	%3'���	������	�����

.�)����$
�
$�(���)���� Computationally Optimized Broadly

Reactive Antigen (COBRA) �9(���"�������$
..!)�������

��$; (bioinformatics)  *!,Q����� !�������������
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+	%'����������	������	������!�)��)+	%3' �������

���
	��!������	������	�����$�(-,��"��
3��,��4����	
�����)

.�)���� !$�(���
��,�3�����-,6 �#���������������	
�����

����$�(�����6�����	���	������	���������!�)��)+	%3')�(��9�

��-���$
�
 COBRA *!�� �$
..!)���������$;)	�6 �#

��+	C��+�(���������� epitope 4.����T�*���! ������

���	������	������!���!�)��)+	%3' $�(��
�����!�()*�!�

��)$�(�'�*��������	�-,�����	C������!�()*�!��� (epitope of

limited variability) .�)���� !$�(���-��������
��,�3��6 �#��

�������������	
��$�(
��4
!'����	������	���������!�)

��)+	%3')�(��9� �B--'4	�	
�������	�����	�����$�(������9�4

+��Q�������� !-���$
..!)���������$;�� �#!	��)� �

�,��������$���4��	��3$�!�� �9(����� !�4��������	��3

$�!��*��������1����	
����������������6�����	���

�����������	������	���������!�)��)+	%3'

<. �������	�������	������)�����''�*	�&��	���

(adjuvant)

Adjuvant ��4$4�$�#
	������+�(���,��$%�D�+

����	
���!�)��� adjuvant $�(��������	4�	
�������	���	�

�����	�������B--'4	 ���*�� MF59 (squalene -based oil in

water emulsion), AS03 (squalene-DL-a-tocopheral) *!,
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ISCOMATRIX (sponin phospholipid cholesterol) .�)2!���

$���4+4��� �������	
�������	4 adjuvant ��,��'��������

*���4�������������������	
���+�)��)������)��2� �	4�	
��

�����	�����	�����$'��!�'���)' �)������1���)	�
������+	C�

adjuvant �������k �+�(�����������	4�	
�������	�����	�����

�)��������(�� ��� flagellin, Pam
2
Cys *!,  R4Pam

2
Cys �9(���,��'

�,44D ��
�'��	2�����$#����� Toll Like Receptor (TLR)

-�����$���4�4������+4��� adjuvant �����������,��'

�,44D ��
�'��	�����)�(��9�

?. ����������&("�
-�������������� !"�	"&��	

��	��.��������)�����������/��)�'��")!�0
�)"������	������

������������".����$�(�#
	��������9(�4�'D�


������	������	����� *�����;9�~����()��	4.��������������

*!,*���4��������������������)������(��$�)4�	4���;9�~�

.����T�*���! ��� ���$���4�	
�������	���	������	�

����$�(����
3��,��4��".��������������������)��

�!�'�������	
�$�(���'�D�+*�1�*�� +4��� *������	
��-,���

�����6�����	��������������*�������6!�
����'*��������

�����������  ��-���� ���$�(.���������������������!�()*�!�

(antigenic drift) ��)����.����T�*���! ������ $#�������	4


�����-$�(-,#��+	C����)�������" universal influenza
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vaccine  -�����;9�~���	��3$�!��*!,�'~)3 +4��� *���-

4������.�������������� ��� N1 �� cross reactivity �	4.����

���������� ��� N2  ���)  �B--'4	���+	C��	
�������	

���	������	�����.�)�������,��'��������*���4������.����

���������� �)� ��	������$���4��	��3$�!�� *!,

�#!	������� ���$���4��'~)3 ���
��	��!���

=. ����������&("���������� !"�	"&��	��	��.

��������)�����������/��)�'��")!��!���������0
�)"�

1"/	���*)����

�	
�������	�����	�������B--'4	��'��������,��'

��������*���4����������	����.����T�*���! ���

(globular head domain) �9(���"������.����T�*���! ���

$�(��
������)���)�'� �*!,���������!�()*�!�������)

.�)�0+�,�)���)�(������!�()*�!�$�(����-�� antigenic drift �

$��������� ���������.����T�*���! ��� (stalk domain)

��
�����6�)�*!,��!	�~&,������	 (conserve) ����	�

�����	������!�)��)+	%3' �	�	� ���������.����T�*��-

�! ���-9���"�������)�#
	�*!,�#!	�����	4
�����-�)���� �

����+	C� universal influenza vaccine �B--'4	�	
�������	

�����	��������$�(��'�����������*���4���������������

.����T�*���! ������2�����$���4��  �	��3���,� !
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+	�+� (ferret) *!,!��*!�� .�)���2!���$���4��"$�(��

+��- *!,�&,������	4����	4�'���$���4��'~)3

�. ����������&("�
-�������������� !"�	!������

������)��� T cell

T cell ��4$4�$�#
	�����)	4)	����������������	�

�����	����� .�)�����6-�-# epitope 4 internal protein ���

���	��9(��������!�()*�!���)����.����$�(�)� 4�'D�
������	�

.�)$	(��� internal protein -,��!	�~&,���������
!��)
!9��	

(conserve) ����	������	������!�)��)+	%3'  �	�	����+	C�

�	
�������	�����	�����$�(��,��'���$#����� T cell  -9���"

�������)�9(���� universal influenza vaccine  �B--'4	�����

+	C� peptide based T cell vaccine .�)����������$�3��)�	�

$�(���-��������
��,�3�� conserve epitope 4 nucleoprotein (NP)

���� matrix (M) ������	������	������!�)��)+	%3' ������

�����,��'�,44D ��
�'��	 �	
��������#!	��)� �,��������

$���4��'~)3 ��-���� )	������������	
�������	

�����	����� .�)���4��-' T cell epitope $�(�	��
��,�3��-��

nucleoprotein (NP) *!, matrix (M) !���� Modified Vaccinia

Ankara (MVA) ���$���4��	��3$�!��+4��� �	
��$�(�����

����,��'���$#����� T cell �������	��3$�!��
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�.  ���3�	3����*
/''��������&("�

��-�����+	C��	
�������	�����	��������

���� k *!�� � �*44����������	
�� (vaccine platform) )	���


����#
	��)���)�(� �B--'4	+4����������	
�������	�����	�

����*44� +��*!,��,��'��# (prime-boost) ��,��'�,44

D ��
�'��	����� .�)�0+�,���(����������	
�������	�����	�����

����������"����$%�� (Live Attenuated Infleunza Vaccine;

LAIV) *!,��,��'��#���)�	
�������	�����	�������������

��) (Inactivated Influenza Vaccine; IIV)  *!,�����������*44

�	
��� +�� *!,�	
����,��'��#���������	����.����T�*��-

�! ���$�(*�������	 *�������������.����T�*���! ���

$�(������	 -,�����6��,��'��������*���4���������

������������)  �)������1����!��$�($#����������	
�������	�

������ �*44 prime boost ��,��'D ��
�'��	�����)	����$��4

*��	�*!,)	��)� ��,��������;9�~�

���+	C��	
�������	���	������	����� D�)���

*�
�� universal influenza vaccine �#!	�����	4
�����--��

	���$)�;����3$	(�.!�  .�)�������)� ��'�
�����������9(��	
��

�����	���	������	�����$�(����,��$%�D�+*!,��,��$%�2!

���������	���	������	���������!�)��)+	%3' *!,��,��'

D ��
�'��	��������	��������������)���$�(�'��!	�����	4�	
��
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*���B--'4	-,)	�������	
�������	�����	�����$�(��$�(�'� *������ !

+��Q�$�(���-�����
�
������()��	4 universal influenza vaccine

$�(���)��������)-��	���$)�;����3$	(�.!� $#������(��	(*!,

��
�����	�������+	C� universal influenza vaccine -,��,�4


����#��1-���
�
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- ������&��������������
�����
 �� !��������#.��$�

���#	���'�&�����<
��'��0���	
������'#�
������%��!"	

������'�����	���%��

- 
���"�������/'������������� 
���"����<
��'��0�

�9��������������	
��&�'��
�����
 �� ���&������������ !����

����#.��$����'�&�����<
��'��0����=����."�'��(���	
��

������� >? ���&@���� ����/��'&�'��������/'��'�"��� ����

��+��"+���"'��0����'��.��. �����.(�(��� ��$����

-�����(�"
�"� ISG ��� �"�(�/�������/���#�� -�����

���&�'���
�#��("%�0���	��:�����(����
�����
 �� ���

���0��"������	��
����4 anti-HAV 0��	��
��' -�����(�"
�"�

ISG #	�1�'��������������������/����	��4 B ����� ���#������

%��/�'���'����������������� #	���'3��-�.��� %���3�����-��

�=����1�'���(��(�/��'%��� active immunization

#.  �!�$���������%&�
�	
����������
����� �
 ������

'�&
 active immuniztion

#.�  �������	
���� (inactivated or killed vaccine)

����0����������'!���C =.:. EFBF !"�� �"�(�/�=�	�"��/'�������


�����
 �� 
��-""J�=�	 human diploid cells (MRC-5) ���

��	��4 B �����%J(�/��	��4 ������������4���=�
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�.��������	
������.0%�
����2N �."�/0%��������/���/

������� formaldehyde  ������������	���� %��� !��#�!���J

�"�����/� %���
�'����"������(�(-���$����������	����

�����-������"���������
���#��	�
�/�#.%���/0���	��:��/

�/��'���/ O 
�P�� !��"	
�P������"� #	0���������
�����
 ��

���'��/=��2J���� !"	0�����������	�������!�����'��� !"	

