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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.

PHU LUC 15

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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0.2 °C va nhiét 4§ ban diu ndm trong khoang 38 °C dén
39.8 °C. M&i mau thir dugre tiém cho mét nhém thod 3 con,
nhiét d chénh l¢ch trong nhém khéng qua 1 °C.

Dung dich ding dé tiém tho 13 vic xin, sinh phim néu &
dang long hodc dwgce hoan nguyén bing dung dich nuéc
héi chinh di kém néu & dang déng khé. Trir mot sé vic
xin, sinh pham dic biét s¢ theo chuyén ludn riéng (cé thé
dugc pha lodng bing dung dich nwde mubi sinh Iy khéng
chira chét gly so1).

Tiém cham dung dich vao tinh mach vanh tai cia mai
tho trong khoang théi gian khong kéo dai qua 4 min.
Thé tich dwgc tiém cho mdi tho tuong (mg véi 1 ml/kg
can ning. Nén 1am 4m dung dich dén 38,5 °C tru6c khi
tiém. Do nhiét dd thé ¢ nhimg khoang thai gian tiy thude
vao thiét bj sir dung (néu do tay cir 1 hdo 1 l4n; trudng hop
dung thiét bi, nhiét d6 dugc do tu dong theo chuong trmh
cai dat) trong khoang thai gian 3 h sau khi tiém. Nhiét 4§ t6i
da 13 nhiét 9 cao nhit do dugc trong khoang thai gian nay.

Dénh gid két qua

Dap ung cua moi tho 12 hiéu s6 cua nhiét do t6i da sau khi
tiém mau thir va nhiét d¢ ban dau.

Dép Umg cua tho bang 0 néu nhiét do toi da sau khi tiém
bing hodc thip hon nhiét dd ban dau

Mau thir dugre coi 1a dat yéu cau vé tiéu chuin chat gay sot
néu nhiét d6 chénh léch cia mdi tho < 0,6 °C va téng nhiét
dd chénh lechcua3tho< 1.3 °C. Néu > 2,4 °C coi nhu
khong dat yéu céu.

Néu tong nhiét d§ chénh léch cua 3 tho nim trong khoang
> 1.3 °C dén 2.4 °C thi thir nghiém can phal tién hanh thém
wén 3 tho khac. Mau thir dat yéu cdu vé tiéu chuin chat
gay sot khi tong nhiét d6 chénh léch (cong dén) cua cab
tho <3°C. Néu > 4,1 °C coi nhu khong dat yéu cau.

Néu tong nhiét dg chenh Iéch (cong don) cia 6 thd nam
trong khoang > 3°C dén 4,1 °C thi can phai lam thém lan
cudi trén 3 tho khac. Mau thur duge coi la dat yéu cau vé
tiéu chuén chét gay sét khi tbng nhiét do chénh léch cua
9 tho (cong don) phai < 4,9 °C. Neu > 49 °C coi nhu
khong dat yéu cdu va phai huy vic xin hay sinh phim
thir nghiém.

15.14 PHUONG PHAP LAY MAU VA LUU MAU

Tru khi co quy dinh khac, tleu chuén nay quy dinh phuong
phap lay mau cho céc loai vic xin, sinh pham sau day:
Cac loai véc xin lam tir vi khuén hodc virus, dung dé phong
bénh cho nguoi.

Cac dung dich dung dé héi chinh cac sinh phim dang
dong kho.

Cac sinh pham diéu trj: SAT, SAD,....

PHUONG PHAP LAY MAU

Nguy@n tic
Phai 14y mdu & cong doan san xuét, vai so lugng di tinh
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Céc mAu phai ldy trong diéu kién vd khuédn bing nhimg
dyng cu da v6 khudn,

Cich 1dy miu
Mau dugc lay trong cic giai doan sau:

Léy mdu bin rhanh pham cudi cing

Trudce khi ldy mau phai lic k§ chai hosc binh chira ban
thanh phim cubi cung. LAy it nhdt 10 ml ciy vao trong 2
loai moi trudmg thir.

Ldy méu trong qud trinh dong dng

Dé klem tra tinh v6 khuén trong qué trinh dong G ong phai
ly mau it nhét tal thcn diém dau, gilta va cudi qud trinh
déng bng. Téng sb mAu lay tiry thudc s6 lugng thanh pham
(xem Bang 15. 14).

Péi voi qua trinh déng bng ma sau d6 sinh pham phal
dong kho thi sau giai doan dong khé ciing phai liy mau dé
kiém tra vo khudn.

Lay mdu thanh pham

Mau thanh pham can kiém tra phai dam bao dai dién cho
ca loat thanh pham Miu Iy kiém tra phai bao gom ca miu
cua giai doan dau, giai doan gitra va cubi cua qué trinh
d6ng 6ng. Néu loat ban thanh pham cung trong | binh chira
(tank), nhung dwgc dong lam nhiéu lan, thi mau lay cua
mdi lan (goi la mot loat dong 6ng) phai dai dién cho toan
bd qua trinh dong ong cua lan dé va duoc kiém tra riéng
vé mit v6 tring. S6 luong mau cin ldy dé kiém tra do co
quan Kiém dinh Qudc gia quy dinh.

)  lwrgmg mAu ldy

Mbi giai doan phai lay s6 mau phu hop dé kiém dinh.
Céng thirc ldy mau dé kiém tra theo quy dinh cua To chirc
Y té Thé giai 1a 0,4 ﬁ trong do N 1a s6 lugng 6ng, lo
cua loat thanh phim d6.

Poi vai loat thanh phdm c6 it hon 100 dng thi phai lay
10 % sb éng dé kiém tra.

Cén lru R Riéng vai thir nghiém v6 trung, s6 lirgng mau
ldy & mbi giai doan phai du cho it nhét 3 lan thir nghiém
phong tredng hop phai nhic lai thir nghiém.

Liru miu

M3i loat sinh phdm thanh pham deu phéi git mau hn.

M&u luu nay duge gir cho dén khi vic Xin va sinh phim

hét han sir dyng. Phai gh] nhan cén than s6 loat va ten sinh
ham Céc co $0 san xuét can phai luu mot hrqmg mau di

de c6 thé tién hanh kiém tra vé khudn lai khi can thiét.

S6 1an kiém djnh

Thong thuong, so lugng mau l4y phai bao dam cho céc thir
nghlem kiém dinh cta 3 cdp nhir sau: Kiém dinh san Xust
(kiém dinh cap I); Kiém dmh dia phu‘cmg (kiém dinh cép 1)
va Kiém dmh Quoc gla (klem dinh cép 1II).

So luqmg mau ldy dé kiém tra vo khuan cua san pham
t6i thiéu phai du cho kiém dinh san xuat kiém dmh dia
phuong va luu mau. Néu Kiém dinh Quoc gia can klem
tra lai thu' nghi¢m vo khuén thi s lrgng mau thir bing 50
lwgng mau ma kiém dinh dia phuong da lam.



