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Lén thir nghiém thr nhit khong dat yéu ciu va c6 gia tri
(valid test): Thir nghiém phai dugc nhic lai véi s6 lugng
méu va sd lugng chudt gap ddi.

Néu trong l4n thir nghiém thir 2 vin c6 tir 1/3 56 chudt lang
chét (ké ca dugc xéc dinh chudt chét khdng phai do lao) thi
loat vic xin BCG d6 coi nhu khéng an toan va phai xem
xét lai nguém cung cap chuft, hoac/va kiém tra quy trinh
san xudt v&i su xac nhén ciia co quan Kiém dinh Quéc gia.
Néu trong lan thir nghiém nhic lai cac chudt déu khoe
manh, ting can, khong c6 biéu hién bénh lao tién trién va
nhiéu hon 2/3 sb chudt séng sét cho dén hét thai gian theo
doi thi loat vic xin BCG dé dat yéu cdu veé tinh an toan
dic hiéu.

Neu phat hién lhay chudt cé biéu hién cua bénh lao tién
trién thi loat véc xin d6 phai hiy bo va phai dinh chi san
xudt cac loat vic xin tiép theo. Toan bé vic xin trong kho
phai gitr lai dé tién hanh thanh tra va tim ra nguyén nhan.
Viéc san xuat chi duqc tiép tuc khi cd su chap thuan cua co

quan Kiém dinh Quéc gia.

15.10 THU NGHIEM NHAN DANG HUYET THANH
MIEN DICH

Muc dich ca thir nghiém nhan dang huyét thanh mién
dich 12 nhim khing dinh huyét thanh thir nghiem chi chira
protein tir loai dong vat dang ky trong san XUat.

Cé thé tién hanh theo 1 trong 2 k¥ thudt sau:

K¢ thuat khuéch tin mién dich (Ouchterlony)

Nguyén ly

K§ thudt nay dua trén nguyén ly khuéch tdn kép tr do ciia
khéng nguyén va khang thé tir cac giéng riéng biét dugc
tao trong gel agarose 1 % vao mdi truéng va tgo thanh
cung tia do phan img déac hiéu cia ching.

Vat liéu va thiét bi

Phién kinh.

Agarose 1 % trong dém phosphat pH 7.4.

Hop 4m.

Huyét thanh mién dich thir nghiém.

Huyét thanh khang loai.

Dung djch nhuom Coomasie blue 0,025 %.

Dung dich tay mau: Methanol - acetic acid - nudc cat
(4:1:5).

Tién hanh

Do gel agarose | % len phién kinh.

Dung dung cu dyc giéng loai ¢6 duong kinh 3 mm tao 7
giéng trén phién kinh (1 giéng & giira, 6 giéng cach déu
xung quanh). Nho huyét thanh khéng loai vao cac giéng
xung quanh va huyét thanh thir nghiém vao giéng ¢ giira.
Dit phién kinh vao hop 4m tir 12 h dén 48 h.

Nhuém gel voi dung dich nhuém coomasie blue 0,025 %.
Tay méu bépg dung dich tdy mau, sau dé rira bing nude cit.
Dé kho phién kinh ¢ nhiét d6 phong.
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K¢ thuit di¢n di mién djch

Nguyén ly

Dudi tac dong cua dién truong va trong moi trudmg gel
agarose, khéng, nguyén tich di¢n am tir giéng ¢ phia cyc am
va khang thé tich dién duong tir giéng ¢ phia cyc duong s
di chuyfn nguge chiéu nhau, khi gap nhau sé hinh thanh
dudng tia cé thé nhin thay dugc.

Vit ligu va thiét b

Phién kinh.

Thach 3 % trong nude cat.

Agarose 1,5 % trong dém barbital pH 8.4.

Huyét thanh mién djch thir nghiém.

Huyét thanh khang loai.

My dién di, ngudn dién.

Dung dich nhugm, rira, tz‘iy mau....

Tién hanh

P thach nén 3 % lén phién kinh.

D6 agarose 1,5 % lén trén thach nén.

Sau khi agarose dong, duc 2 giéng c6 duong kinh 3 mim,
khoang cach giira 2 gleng 12 4 mm dén 5 mm. Nht‘) huyét
thanh thir nghiém va huyét thanh khang loai vao mdi g}éng,
Pit phién kinh vao may dién di.

Tién hanh dién di & 10 V/em tir 10 min dén 60 min tuy
thir nghi¢m.

Ngtmg dién di, quan sat két qua.