���-��#�����
�P������"�#	����	��2��= !"	��	��2�"

���0�"����/'���%����������

���-���������/ �������������!��  AVAXIM. EPXAL,

HAVRIX, !"	 VAQTA

�. AVAXIM  
�P������"� Sanofi Pasteur [���'�:�

��/=��2J����0���"� GBM &������3�� 160 AgU. ��/����3�� >F

�C&@���� ����'���3�� ?, ̂  ����� ��	��:��������
���#��	�
�/�

#.%���/0�%"�/��	��:������'��	��:��/���/

E. EPXAL 
�P������"� Berna/Switzerland ��/=��2J�

���0���"� RG-SB &������3�� 500 RIA U.  ��/����3�� ������� F

&�
 ����'���3�� ?, >E �����&@���� ��	��:��� �����
���#�

�	�
�/�#.%���/����	��:����-��J!"��J , ��/

B. HAVRIX 
�P������"� GSK ��/=��2J����0���"�

HM-175 &������3�� 1440, 720, 360 EI.U. ��/����3�� E->{ �C >|

�C&@����  ����'���3�� ?, ^, >E ����� %��� ?, >, ^, >E �����
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��	��:��������
���#��	�
�/�#.%���/���� F? ��	��:����("�

������'��	��:��/���/

O. VAQTA 
�P������"� Merck Sharp & Dohme

��/=��2J����0���"� CR325  &������3�� 25 U. 50 U.��/����3��

E->{ �C, >| �C&@����  ����'���3�� ?, ̂  ����� ?, ̂ ->| �����

��	��:��������
���#��	�
�/�#.%���/�� ��	��:�%��;������,

�/�����, ��/

�������	
������
����� �
 ��������
���������
����

��������!���"��������#$ ������"�������#$�%�%���&���
����

�'
�#��

���������������������	
�������
����� �


>. ��������9��=.����/��0���	��:������	

�����&�-

�
�"��%��!"	��.����� #	�����'�&����0���	��:�����(����


�����
 �� ������ %����$���+�0%�3������"/ �.%��
���0%��

9�������9�.�����#=#��4����#�"���%���������������������


�����
 �� ���/����

E. ��/������=:���=��2J���
��/

B. ��+������:�/�/��0�!%"�'������(��� �����&��
�"

��.
�(������� �����
������.��	������������;�� ��$������

�������.����&�' ��/������	
��&�'��
�����
 ��
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O. 
��"��������(��������/'�������������!"	��

(����0����!=������� ���� 
��"���0��9����
�"��/'��+�


��"�������<
��'��0��������'��%��0��������� 
���

0�����#.%���/��%�� ��'����+
&/	 �.#��&/	��"[�/

.̂ ������/(����
�������'

#.# �������*&+
��,�
/
�0���1 (live attenuated vaccine)

�����=����0%�������������
�����
 �� ������2N"'

#������9�.���"����-���������$�������2N��� ���'0��%��;

!"	0���	��:#��

�.%��
��	��:#�����=����(�/0���������
�����
 ��

��/=��2J� H2 !"� LA-1 �.0%�������2N����.��+# !"	�.%��


��/=��2J� H2 ������2N ����.���"����-��!"�� �����9

��	����0%������������������� ������"&��'���/' ����	��2��=

0�����1�'���(����������'0�����J��"�' !"	0��� �����
���

#��	�
�/�#.%���/!"��0���	��:#��!"	��	��:�����/
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������!��������
����� ��

���-���1�'�����
�����
#���������
�����
 
� ����

���&@��(�/
�'��� �"������ 0����:@�P��=���0%����
9@'����

�'��!"	���������90��������������������&�'�����

��
�����
 
� ���� ���������.���-�����&�'
���"������#=
���

��������������
�����
 
� �������� > ���� !"��#@'�.��3��

0%���������� ����<��������������"�'����������������

&�������� �����"�'0��-��������/�����������������������������������

(/�'��������/��) ��3��0%�!���������������� ����<������������

������ ���������� !��'���������������(����
�����
#�������

��
�����
 
� ���&@�� #@'�.�����!����0����=�������-��

����������/���&@�� (�/������'%����������� !"���#�	�"��� !/�

���="�������������������� %������."�/��������/���J��"�����J

���/���� !"��#@'�.��0���"���$����-��

����"����-���1�'�����
�����
 
� ����!������"�0�

���!

��� ���-�����#@'���/������� �Plasma-derived vaccine�

#����������	%J=
��� 0��"�������.���"����-������ ��

��4������'�"�&����"+���	��4 EE ��(������/����$�

#.������ ��4���������	��
���/ !����#�=�����&�'�����

��
�����
 
� (surface antigen, HBsAg) !�������#�(��&�'

�������
�����
 
� �/����/0� !����#������	����0%����'��/

����'������������� (�/����.0%��������
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��������$�=�%	�������
�����
 
� #	�"���4�������
�����
��4J (�����#�(��) ������������4���������
��4J (��#�(��
����������������) ����4&�' surface antigen, HBsAg
0��"�����#��'���9@' F?-B?? ��./�". ���/�%����� ="�����
&�'
���"�����$�=�%	�������
�����
 
� #@'��$����9��
���
�%��	0�����.���"����-�� (�/���'�.���.0%�
����2N
���&@�� ����%���#����������������/���J��"�����J!"��
/�'���'�����������/�������!"	������� � �=��&@�� ���� ��$�-� !"	
/����/

��������������� ��������!�����"�#����"
�����"$��%�����"�����" "� �&'�(��%& �'�&����"��"
�)"�*����!&��&+,��$��%������/	%��� �/0�0���1���0'2#�"
��'��������)#*"3�(��0���0��$��#��'��/%#�

���/�%����� 0�&4	���� ���(�("/�0���	
�����
=��2��:�������$������'������/�� ���=�������-���1�'���
�������
�����
 
� (�/��	
�����=��2��:������=���&#��
���%������'���&��!�"����9��
0������#@'����&@��
�-""J�#��
��� %���(���J 0���	
�������� ��#0���-""J&�'
����J������' ����  Chinese hamster ovarian cell (CHO) %���0��

�����/���J  Sacharomtces cerevisiae ��$�(���J�+��� !"��

�.���#���J�����
����������' HBsAg 0���&����0�(���J

�=���0%�(���J�.%��������$� expression vector Recombinant DNA

vaccine
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��

������5#��*6������0������������ Recombinant DNA

vaccine

Dr. Maurice Hilleman !%�' Merck Sharp & Dohme,

inc. !"	�4	���=����&@��

������ F. Murphy: Foundation of Virology

Dr. Maurice Ralph Hilleman (���	 B? �'%���

EO^E  ��4	 >>  ��P�/�  EFO|) Adjunct Professor

��������:����J ��� University of  Pennsylvania Medical School

�����
=�	��������'��"�����'���/��/�' ���'��"��"�2�#���1�

�%�"� #��=�	
������+#=�	�#���/��%��� ������C =.:. EFOF

Dr. Maurice �������/����!"������������� >> ��P�/� =.:. EFO|
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0�����&�'����0�;��	!=�/J���#�"�����/�

�������=�������-���1�'���(���������������� O? ���

����������=�������-��������0����'��� ���-���������=����

&@�����0��������0���##�
�� ���!��  ���-���1�'���(��%�� ��'���

(����
�����
 �� (����
�����
 
� (�����0� (���&����'

�����
 (�����
�� (���
 (�/�3=�	���-���1�'���(����'���
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�������	  Jeryl Lynn (
��) ����	���������	��� (���������)

�������	���������������
������	�!�	��������	�"�#����������#�	$���	%�&��#'*�

 +�"��%�,-����#���.����/01����$���02*�3����� ������ 4 ,������ 5678 ��1	�/����

��/��9:;����;��- ���<.�=�%��/��$�9��$�-�����>�����/�'�

��>�=�% Dr. Maurice Ralph Hilleman +�"%�&�����
����	�"�@��

�������	�"�����%�/A����@�� ��.Jeryl Lynn �1$����#�	�.����	
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�������!/��=�	���#��
������&�'������'�����$�(����'���

(��. �#��" "�� �"!��) !"��=����#�������2N !"	�.���

����
��'�"��#���	#��PJ !"	�"����-��0���/��#���##�
��

�!��	
�������
����� �� "������+

�. �����������*0780*��)0���5#�3�����0 (passive

immuization)

(�/���3������(�(�"
�"�����&��&�� (hepatitis B

immune globulin �HBIG) ����(�(�"
�"�����&��&�����

���	��
 anti-HBs antibody titer ������� > : >,???,???  !"	

����	��2��=0�����1�'�����
�����
#���������
�����
 
�

��'��� ��$� E? ������'���� ISG  !"	�����+��'������� ISG

��	��4 E? �������/ ��##�
�����%�-���/�� �=��	���������"�

�����#.%���/ ���' � ���/�'������#.��$�#	���'0���/��

���
�%��/�0����0%�� 0%�0�&��� ?.?^ �"./��.

3���&���"��������%"�'����������� ��/0� EO-O| ����(�'

%��0%���� { ��� %"�'����������� #	����"���!����� !"	

���3��-�.��� > ����' 0�&������/��������%"�'#�������
���

3���&+�!����!"�� > �����

������������(�� ������������������
�����
 
� ���!��

������/�'�������������������������
�����
 
� ��������
�����
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������'�"��� ���� �"���#�����
�#�������$�=�%	�������'&�'

�������
�����
 
� �"���#�����
�#����������
���"��'�����


��/ � �����/���=�� %���
���"���������

������'��%��'  �&����'�/�������� #��� ��� %���9���&+�

3��/�!�' 9��&�'����
�� 
��"���0�(�'=/�
�" 0��9��

��	��
�����'!=�/J �������<
��'��0�%��'�<
����� ��$����

�.%��
������� ���#���������� ��$�=�%	�����

��
�����
 
� !"	���"�������
 HBeAg 
�����/ 0%�3�� HBIG

0�&��� ?.?F �"./��. �&���"�������������%"�'�"�� =������


0%����-���1�'�����
�����
 
� �&+�!������� !"	3����	����

0%���
 B �&+� ��� ?, > !"	 ̂  �����

����������#��  HBIG �/��'���/�#	�1�'��� (���������


�����
 
� ����=�/'���/"	 {F  !��9��0%� HBIG =������
���-��

�����9�1�'������������������������������
!���=�/'�/��'

%�@�'�/��'0�(���

����������#��  HBIG  #	���	/	��"��������(����
�����



� ����=�/'�	/	���� �����9�1�'���(�������$������������

��������  �����������
���-���������/ (3��0���"����/���� ��"	

�.!%��') #	�����9������������+� �������� !"	��������/��������

�"����
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:. �����������*0780*��)0���5#�3���� (active
immunization)

����1�'���������"��'%��� (�/��������
���-����

�����
 
� ��� #	����	(/��J��� (�/�3=�	��������(����0����
����/'�����������
�������' ��	��:��/�+��$���	��:���������
���&�'(����
�����
 #���������
�����
 
� ��' ��	����
�����/ /�����(��������/'0������(����' ����1�'���(��
(�/��������
���3�����-���1�'��� #@'��$��2����#	"��������/'
"'��� ��'��%"��;��#����������+�!�����0���	��:���%���
�����
���3�����-���1�'���(����
�����
 
� ����� ��
�����4J
�����+����%��� �+"�"'�/��'�%+������� ��
�����4J�����$��	��+'��

&�'������%����+"�"'���/ ��	��:��/�+��������.������
�������/������
���%���0�
�'#�'%��������'!���C =.:. EFB>
!"	���&/�/0%����
�"��������	��:�����'!�� =.:. EFBF
(�/�����&�����0�(��'�������'��������������(��&�'��	��:
(EPI) !"	0���##�
���+�����-���1�'�����
�����
 
� �����

���-���1�'���(��=���;��0���+� ����/��0��&+����/���� �.0%�
��������	��� !"	"�#.����&+������+�#	�����
"'���/

���-���������"������#.%���/��� ��$����-�������
����%��	0�����.��0�������� (�/�������2N&��'���/'����
#����� ��#.%���/0���	��:��/!"��%"�/
�P�� %�����

���&��!�"�&�'���-��#��
�P��%�@�' �+0%�0��#������"����'


�P����!��������
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��	��:����"����#.%���/���/���/��'����'&��' ����

�%��;������ [���'�:� �
"�/��/� #�� ������� ���%"� ������"

��
� ��$����

�!��	
������3/��'��! (Pre-exposure prophylazis)

0�
���"��������	�������� 0%�3�����-���&���"��������

B �&+� 0��������� ?, > !"	 ̂

�!��	
����'3���!���"������ (Post-exposure prophylaxis )

0���4���� ���'���0%����������������+�&@�� #	0%�3�� B

�&+� %��'������ > ����� (?, >, E) !"	3����	�����������'0���������

>E

������'��
������-����#!�����'�����
��' ����

- ��+�#	���'��
0��������'����������������

���0%��

- ���%�'#	���'��
�����������/

- 3���&���"��� (I.M.) ������3���&��0����%��' (S.C)

%���3���&��0�%��' (I.D.)

- 3�����%���%"�������3���&���	(=� 
���"��������	

�	

����������  ������/�����������������������.  ������/(����

�������� ������/(���	��+'  �����
���'����� ���=#��4��=��

&���&�'���-�� (/�'�����&��!�	�.�������#�)
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- ����������
���-����
&���!"�� ��"�������

�	��
!���
���0��	/	!��#	"���."'
��' !��/�'�/��0�

�	��
����������(����� ��%"��;���������������������������

E? �C&@���� %�����#�"���� #@'���#.��$����'3����	�������

������#	��/��������0��+��� (�=��	��#�����
�����	����(�/

2������)

0�
���"�����������
���-��#���
 #	������������

(����
�����
 
� �����	��4 �F-��% (�/���	��
 anti-HBs

��'���� O? mIU/ml #	������%�@�'���������'��
0��������'

���������� ���/������� non-responder 0�����<
��������%"�'

���3�����-����
!"�� ���!�	�.0%����#����
%� anti-HBs

0���/�����$� non-responder 9����$�
���"0��"���

����/'��' ���#���=
���������� ���#����
!"��������������������

!"	���������/��$�(����
�����
 4���56'�$�������������7� 
��

�-# �89" '!�����6'"/�9���"/%��!���
��
�
�� �9:&
�/!

6'��7����

�������	
�������
����� ��

�."�'�/��0���	
�
���=���� ����������%������

���".��
 !���+/�'�����
�P��0��������%�����9@'&�����������
������

#��	�
�/�0%�#.%���/���
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&�!����%*�+��1�2�)-�1���.�*;7*) ��*��1����&�!��

���+)&"�.&�!���&�   "	-&�!����%*�+����1�21�"D�(����2��

�����0����2
�(�������(�.*�&���/��3�
��)-�1����&�!���&�

��	�%-%��*.)(-7�(��-	%�(��%%�-��% (DTwPHB-Hib)

����	����

&�!����%*�+����1�21�"D�(����2�������0����2
�(�

������(�.*�&���/��3�
���������������� = ��./�&�

(AK ��?�/�&�)

�������!�
��!�"

�"�	#����

&�!����% 1�2����%��2��0����2
�(�"%% active

immunisation �,�+��'��(�����)�+��2
������(��%*�+�(��$�(

����� Hib 1�*��(��)
	��"	- L �����4�8��7� "	-7�-7�2�'��(�

���!8+��(��$�((��	������� H. influenzae ������+� M �������

�)�+��2
������(��%*�+������	
$�(�������+�M

	��"D�(����2�������0����2
�(�"�-���	� (����

1�2��@(*
(���&�7�2�%&�!���&���	�%-%��*.)(-7�(��-

	%�(��%%�-��% ��)�%����*�+ A ��)
 < ����� ����*�+ < ��)
 N

����� "�.����*�+ O ��)
 L �����
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�"$%&�'
�#�(�)�*'��#�
������������	+�"�
#

A. ��@(*�+���+)�	-�(��	���������% ��-� ��@(*�+Q�(����)�

�B������)���@(��@( ��@(*�+�)-�1��
���"���

<. ��@(*�+���+)�	-�(��	���������%�����
�"�� ��-�

/���!����) D2�*�+7�-���2�� D2�*�+��0�&.0����2
�(�%(,�-��"	-(�����

��������0�)��� (congenital or acquired immunodeficiency)

O. ��@(�(	���)
�2�)(&-� < �9 *�+	2��(�����&�����+)�

	-�(��	���������%�����
�"��

���������,�!�"

&�!��1�2��)C����2�(�2������������. K.= ��. $��&�

����*�+C���8���)-�(%��)
*�+���+�C��

���"�����'�

�R�(���)�7�-,8���.���4 �R�(���)�*�+�(��������*�+�(��

7�2(%&�!�� DTwPHB �R�(���)�*�+�(��$�(&�!�� Hib ,%�2�)

"�.��(��7�-�
�"�� ��-� �&� %&�"��%���&3*�+C�� 7�2 ����	2�

�"�-"�(����"���������

�2��C��1�D2�*�+",2�-&���.(�%���&�!��
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����	����
&�!���&��'��(������ ������*�� "�.�����

�)����   A ��?� �*-�(% K.= ��.

�������!�
��!�"
&�!���&��'��(������ ������*�� "�.�����

�)���� "�.��1�2C����?�"�(1���@(��)
	��"	- W ������8��7�
"�.C����?�*�+���1�&)���+���2����)� (��)
 N-L �9) "	-	��
"D�(����2�������0����2
�(�"�-���	� ��@(7*)*
(���&�$.
7�2�%&�!����?�"�( ���+���)
 W -A< ����� "�.�%��?�*�+ <
���+���)
 < �9��8+� *������,�+��-&)(�.	2
�0����2
�(�!�����(��
�%&�!������"�( �)-��7�(@	����(����@(*�+7�2�%&�!��7�-
��%	���(3X4�&�7�2�%&�!��  1��-&���)
  Y  �9  !8+������B7�
�%&�!���&�7�2*�+�B��,)�%��*
("�-�*+&��.�*;

�"�	#����
1�2��2��0����2
�(�"%% active immunisation �,�+��'��(�

(��	��������� ���*�� "�.���)����

���������,�!�"
"�.��1�2C����2�1	2D�&���  "�2&-�$.�����B1�2��)

(��C����2�(�2�������%���&3(�2�������	2�"�� (deltoid region)
����%���&3(�2�������	2����2���2���-����*���2����2�
(anterolateral area of the thigh) 7�2(@	��
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���"�����'�
�"�-"�(����"���������
- �2��1�2 1�D2�*�+*��%&-�",2)� neomycin "%%�(��

*+&�-��(�) (systemic) ����",2�-&���.(�%	&1�	&��8+����
&�!�� "	-��7�2�2��1�21�D2�*�+����.&	�&-���)",2)� neomycin
"%%D�&����(��%$�((����D� (contact dermatitis)

- �2��1�21�D2�*�+��)"�����(��",2)����$�((��
C��&�!���&��'��(������ ������*�� "�.������)����
����(-��

 - �2��1�2 1�D2�*�+���.%%0����2
�(��-��(�)�2��������
(humoral) �����2���!��4 (cellular) (*�+	��	&��"	-(���������
*�+�(���8��0�)���) %(,�-���)-���
�"�� ��-� (��	������� HIV
*�+����(��

- �2��1�21��	��*�+�)-�1��.�&-��	�����04  "�.�&�
���(���+)�(��	�����041��-&� A ��������7�2�%&�!�� �	��*�+
��.���4$.	�����04�&�7�2�%��"�.��1�2���+��(��	�����04
��(7�(-��


��!�"'�!�)�����-�#��!-"�(	���

7�-���2�����(�+)&(%(��1�2&�!��1��	���.�&-��1�2

��%
	� ������&�1�2���+�,�$��3���@�&-���.�)��4*�+7�2�%��

��((&-��&�����+)�*�+��$�(���8��
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"�.��1�2D2��S&)C��&�!���'��(�(��	�������"%�*����)7�!����)

�����7$*����(-������*��


������
������������

&�!��*�+1�2�'��(�7�2(�\���"�-���.(�%�2&) N

��),�/4
 7�2"(- A, C, Y "�. W-135 !8+�&�!��$."%-���(����

< ����)-�) M 7�2"(-

- &�!�������,��"!���7��4 (Polysaccraride

Tetravalent  Meningococcal Vaccine)

- &�!���������$��(	 (Conjugated Tetravalent

Meningococcal Vaccine)

�������������

��������	
����������
�  (Polysaccraride Tetravalent

Meningococcal Vaccine) ����&�!��*�+��1�2����� D��	$�(

"��!��*�+�����,��"!���7��4�� N !���(�?
� ��� Tetravalent

Meningococcal (A, C, Y "�. W-135)  polysaccharide vaccine

(MPSV4) ��.(�%�2&)�,��"!���7��4���!���(�?
� A, C, Y

"�. W-135 �)-���. =K 7����(��  &�!�����&������0)���

�����B(�.	2
�0����2
�(�7�2��  ���C��0����2
�(��(���8��0�)1�

AK &�  ��)�����BC��7�2	��"	-��@( ��)
 < �9 �8��7� (���+��$�(
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&�!�����(�.	2
�0����2
�(�7�27�-��1���@(��)
�2�)(&-� <�9)  "�.
�.�%0����2
�(����7�-�(�� O-= �9

��������	
�������� (Conjugated Tetravalent
Meningococcal Vaccine) ����&�!������1��-*�+7�2�%(���8��
*.�%�)� 1�21�21����U�����(� 	��"	-�9 ,.;. <=N> "(-D2�*�+��
��)
 <-== �9 ��)&�!���������$��(	����&�!��*�+��(����
���	����$%(%"��!���,��"!���7��4 $8�*�1�2�����B
(�.	2
�0����2
�(���)D-��*�� T- lymphocyte *�1�2�����B
(�.	2
�1�2�(��0����2
�(�1�(���'��(�������(&-�"�.���(&-�
&�!�������,��"!���7��4

&�!�����$��(	�� < ����7�2"(-
A. MCV4-DT ���-&���.(�%����,��"!���7��4

���!���(�?
� A, C, Y "�. W-135 �)-���. N  7����(��
$%(%���	��,��. ��� *@�(!�)�4����������	�% DT N>
7����(��

<. MCV4-CRM �-&���.(�%����,��"!���7��4
���!���(�?
� A, C, Y "�. W-135 �)-���. AK,=,= "�. =
7����(�� 	�����% $%(%���	��,��.������	�� CRM
!8+����� non-toxic variant ��� toxoid �������	�% O<.Y-LN.<
7����(��

(��C��&�!���������$��(	!�� �����B(�.	2
�0���
�2
�(�7�2 (booster effect) "�.)�,%&-�&�!���������$��(	

�����B��,��.��������1���
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&�!�������,��"!���7��4����&�!��D�"�2�*�+��.(�%

�2&) polysaccharides !8+�B�(*�1�2%���
*/��"�2&�������� Neisseria

meningitides (meningococcus) serogroup A, C, W135 "�. Y

%��$
(�-���. A ��?� ����D�"�2�,�2��	&*��.��) K.= ��.

&�!���������$��(	%��$
(�-���. A ��?� �������

K.= ��.

�������!�
��!�"

�"�	#����

�2�"�.��1�2&�!���'��(����7�2(�\���"�-�

1�(�3�	-�7����

A. D2�*�+$.����*��7�)�B�+�*�+��(���.%����������

meningococcus !���(�?
�*�+�'��(�7�2�2&)&�!�� ��-� ��.�*;

"B%*.��*��)!�����1�*&��"����(�

<. ��&�
����*�+$.����*��7��,�+���.(�%,�/��$$4

�����
����.�4*�+�������((. ��.�*;!��
�����.�%�)

O. (�3�*�+��(���.%���������� meningococcus !���

(�?
�*�+�'��(�7�2�2&)&�!��

N. �$2���2�*�+�2���R�%	�(��*�+	2����D������ meningo-

coccus
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=. (�3�(-��7�;8(V�	-�1��.�%����/)�;8(V�

�����
��;8(V�*�+��.�*;���U�����(�  �������3�$(�

���������,�!�"

����������.�������+��/ ����)�*�+"�.����� A ��?�

(K.= ��.)  &�!�����D�� A ��?� (K.= ��.) ��.(�%�2&)  poly-

saccharide ��� serogroup A, C, W135 "�. Y �)-���. =K

1�2��)&�/�C����2�1	2D�&���1���@(��)
 < �9�8��7� "�.D2�1��-

1�2&�!���,�)��������)& ��@(��)
�2�)(&-� < �9$.	�%����

	-�&�!�������,��"!���7��4 7�-��

����������$�
� MCV4 C������ K.= ��.��2�(�2�������

����%&�!�� MCV4-DT 1�27�21�D2�*�+����)
 W �����B8� == �9

�-&�&�!�� MCV4-CRM 1�27�21�D2�*�+��)
 <-== �9 ��)1�

��@(��)
 W-<O �����1�2&�!�� < ���� �-��(� O �����  "	-1�

D2�*�+���+)�	-�(����D����1�2C��&�!���,�)��������)& "�.B2�

���+)�	-�(����D����1�2C��!�� = �9	-���

���"�����'�

D��2�����)����&�!��*�+,%%-�) 7�2"(- �&� %&�

%���&3*�+C�� �&�;��V. �-���,��) !8+��-&�1��-$.����(��7�-��(

"�.��)7�2���0�)1� <-O &� ��),%0�)���C��&�!������
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���$��(	��((&-������,��"!���7��4 ��)*+&7�����%

D2�*�+���&�����+)�"�.	2��7�2�%&�!�� ��(����D2�1��-��)


�2�)(&-� == �9 "�.��1�2&�!���������$��(	 ��(��)


��((&-� == �9 1�21�2�����,��"!���7��4

�"�-"�(����"���������

- �2��C��"(-D2�*�+",2	&)����� �����-&���.(�%

	&1�	&��8+����&�!�� ����D2�*�+��)�(����(��",2���$�(

7�2�%&�!��1�����(-��

- ��-����)&(%&�!��������+� �&����+��(����(��

C��&�!����(7���(��7�2����)-���C�)%,�� �)-��7�(@	��

��(��(��	���������@(�2�) ��-� 7�2�&� 7�-$�����	2�����+��

(��C��&�!�����

- &�!��1�2D�1�(���'��(����*�+�(��$�(�����

Neisseria meningitidis serogroup A, C, W135 "�. Y �*-����

��-����)&(%&�!��*+&7� 7�-�����B�%��.(�D�(���'��(�

�)-����%��34	-�D2�7�2�%&�!��*
(��)

- ����%D2�*�+��0����2
�(�%(,�-�� ���+�C��&�!����$

7�-�����B(�.	2
�1�2�-��(�)��2��0����2
�(�7�2�)-������.��*/�0�,

,��,�)�

- �2��C��&�!����2������������7�-&-�1�(�3�1�M
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S.pneumoniae $��&� <O !���*)��7�2"(- 1, 2, 3, 4, 5, 6B,

7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,

20, 22F, 23F "�. 33F

���������.(�����)�		����$�
�  ���+��$�(&�!��

�����,��"!���7��4 ���2��2�)���� T-independent !8+�7�-

�����B(�.	2
�0����2
�(����1���@(��)
	+�(&-� < �9 !8+�����

(�-
�*�+���
%	�(��34���(��	�������"%%�
(������ $8���(��

,5��&�!��*�+����-&��,��"!���7��4"��	��$�%�"��!��

����������$%(%,��.���	���,�+�����+)�����"��	��$�1�2����

T-dependent *�1�2(�.	2
�0���1���@(��@(��)
	+�(&-� < �97�2��

"�.�����B(�.	2
�0����2
�(�1�2����8�����+�C��!�� ��0����2
�(�

�&��$��� herd  immunity "�.��(���(��,��.1�����)

&�!����&�������"%%���$��(	  �����)����)-�)

*��"%%�'��(��������&������� Y ��),�/4
 AK ��),�/4


"�. AO ��),�/4
 (PCV7, PCV10, PCV13 	�����%) *��

O ����

&�!�� PCV Y ��.(�%�2&)�,��"!���7��4"��	��$�

���"��!������� S.pneumoniae $��&� Y !���*)�� 7�2"(-

��
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4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F "�. 23F $%���	�����,�V��������

��	�%

&�!�� PCV10  D��	��)1�2���	�������),�/4
 18C

$%(%*?�(!�)��������%��*.)( "�.��),�/4
 19F $%(%

*?�(!�)�4����������	�%$.�'��(������	-��$�( PCV13 "	-7�-

���%��
������!���*)�� 3, 6B  "�. 19A

����	����

%��$
�&��. K.=  ��.