Dé dé quan sat dudng tua, can loai protein khong tia
bang cach ngam phlén kinh trong d¢m PBS. Phu giay loc
Whatman Ién phién kinh va sy & 37 °C dén kho.

Nhudm xanh véi Coomasie blue trong 20 min.

Tay mau, rira véi nuée cat, dé kho.

Nhin dinh két qua

Huyét thanh mien dich thur nghi¢m dugc nhan dang ding
khi xuit hién dudng tia gira mau thir nghiém va huyét
thanh khang loai twong (ng.

15.11 XAC DINH AN TOAN CHUNG CUA VAC XIN
VA SINH PHAM (AN TOAN KHONG DAC HIEU)

Xéc dinh djc tinh bt thuong trong vac xin - sinh phim
dugc tién hanh trén chudt nhit va chudt lang. Triéu chimg
nhiém ddc trén chudt cé thé biéu hién nhu sau:

Thay dbi dién mao bén ngoai, xi1 1ong.

Trang thai bét thuéng, giam hoat dong.

Chuot giam can.

Chuét chét do nhiém doc.

Trén chudt lang

Mbi thir nghiém diing 2 chudt lang, cin ning mdi chudt tr
250 g dén 350 g, chua dung cho thi nghiém nao trudc do,
khoe manh, tang trong binh thuémg trong théi gian cach ly
3 ngay dén 7 ngay.

Tiém & bung cho mdi chudt 1 liéu tiém cho ngudi nhung
khéng quéa 5 ml; trir mgt sd véc xin, sinh phdm dac biét s2
theo chuyén ludn riéng. Liéu cho ngudi dugc trinh bay trén
nhan san phim.



https://nhathuocngocanh.com/
DUQC PIEN VIET NAM VI

Can timg con trudc khi tiém va can it nhéit | 1in vao cudi
giai doan theo ddi. Chudt phai dwoc quan sat ky 2 h dau
sau tiém va héng ngay trong subt 7 ngay dé phat hién déu
hi¢u ldm sang o6m do nhlem doc
Thir nghiém dat yéu cdu néu toan bQ chudt thi nghiém
khoe manh, ting trong va khong cé biéy hién bénh ly hosc
nhiém déc.
Néu co nhiéu hon 1 chudt chét thi thir nghi¢m khéng dat
yeu cdu (néu thu nghlem do da duqc X4c dmh 1a co gia tri).
Néu c6 1 chuot chét hoic chi ra dau hiéu ém do nhlem doc
trong lan thir ddu tién (thu nghlem cé gia trj), cén lam lai
thir nghi¢m véi 50 luong chuot gap doi va lugng mau thir
gap doi. Thir nghiém dat yéu cau néu trong lan thir nghiém
thir 2 khong c6 chudt nao chét hodc chi ra dau hiéu dm do
nhiém déc.
Néu thir ngh1em lan dau khong o gia tri thi thir nghiém

13p lai voi s6 lwgng miu va sb luong dong vat thi nghiém
bang lan diu.

Trén chudt nhit

Mdi thir nghlem dung 5 chudt nhat trang, cin ning mbi
chudt tir 17 g dén 22 g, chua ding thi nghiém nao trude do
khoe manh trong thoi gian theo di trudc tiém 3 ngay; sb
lrong chuét co thé thay di phi hop theo yéu céu dic biét
cua timg loai vic xin, sinh phim.

Tiém 6 bung 1 lidu tiém cho nguroi nhung khong qué 1 ml,

trir mt s6 véc xin sinh phim dic biét sé theo chuyén luén
riéng. Liéu cho ngudi duge trinh bay trén nhan san phim.

Cén timng con trudc khi tiém va cén it nht 1 1an vao cubi
giai doan theo doi. Chudt phai dugc quan sat k¥ 2h dAu
sau tiém va hang ngay trong sudt 7 ngay dé phat hién dau
hiéu 1dm sang 6m do nhlem doc.

Thir nghiém dat yéu cau néu toan bo chudt thi nghiém
khoe manh, ting trong binh thuong va khong c6 biéu hién
bénh ly hoic nhiém déc.

Néu c6 nhiéu hon 1 chuét chét thi thir nghiém khéng dat
yeu cu (ncu thir nghlem la cod gla tri).

Néu c6 1 chudt chét hodc chi ra ddu hiéu 6m do nhlem doc
trong lan thir dau tién (thir nghlem co gia tri) cén lam lai
thu nghiém véi s6 luong chuot gap doi va luong mau thir
gap doi. Thir nghiém dat yéu ciu néu trong lan thur nghiém
thir 2 khong c6 chudt nao chét hoic chi ra dAu hiéu 6m do
nhiém doc.