�"�	#����

�,�+��'��(����*�+������	
$�((��	������� Streptococcus

pneumoniae

���������,�!�"

&�!����&�������"%%�,��"!���7��4 C�������.

K.=  ��.

&�!����&�������"%%���$��(	 C�������. K.=  ��.

��
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�������)�-��	��6
7�*��'��#��8

������������
��!-"������ PCV !���6
7�*��'��#�� 8

* ��������	
���
���������� �+� (������������� � ����) ���������!���"#

�, $ �%& ��-�' �����

** �����./ PCV10 ��������"# �$-'2 ����� ��&�3 � ����45�6�7� 8-9 �7���4:

"76;�5��</��=%4����3��&�3�4/�./ PCV10 ��������"#�����5� ' �>

*** �������%5#����!"6 ?�!��"#�/�"��5� �$ ����� �4/����4����������	
 �5��?�!��"#

�����5� �$ ����� ����4/��� PCV �5�� � ���� �%/�	���/�"�7�@�� PPSV23

�/�"��� � �������� 45�6�7� ' �> �	5D/���"# > 8 �> �%&F/=�4G5 ����
�����4/���

PCV13 � ���� �%/��5�"	���/�" PPSV23 ��� � ����45�6�7� ' �> ������ PCV

�5���%/�	���/�" PPSV23 &�4/F%�����/�6H=�
�/#��7�?�!����5������� PPSV23

���"6�"5�6���"� 4������ PPSV23 �%/�	���/�" PCV 4��;�5�����D�4/ PCV

;�/�������%5#����!"6 �"5�6�/�"?�!�#����;�/�7� PPSV23 ���� � �<�� 45�6�7�

' �>

��
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A. ����%D2�*�+7�-��)7�2�%&�!����(-�� (vaccine-

naive) "�.��(��1�2&�!������ PCV-13 (-�� 	���2&)&�!��

PPSV-23 �-��$�(����"�( L - A< �����

<. ����%D2�*�+7�2�%&�!�� PPSV-23 ���+���)
 L=

�97�"�2& 1�2C��&�!�� PCV-13 �-��$�(����"�(�)-���2�) A �9

O. ����%D2�*�+7�2�%&�!�� PPSV-23 (-����)
��%

L= �9 1�2C��&�!�� PCV-13 �-��$�(����"�(�)-���2�) A �9

��
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"�2&$8�1�2 PPSV-23 !����(���� �-��$�(&�!�� PCV-13 �)-���2�)

L-A< ����� "�.�-��$�( PPSV-23 ����"�(7�-�2�)(&-� = �9

���"�����'�

%9�
���'���

��:��������

&�!�� PPSV23 ����&�!��*�+���&������0) ��.��3

�2�)�. =K ���D2�7�2�%&�!�� PPSV23 ����(���2�����)�

�C,�.*�+ 7�2"(- ��(���&�%&�"��%���&3*�+C��&�!�� ��(��

�(�����,�)���@(�2�)"�.��)7����0�)1� N> �+&��� ��(��

7�2"�.�&�(�2�������,%7�2�2�) (�2�)(&-��2�)�. A) ��(��

�2�����)�*�+�
�"��,%7�2�2�)��( �2�����2���&������0)1�

��@(,%&-�1(�2���)�(%D2�1��- ��$,%��(��%&�"���C,�.*�+

�)-����( (Arthus-like reaction) !8+�,%���(��C��&�!��!��

0�)1� < �9 ��((&-� ���(��C����@�"�(

&�!�� PCV ��(���2�����)�*�+,%0�)���(��C�� PCV13

"�. PCV10 ,%&-�1(�2���)�(%(��C�� PCV7 ��(���2�����)�

*�+,%��)���7�2%-�)0�)1� Y &����C�� PCV 7�2"(- ��(��

�2�����)��C,�.*�+ ��$,%����(���&� (�2�)�. N>) %&� (�2�)�.

O=) "�� (�2�)�. NL) %���&3*�+C��&�!�� ��7�2�2�)�. OY

"	-��7�2����(�� OWo! �2�)�. = ��
������2��(&��2�)�. YK

"	-,%����(���2�����)�*�+�
�"��,%7�2�2�)��(

�	
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- �2��C��1�D2�*�+*��%&-�",2�-&���.(�%	&1�

	&��8+����&�!��

- 	���&��R�%	�*�+�� (-��1�2&�!���&�	�&$����.&	�

(��7�2�%)�1����	 (��)�C,�.�)-��)�+�(��7�2�%&�!��1�����

(-��"�.��(���(����(��7�-,8���.���4) "�.�&���(��

	�&$�-��(�)�-&��2&)

- ��-����)&(%(��C��&�!����+�M �&��	��)�)�*�+

����.��7&21�2,�2���,�+�1�21�(�3�C
(�C�� ��-� �(��(��",2

�)-���
�"�� (anaphylactic reaction) 0�)���(��C��&�!��

!8+��(��7�2�2�)��(

- ��-����)&(%(��C��&�!����+� �&����+��(��1�2

&�!����(7���(��7�2����C�)%,�� "	-7�-$�����	2�����+��(��

C��&�!�����1�(�3�*�+��(��	���������@(�2�) ��-� �����&�

- ��-����)&(%&�!����+� M *�+1�2��)&�/�C����2�

(�2������� �&�C���2&)�&���.���.&�1�D2�*�+��$��&��(�@�

�����	�+� (thrombocytopenia) �������&��D���(	��(�+)&(%(��

"�@�	&�������� ���+��$�(��$*�1�2���������($�(%���&3

*�+C��)����C��&�!����2�(�2������� 1�%
������-����

�
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!5���
�����&"���'C��
��>�����&"��K��%$��"��������#%������#��

&��'#%�����$$��#�� Antibody (Humoral response) (N)

�����E%���������� < E&��9��"�#!�*� Adjuvant ������

�������5 !��� Mineral salts (Aluminium salt ���� Calcium salt);

Microbial products !��� Complete FreundUs Adjuvant 
���� Heat-

killed Mycobacterium tuberculosis !�*�����6��"� Mineral

oil; Emulsions, water-in-oil ���� oil-in-water emulsion; Mineral

oil !��� Incomplete FreundUs Adjuvant 
��=��������6��>��

Heat-killed Mycobacterium tuberculosis; Saponins (������5

����#�=�# Quillaia saponaria)(0), Cytokines ���5����<; ���

Polymers; Microparticles; Nanoparticles; ��� Liposomes !�*��#�

���
5���!������ Adjuvant !�*�������5����< �\!	���

'���	�����"����
����'�$'%������$����>��6#&
��=5#��$

��'C��"�#��#��&��'#%����
�������E�;�����4�'=5# / ����]�

'�� �����#�� Antibody (Humoral response) ���������$����

�$$!C���'#%���� (Cell-mediated response) �����'������#%�

"�#��#�� Antibody ���!��+����4�'"��&��$$>�� Extracellular

pathogen ����������	�� (Extracellular toxin) !	���"�#!��5

Neutralization ������	��=��"�#!>#�=�
9���!C��� �������#%�

�$$��+��!����������!���"�#�������$�����'C��6�� Adjuvant

45����$����� Phagocytosis 
9"�#!��5 Antigen processing


��"�# Major Histocompatibility Complex (MHC) Class 2 ��#�
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=�����#%� CD4+ Th2 "�#!��5�����#�� Antibody    �������"�#

Adjuvant 6����$ Antigen !	����������#%�"�#!��5 CD8+

Cytotoxic T cell !	���{�� Viral infected cell �#��"�# Adjuvant


������������%����!	������#���9��� Antigen 
��'��!�*� Intra-

cellular antigen !>#�=�"� cytoplasm >�� Antigen presenting cell

(APC) 45���� ���!�*� Adjuvant �9	��
����=>���6�� !���

Liposome, Emulsion, ���� Mineral oil  ��
9"�# Antigen 6���

���$�����>�� Antigen processing 
��"�# MHC Class 1 ��#�=�

����#%� CD8+ T cell =5#  �����=��\��� ���!��5 Crossed activity


��
9"�#���������#%���$$&��'#%����"�#���$�������#%� T cell ���

humoral response =�!�*� Cell-mediated response �������$���

�\!��5>:+�=5#  
9"�#�����#����'C�����5"��� ������#�������


5���!�������&��>�� Adjuvant �����$$���/����"�#���

7�5��'C��������@� !	���"�#=5#��'C��
������#%������$����


���#����� C:��!�*�!�����
�������'�$'%�������+�'�������=��=5#

!���=�

�����=��\��� ���"�# Adjuvant ��!����?
@�B Purified

antigen 
9"�#���7�5��'C������$'����9!�\��������� 45�

��=��������#%���$$&��'#%����
���
#����!	�����'#�	$�������-

	.�. /�N/ !	���'����#&!�������$��'C�����&��'#%������
��

=5#�#����#�=���� 
9"�#��>#���%�=5#��� Adjuvant ������#�
������<

=5# 2 �$$5����+ (�)
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3. �������� Antigen �����������#�<���������

"��9�����
��7�5��'C��
��6�� Adjuvant (depot effect)

/. ����#%������#�� Cytokines and chemokines

=�������!�*�!	��� Humoral ���� Cell-mediated response

N. ����#%�"�#�����%�!C���&��'#%�������5����<�����

������
���9�����
��7�5��'C��

0. !	������$������9 Antigen !>#�!C��� !	���!>#���&

���$����� Antigen processing and presentation >�� Antigen

presenting cells (APC)

�. 
9"�# APC 
9��#�
��"�#��$&�]� 45����"�# Major

histocompatibility complex (MHC) class II ��� co-stimulatory

molecules ����<

1. ����#%�������!�$"�$��!�]��+� (��#�� inflamma-

somes)

2. ����9 Activated APC =���� draining lymph nodes

(!�*� Indirect effect >�� Adjuvant)

�K��%$�� Aluminium hydroxide ��� Aluminium

phosphate E&��9��"�#!�*� Adjuvant "���'C�����
���%5

45�����
��!����!�*�������������� "�'���!�*����� 4'����#��>��

Aluminium hydroxide !����5&5#�� X-rays crystallography ��	$

!�*� Crystalline aluminium oxyhydroxide (AlO(OH)) ���
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Aluminium phosphate ��!�*� Amorphous aluminium

hydroxyphosphate (Al(OH)
x
(PO

4
)

y
) (1,2)

��������>�� Aluminium Adjuvant "���'C��
�����9�����

45�
���=� !��� $����
 Merck !�*���>��
@�B!7	�� !�*� Amorphous

Aluminium Hydroxyphosphate Sulfate (AAHS) �������]
��

��5�$ �.//� ��. (//� =�4'�����) E:� �.� ��. (���

=�4'�����) "� 3  '��+�>�����7�5��'C�� (MerckVaccines.com)

��'C��!������+=5#���

1. GARDASIL (Human Papillomavirus Quadrivalent

(Types 6, 11, 16, and 18) vaccine, Recombinant)

2. GARDASIL 9 (Human Papillomavirus 9-valent

vaccine, Recombinant)

3. PedvaxHIB (Haemophilus type b conjugate vaccine

(Meningococcal Protein Conjugate))

4. RECOMBIVAX HB (Hepatitis B vaccine

(Recombinant))

5. VAQTA (hepatitis A vaccine, Inactivated)

��������>�� Adjuvant 
��!�*� Aluminium phosphate

	$"���'C��5�����=���+

3. Prevnar (Pneumococcal conjugate vaccine) $����


Wyeth �������] Aluminium phosphate �.3/� ��.
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/. Td (�9���$6#&"�H�) 6���45� Massachusetts

Department of Public Health �������] Aluminium phosphate

�.0� ��.

N. Daptacel (DTaP) >��$����
 Aventis Pasteur ��

�����] Aluminium phosphate �.NN ��.

��������>�� Adjuvant 
��!�*� Aluminium sulfate 	$

"���'C��5�����=���+

3. Tripedia (DTaP) >��$����
 Aventis Pasteur

�������] Aluminium sulfate �.32 ��.

/. Td (�9���$6#&"�H�) >��$����
 Aventis Pasteur

�������] Aluminium sulfate �./� ��.

�������	
���� Aluminium adjuvants

��'C��
��6�� Aluminium adjuvants E&��9��"�#!�*�

!���������� �� �-��#� ��5�"�#!�\������'������5�����

���	$6�>#��!'���!�\��#��=5#��� �������5�>�����

���!�$
��$��!�]
��7�5��'C�� 45�������:���!�*� case control

studies 
�+�"������
5��� 
������!5\�!�\�
��������'���

���5��>�� Aluminium adjuvants(�) 6�>#��!'���
��!��5���

Aluminium adjuvant =5#��� ������5�, $��, �����5

$��!�]
��7�5��'C�� 6�>#��!'���>�+��%����
��	$�#�����=5#���
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�����$��>��5"�H�, ���!��58-���5=����!��+� (sterile abscesses),

���!��5��%�"�#6������ (subcutaneous nodules, ������!��5

������	# (Allergic reaction)

��������+�����>#��&�
���=�
�����$��%���� Aluminium

adjuvant �������'������5������=��=5#��6�!�������������

'�!	��� Aluminium !�*���:��"�4���
��	$=5#���
���%5$�

!�����4�� 
�+�"�5�� �+9 ����� ����� 5����+�'�!����=5#��$

Aluminium ���������5�#�����5!�����+�������=��=5#��$��'C��

!5\�
���5�������� ��=5#��$ Aluminium �����] 0� =�4'�����/

����(�����) ����"���6��9���$!5\� ���� Aluminium �����]

//� =�4'�����/����(��6�)  �����]
��"�#7�5"���'C���:�	�<

��$
��=5#��$������5�����6��9���$!5\� (�)

Adjuvant �:����!�*���'������$
���9'�H��������"�

�&��6��>����'C��
%����5 ��#�����
��$��=��������#%�

��$$&��'#%����
��
9"�#���7�5��'C���������
@��	���>:+� ����\

����������!���5
������#��
9'���!>#�"�"�#�:�C:+����&������ ���

�����4����������
����	�����������$��%���'C����%�"���<

"�#��'%]��$���
��5�����>:+�����
����"�#"��K��%$��
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Variolation %�0!���"$8���'�8���	��&6��3	�2&.��
��
 (.�

�'�8��$�:04!2����23	"����) ��%�����#$����4� �&1���#$��"$*

��0*!����������'%��
8�������&1���#$"$* �3	�%���)=�3!�

��"��+���������"��.�����&>������ �0!���.�8���/	�

%�����&�$*���&����#$�������� �&�$*���&��"��"$*�'.%	

�:04!�3	���
��������$�.%����	� ���"$*���3�4��'�$�'�'?>���

��4�����'!����'!�!����"$*���������2&�!����#���:���

:���$��!��:04!2&�'�� .%	�:04!�3	�"��5��%����"�"$*�'�
�

%��.��3	�������#���:��� �����#$%���%�0!��#$�
�%��.��3	�

2&�$42���%��' ����'�������'&6���$!���%��������/��

���2�	 ��'�'�	!��!�5	
&6��"$*�����&1������4������!�2&���

:��:����� @ ��0*!:�:��.%	��&�
<9 �����#$��4������$4�'"�.%	

��������	
������������������ ����������������������������

�������!����������"������#��$�	�!%&!'�����
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����'���2&2�	���:��:����� @ �������&1�!������!������*�

!����2�8���8������2�	����&1����2�"$*	��2&��
����	�������

�
���	������� �����&�
<9.�������4������	
!���$42�	������

&�'�"+�$���!2&��/��&�'�"+!����$� ��'���$

���'"�*�&9 �.+. BBCD ���$4 �!� ��
 �����

�!!�����:"
�!��E�&�'������!����������&F� ���2�	

�
��� �"! '��� (�����"�"#)���*+�'"#!�,-���.��$!)"��	'�'�/��0
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���!������	
!���$4.%	2&��
��:����!��E� ��' Dr.Zabdiel

Boylston �%����0!��!�����%��I!����� 2�	"���������:

:0*! Cotton Mather /����#$���$4"$*"��5����&7�������!��
 ���

�&1�5	
����"� variolation �3	�2&��
!�����.�&9��$������4�

.���"#+�����"$* BK �$4�!� .�"�$&����&8���*��	
����#$�������	��

�
���	�����.%	������� ��0*!&-!������ �����!���&�"� (Rinderpest,

���3!������$�) ��'<9����' (Sheep pox) �����	
���� @ �%����$4

2�	��!� @ �$����N������!��

.�&9 �.+. BKKO �$�%����)�"$*����P"$*������3�4� �0!

Edward Jenner �%�� Berkeley, Gloucestershire &�'�"+!��E�

���	�+�1�"������1� ������"�1 2���*���"!34��-/) 
��34��56"7"!�#����+���-
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���������$4�������0*!������<9������ (cox pox) ��	��'2���&1�

23	"���� ��8���!������!�%�!���<9������2&�'��"$*5��%���

3!���&�� ��'"�.%	2��������23	"����.��!����!��

.��'�'��&�':�:�82���:0*!�� ��8���!�����2�	����.%	

5	
!0*��:0*!�0! �����"��&�
<9.%	�����!���'��!�����

��0*!��#$��3!���8���!���&1�"$*�!������ ��#$��4�����3!�

�$����/
%	����'�	����2& ��'��8���!��2�	��$�:0*!%�!�<9

�����4�������;$� (Vaccine)   �����������"$* ��$�3����.�&>������

8�$�	��!���������'����0!�����  ����	 ;�*�%���/�����%�0! ��

.�����!$ B &9 ��!�� ��8���!��2�	&�'���#�%����0!3�4�

����%��*���'2�	��������!!��%�����!� �&1�%����0!%�� WX

%�	� :0*! YAn Inquiry into the causes and Effects of the Variolae

Vaccinae, A Disease Discovered in some of the Western Countries

of England, Particularly Gloucestershire and Known by the Name

of the Cowpoxj .��'�'�� @ ��&�
<982�	.:	%�!�<9�����

&�
.%	�� ���%�����8���!�� ���2�	�'���!�%�!�<9����

"$*&�
<93�4���	�2&&�
.%	��!0*���! (Human to Human %�0! arm

to arm) ��0*!"���#$.%���$4��0*!.%	���.����2�	5��%�0!����4��!� @

!$ C ��&��%���!��82�	"��!��!�%�!�<9����"$*�&1�23	"����

2&"��!��'��"$*5��%���3!���"$*2�	�����&�
<9���.%���$4

&��7���2�������� ��0*!������2���$��#$"$*�'�8��:04!2�	��.%	

��0*!���)��� ��&�
<9����&1�2&.����)' arm to arm ������
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������"�1������#��1��#!�5"�&�� �
����&6!	
�����#�����1""��.������"!

�8���#!�5"��� 9: ���� *56" ;An Inquiry into the causes and Effects of

the Variolae Vaccinae, A Disease Discovered in some of the Western

Countries of England, Particularly Gloucestershire and Known by

the Name of the Cowpox=
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��8���!��2�	"�.%	�:04!%�!�<9�����4� ����&1����#��"$*�	������

(Humanized vaccinia virus) ;�*�.:	5���%�!�<9.�&>�������$4

�$%������:0*!����&1��:04!<9������"$*�	������������&1�+�����

���&�$*���&����)������%��� @ &�'��2&����&1� vaccinia

virus .�&>��������0*!��#$��&�
<93!���8���!������%�����'

�&1�"$*�!���� variolation ����$�8/
%	��&7�������'�	����2&

.�"$*��� .�&9 �.+. BK|K ��"� variolation .�&�'�"+!��E�

/0!����&1���5��}%��� ���2�	�����8���!��2�	�����������8�

!�����
� .�����	���
���	�����3	���� (cross-resistance) �0!

&�
<9�	��%�!�<9��� ����$�
���	�����23	"�����	�� ���'"�*�

&>�������$4��#$��&�
<98��2�	������2&��������8���!��

�������

.������!��3!�&�'������.:	���;$�&-!������ 2�	��

���	�����#$"�.%	�:04!!�!�E"#�� (Attenuation) ���%���&����!��

(Louis Pasteur) ��'�����!��!����;8������.:	.�"����

��"��������;? �����!�� (Joseph Lister) ;�*���2&��
��5���

���;$�:��������� (killed) &����!��2�	���*�����$*������

��	���
���	������$4 ��0*!&9 �.+. B�BD ������*�.:	�:04!"$*����$

:$���!��
��"����;$� ;�*��&1���"�.%	�:04!!�!�E"#���&1����4���

���.:	�:04! anthrax ��'.�&9 �.+. B�B| 82�	.:	��#$"�.%	

�:04!!�!�E"#���$4�&1�%��.���5������;$�&-!�������������3�	�
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.�&9 �.+. B�KO �����:$���"��:��!��E�:0*!

Almroth Edward Wright 2�	�$��������������$����;$�&-!���

23	"��?!��� ����&1����;$�:��������� (killed vaccine) :�����

"$*����.:	�������� ��'��!��8�$���;$�&-!���!%�������

��'����� ;�*�����	�3�4���� Waldemar Haffkine �'%����

"$*&7��������!��
.�&�'�"+!����$�

��%�����)�����4� .�&9 �.+. B�KK Robert Koch

2�	������"$*�'%����;$�&-!�����)��� ��' Koch 2�	.:	"
��!��-

�
���.����$4 �������&1�5��	�� ���	���	��$*�������$�

��	

�
$����'"�1
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Robert Koch

Almroth Edward Wright
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���;$�&-!�����)�������0!��'%���!��
��"$* �������3	�&9 �.+.

B��O Loen Charles Albert Calmette ;�*�"���������� Camille

Guerin "$* Pasteur Institute .�&��$� 2�	"��� Subculture �:04!

��)������#��%��*�"$* Nocard ��2�	����� (Bovine �Tubercle

Bacilli) ��0*!&9 B��X ��' Subculture ��!�����2�	���#��.%��

!�!�E"#�� �0! YBacille Calmette Guerin Strain (B.C.G.)j ��'

2�	������2�	.�&9 �.+. B�X� ���;$�"$*���$���� B.C.G. �$4

����'2�	����.:	��������8�����3	�2&&9 �.+. B�C� �������&1�

Living Bacterial Vaccine :�����"$*����.:	������!����

�	��3��� ��'�!��'�&1�"$*�!��������&1����;$�"$*�$��)���

.�"���	������� 8����%���	��3�4� �����0! 2�	�$�����!����;$�

B.C.G. 2&.:	��&�':�:�.���0!��0!��8� ��!���$ &��7���

2�	�$3	!5���������3�4��0! 2�	.%	"�����:04!��)����"	 @

"$*����$E"#����8�"$*/��&�'��) BXD �� "�.%	"��&�'��)

�	!��' BW /�����������)��� �&1���)���!����:�����

�	!��' XC 2���&1�������5���"��!�"
��!���
���.%	5���

�	!��' �W 5���"��!�&��7����$5	
�!��:04!��)����"	 @

2&���&����:04! B.C.G. ��0*!�'�!�2&.:	���%���5�� �%����)��$4

"�.%	��"��!��:04! B.C.G. %���:��2&�'�'%��*� ��0*!�!����

2�	3	!�"8�������	� ���2�	�$��+���"��!���!2&
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�&-�%���"$*����P!��%��*�.���&-!����������:04!.�

�����	�3!���.:	���;$���4��0!��&-!�������!�$� .�&9

�.+. B�K� Pierre Paul Emile Roux ;�*��&1�5	
:�����%��*�3!�

Pasteur 2�	������:04!����!�$���4��$ Toxin "$*�$����
���'/0!���

�&1� Exotoxin %�0! Soloble toxin ��'��2�	�� culture filtrate

.�&9 �.+. B�KK Emil Adolf Behring ��' Shibasaburo Kitasato

����+����3!� Robert Koch 8���$�� antitoxin 3!� Diphtheria

��0*!.:	.���"� Passive immunization ;�*���!�������2&��
��

�	��� Tetanus antitoxin ;�*��$&�'��:���&1�!�������'%����

�����������4�"$* � ��' B ��'�����2&��
��"�������3!�

Pierre Paul Emile Roux
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Toxin ���.:	 formalin ;�*�����&1� Toxoid "$*�$&�'��:��.�
��&-!���"�4�����!�$���'������"'��!�����$&�'��"#����

��.:	���;$�2�	����P���%�	�2&����'.�&9 �.+.
B�KX Paul Ehrlich �&1�����"$*������� active ��' passive
immunization ��.:	!�����/����.:	���;$���'�!���;$��*�.�
��&-!��������*��!�

%�����)���3!� Louis Pasteur ����	��%�	�.�
��:�2������"���':	���2&�� "�4��$4��0*!������2�����	!���
�;���"$*�$:$���"$*�%��'���&1�"$*!�+����'"�$����� ���.�
3)'��4���#$����$4���;������2��2�	��N�� ���.:	��������"��!�
�"����4� ��:�2������"��2�	���*��$�"��"����P3�4�8��!��0*!&9 �.+.
B�W� Earnest William Goodpasteur +�������������#���"��

Earnest William Goodpasteur
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"$*�%���"����������!�����"� �����23�2�"$*?>�!�2�	�&1��'�'

�������� @ ����4�!������.:	�&1��;��� "$*�'��$4���:04!2����2�	

%���:��� ��'.�&9 �.+. B�OK Frank Macfarlane Burnet

�%�������!��� 2�	����&����#$.%	�%��'����*� !���&1���#$"$*��$�

��.�&>�������$4��� YChick Embryo Technicj ����$3	!"$*�$8�0!

23�2�?>%�2�	���� .:	&�'��:��2�	�	��3��� ���������'��

2���$�:04!���!0*� @ �<�!��


.�&9 �.+. B�WC Patrick Playfair Laidlaw ��'

�)'�%���%�����!��!� 2�	.:	�����"��!� (������"' ferret

��'%�
3��) ���:04!2����23	%���.%P��&1�5�����8��&1�

���4��� ;�*���!��8�$5	
����"��!���$4��.�23�2�?> !���&1�

��#$"$*&7�������.�&>������ �%����)�"$*����P!$!��%��*�8�0!

Frank Macfarlane Burnet
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Patrick Playfair Laidlaw

.�&9 �.+. B�|K ��"$* John Frank Enders ��'�)'.��%��I

!����� 2�	��$4��2����2�	�&1�5�����8�.��;������' (cell culture)

�������'!������*�2�����&���!.��;�����04!2����"$*���'2�	.�

%�!�"��!� (monkey kidney cell culture) ���	�����#$

���:04!23	%���.%P���'��.:	�;���!0*�"$*��.:��;���&�'��"

����$4���:04!�&���!2�	�$4 �&1����"����2&��
��5������;$�

&-!�������'���"$*����P�!�����0!23	%���.%P� ��'�&���!

��'���;$�:���!0*� @ .�������!�� !����2�8���.�&>���������

2���$���;$�&-!������2����2�	"���� �������	!�����������

��%'3!���� �:�� �����'����!0*� @ �	�������������

����'&�'����������8�
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#	�/�/	�3���
��%���������!����5�3�9���+!��%#	

��/�'�� ��/�'���/�%=	������"�/��� ���������(�������

��&� 9����/�'�����#$�'��� �����������
7137��'-��!�4��'���	

,8� � 2��3� %���>�'��/�/?@����+��0�2#	��/�'���(��3	�� A

"�/�)�
!�� �(2�
�� 2���/�!�����
)� A ��(���	 %��������8������

5��������	�3�'� �������	
���  2���/�/?@���� ��	
��� 2�
��	��	���

%������������'��#�#	����8���2��3�	�3 �����2���

����
���/
7�/������'��%	��	�(2�� 
7#$!�5�3�
�� B?C�1��D "�!�

#$!��	�'�	E
F4G���%��� �	��/
����'������9��#$!�)	�+"�!�

�)	�+�����'����(��!