Néu thir nghlt;m lin dau khong c6 gia tri thi thir nghigm
lap lai véi s6 luong miu va so lugong dong vét thi nghiém
bang lan dau.

15.12 XAC PINH CHAT GAY SOT TRONG VAC XIN
VA SINH PHAM

Thir nghi¢m chat gay sét 1a phuong phép sinh hoc diing dé
dénh gia tinh chat gay sbt cua vic xin, sinh pham dya trén
sy tang than nhiét cua tho trude va sau khi tiém vao tinh
mach dung dich miu thur.
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Lya chon djng vit thi nghi¢m

Tho khée manh, trrémg thanh, duc hodc céi (nhung khéng
durgec mang thal) can nang khong it hon 1,5 kg, dugc
nudi dudng bing thic an khong chira chit khang sinh
va khong bj tut can trong sudt 1 tudn trude thir nghiém.

Trong thoi gian 3 ngdy trude khi thi nghiém, khong sir dung
tho ndy cho nhimg thi nghiém tuong tw khac. Ciing c6 thé
str dyng nhirng tho trude dé 3 tudn d 1am thir nghiém chét
gdy s6t nhumg két qua [an thir truede 12 4m tinh.

Phong thi nghi¢m

Thir nghi¢m dugc tién hanh trong phong yén tinh, trénh
moi tiéng dong va anh sang lam dnh huong dén két qua thi
nghiém va nhiét do phong khong chénh léch 3 °C so véi
noi & cil.

Tho dugc nudi riéng trong phong yén tinh c6 nhiét do
20 °C dén 25 °C, cho in thirc 4n tong hop khong c6 chét
khéng sinh. Tmorc ngay tiém, dé tho nhin an qua dém
(nhung dugc uong nuée) cho dén khi thi nghiém két thic.
Khéng cho ubng nuréc trong thai gian dang lam thi nghiém.

Thiét bi, dung cu

Nhiét ké: Dé do nhiét do cta tho co thé diing nhiét ké hodc
thiét bi dién cé dé chinh xac 0,1 °C. Khi do nhiét d, I]hlet
ké pha1 dat sdu trong trrc trang tho it nhit 5 cm, phai dé tbi
thidu 5 min. Néu dung thiét bi dién, phai dat yén trong true
trang it nhat 90 min trude khi tiém va gitr nguyén vi tri d6
sudt thoi gian thi nghiém.

Dung cu thiy tinh, bom tiém, kim tiém: Tat ca phai duoc
rira sach bing nudc pha tiém (WFI) va say khé 250 °C
trong 30 min hodc 200 °C trong 60 min, néu ding d6 nhyra
phan khéng chira chét gy sbt va phai vo tring.

Long tho chuyén dung:

Trude khi bat dau, dat tho trong long chuyén dung trong
tur thé thoa mai khong it hon 1 h va duy tri & d6 trong subt
thdi gian lam thi nghiém.

Thir nghjem thim do (preliminary test)

1 ngay den 3 ngay trudce khi tién hanh tiém vic xin, sinh
phém cin kiém tra 5o bd vé tinh nhay cam cho cac thé thi
nghiém bing cach tiém véao tinh mach 10 ml dung dich
nurde mudi sinh ly 0.9 % khéng chira chat gay s6t da duoc
lam 4m 1én khoang 38,5 °C cho méi kilogam cén ning tho
(10 ml/kg). Ghi nhiét 9 trudc tiém va tiép tuc trong vong
3 h sau khi tiém dung dich nréc mubi sinh ly. Néu tho nao
¢d nhiét dd dao dong so vdi nhiét do ban dau > 0,6 °C s& bi
loai, khong ding dua vao thir nghiém chinh.

Thir nghiém chinh (main test): Péi véi mau vic xin, sinh
pham.

Tho thi nghiém 13 tho dat cc tiéu chuan trén, dugc dé
trong Iéng chuyén dung it nhat 60 min dé 6n dinh. Sau dé
tién hanh do nhiét do thé 2 lan mdi lin cach nhau 30 min
(néu do tay) hodc theo chuong trinh cai dat (néu do bing
thiét bj). Nhiét d¢ ban dau cua thé 1a gia tri trung binh cua
cac lan do nay. Tiéu chuin dua vao thi nghiém 1a nhimg
thé c6 nhiét do chénh léch giira cac lan do khong qué
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