��4���!	�!�������������'�	��(�����'�+����/�'��


������!�����9������� ?C�1�� #$�' A #5!�5���;-�"�!�����%"+�	

��� �������� �������������������
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#	�)H6-�4$!�� (��o1) �������(�����'�2'�� A "$!����(%���>

�'�E
F4G+���5�3��(2'�� A �����!�� �	��/
��� �� ��	 �-�$���	�'�

�5�3��/$��E
F4G���
������

%���������!�������
��"$!�"�!� �� ��	 &�;����&

	37
��%�������5�3�0�2 9��#$!"�'�)	�+�7	�	$	8�� ��	�')�+83	�(

9��137��� "�'#5!����
��"$!������ �� ��	 "�/��������� �� ��	

�� ��	 �	#	
���)�#5!������/�'��
����4�����#$�' A 9��#$!"�'

�)	�+5)�	�3	 �)	�+5)�	�3&���������%#$!�)	�+&!���� &������(�����


����9���5�3��)	�+&!��+!�����0����� %���>�'��)	�+��'���

%���������!��	�������	�3#$!"�'2H/�������2H/

$	8��������4���H�;���	543		�3 %���>�'�2H/���������	

%�/��&�!�� �	2����� 2H&��2H/"�
�������, %�� &-����,

�4�����, �)�%C��� "�/
4��1���� ���������	�E�6�2� �.�. ���L

"�'�����'�������4	#$!2����$(	#� A ��������&������	�3 ��	

$���,8��'� �����'�5������� A 	��	��� ������	�3
7#$!%�������%��#�

���,8���& B18��%���D �$���	��	 "�'052����+!�+!��%�������

2���������	
�� � �4,)	��	 %M�������	 ���)	�+&!���'	�'�	��'-
��

,		#	%���� %��������8��'��)	�+�% � ��� ���$	8���%=	���


���2�9��������/�'����!"�!� ������$	8���%=	�)	�+F�����

�)	�+��!�'��!-"�/�����	�����	 ��";�
��$��$���"$'� �)	�+&!�
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���#	��	
�� : �4,)	��	 2H/���������!#$!��������)	�+&!�

���
�����	�3	�%9���+!������)	�+�� A ��� : ��� � ����%=	�)	�+


���2�9��������/�'����"�!� ��� � ����%=	�)	�+%��4�����'�2�

9�� "�/9���+!��%#	��/�'����� � ���

#	��	
�� � �4,)	��	 ��;!-�&�)	�+&!���� ���
����

#	
7	���������		�3	�(��!��4��+83	���

;�%���>�'� &-����18���%=	%�/F�	2H/�������

�����'����!
7�����	,8���!�$	!�
���/��&�-� ��	$	8����#�2����'�

B�����		�3 �%=	�����	
��2H/���������!�%=	

%�/��������	#	���
����5)�"��+��%������� 18��

%���>;���'������4� "�/%���������!��	��'� �/	7������	�3�%

"��� H 
��%�/5)��4
���������/$�'��5��4 
����)�02�%	�N��	

18���/�%=	������4��	�-��'�+��������4
��������O������� "�/

�/�%=	���#$!0����!��&�!-������	�3�!��2���5��	5��%=	��'���4��D

#	���%�/5)�2��3�	�3	��	���4
���������%�'��%�/5)�

��	��'- : 2	 �����4��"�/��54	� "$'���	����2��!���(��%

�%=	��2�%�/F�	#	�4F��%C�%�/5)��������	
�� � �4�$�2�

	�&�'��%=	���%�/5)��4��#$P'���

����)�	�3���
��
7#$!%���������4�2���24��'� ����/

9��������/�'��$����'��%	�3�/������'� �������� #$!"�'�)	�+

0��
����%$�����' +H/	�3	#	%���� ���)	�+��'-"�	��� "�/��'-
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	����)�%�������������'�� A �������!�	$!�"�	��� ,!������

��	��4� A �/�%$�������/�'�������
���$	�8��/��9��

	�&�'��%=	%@P$�#$P' %��������8���4�2���24��'�,!��/9��

#$!"�'2	
���)	�+��� �(2��/�� ��������4"$'�&��14��(�����

��5����	,8�%������� 0����&����,��%��������'� �����#��8��/

��4��9����21�	#$!"�'2	��! ��'�����(�����/"�"$'�2���

+��"�!�-�����2��2!�	�������'-����

�	��/
�����	��	
��
�� : ���R�2� �.�. ���S ��(�5��

5�����1�� ���) T %M ��!�+!���#	$!��
����+��%�������

��� �������� ����������������
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0��������%=	;!-���� 0��1(� �������� 2��	��+����(�5��2	

	�3	 ,-��)	�+&!��������� � ��	�'�	 +H/
���7�����4	�%0������	

,-�%/
/�!���)	�+&!��	�!�����&��3	,		 5'��%-	2	$	8��

�&�$(	�+!� �8����)	�+�!��
'�	�$�(��8���!5'���$�����(� 18��

�'������%��/�%�!�������"�/	37��� �)	�+�4�����&�%$�

��!�+��5���F�0�0��� ��!�+���!�	+��+��57#	����� "�/����%

���"+	��!�+���+!�����!�� ��!�+��0��F����8���������(&����

�!��%U	����	��/���/
/�) 
7#$!"��$(	�'�#	��/���/��"�'

$P!�"$!�&!�������! "�'��0��1(?�%$�$����"&�� #	��(	��	

�������	18��5'��������&��";�0��#5!���2���&��42��3";���!

$����!"	/	7#$!�F����-��%%����0��F�0�0����(����%�!��

�!"�#��$���"% &�������
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%�2����345���6����7�8��9�$� $!��� ��� �������� �'���4������:35��;
(������ Google)
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%��������!-�8���'�&��#��%=	��'�����
��"��$(	";�

&	���+����(�5�������(� A ,8� �� ";� �	��4	��'�$� %�������

�����#��'��/������9����21�	#$!��&��������$�����' #	
���)�

%���������!+�2����$(	5�&����)�%C��� 18���%=	$	8��#	2H/

��������'�	 �)�%C���#$!����	�&�	)	 ����/�2��$(	���


����#	�)	�+���'�	"�!� ��.����"5��18��
7��	��'-#	$!��

%>4&��4����!����	�(�	�&�	)	2���24���		�3 #	
���)�%�������

�(����#�0�����$!�����#$!���"�'�-���!�����'-#	2����(�

18�����������!-�8���#����
����!��'-
'������	�	��������	��!"�'

��' $	-�/�6� $	-+��

���9����21�	��!9��
)���	�5'	�������&
��9��#$!�)	�+ 0��

��'��!����	��!	 ��(��4	��!	�	$��&�&���� "�'�7$��&%�������

�����,8����9���+(��)�
!�� 18���%=	������/�'��
�����#$�' A

��'��!
7#$!"$!�$����'�	E
F4G���	�3	 �'�2�����������

,8���		�	��'$��& %�������24�#	#��'��	���,����'��!���"�!�

�+(��)�
!��	�3	9���������	�E$��&��
�� �: ���R�2� �(,8��+(�

�)�
!��2���+(�
�� �� (��'
��&�'�����	#�
����!��&���9�� � �+(� V

;!-����&�����)

%���������
�3�2���$��� 2������� 2���
)�+��
	�

2���������'��/5'����������#$!�!	�������)��5��!$�����'

������2�	#	2���24�27	8�+��%������� �+�"��$(	6��
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-101 �����%M �.�. ����

$������9����21�	���(�"�!� %���������!��&#$!

����������'-#	2����-"�+�� ��.����"5���'��%��� �	,8���	
��

�� ���R�2� �8���!���&&!�	 �/$�'��	�3	 %���������!$�&�%

�����'������& A ��'-��&&)�����
��5	&
#	�&�����	�� �

��	;'�	�% 0��1(� ���������(�����5��4���'- ��	����	;'�	�%���

���������(���2�"�'�#� �'���4� �%=	%��4�)+

��	
�� �� �)��2� +H/
����(����3��"�/ : 2	 �7����OW�

O-�"�/+���	��'- ���)	�+���������+!��� �-%C��� ���) �� %M

18���%=	��(�
��0�
���)�#	��')�	�3	 ��!#$!�����	 A �4��$	� "�'�	���

��'-2��������!�$��&!� ������%C�0����#$!�����	 A ��!���������

�8�0�	���
��"+	1!�� �-%C���%�37��&��!��)	�+&!��%=	�����	

��&�)	�+	�	��"�!�����+'��������! ���
�3����+!���!��

+��������)	�+��� "�!�����7%@X	1!���)�%���)	�+�����!

�8�,-�����+!�
�����+���+!���� �$(	
'���'�$� �8���&2��)	�+���

��!"�!�����������	 A ����5��������+��������)	�+�����!

"�!�#5!��!���	���"�!�����5���;-�����%����7F�� ��&$��

�)	�+����!#�!	37 �����#$!����	4
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�
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���/��&�����!�����  �!���$�)	�3����8���!������'���3��,�	%�������

+83	#	��)�%����  %���������!
7$	!�
���%=	;!-�7	������,�&�	

"$'�	�3 �	��/
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