dé xay dung duoc khodng gia tri tham chiéu cho
nguwoi dan Viét Nam.
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_ DANH GIA TiNH ON BINH CHAT LUONG
CUA VAC XIN PHOI HOP SOl - RUBELLA (MRVAC)
SAN XUAT TAI POLYVAC

NGO THI THANH HUONG, TRAN VAN SON, PHAM ANH THU

NGUYEN DANG HIEN, NGO THU HUONG

Trung tam Nghién ctu San xuét Vic xin va Sinh pham Y té Ha N6i

TOM TAT

Danh gia tinh 6n dinh chét lwong cuda vac xin
phéi hop Séi - Rubella (MRVAC) sén xuét tai
POLYVAC bang phwong phép phén tich théng
ké. Viéc danh gia dwgc thuc hién thdng qua
phén tich cac chi sé vé nhan dang, céng hiéu,
6n dinh nhiét, tinh vé trung, an toan chung, dd
am tén dw, cdm quan, dé léch trong lwong va
pH. Két qué cho théy 37 loat vac xin phbi hop
S6i — rubella (MRVAC) san xuét tr ndm 2016
dén ndm 2020 déu dép tng cac tiéu chuén cua
WHO, Nhat Ban va cé tinh 6n dinh cao khi da sé
Cac gié tri ndm trong khodng khodng “TB +
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2SD’, diéu nay ching té tinh 6n dinh cda quy
trinh san xuét vac xin phdi hop s&i — rubella
(MRVAC) tai POLYVAC.

Ttr khéa: Tinh én dinh, chét lwong, véc xin
phéi hop séi — rubella

SUMMARY

QUALITY STABILITY OF MEASLES-
RUBELLA COMBINED VACCINE (MRVAC)
PRODUCED FROM 2016 TO 2020 AT
POLYVAC

Evaluation on quality stability of combined
measles-rubella (MRVAC) vaccine produced
from 2016 to 2020 at POLYVAC was evaluated
by statistics analysis. The evaluation is done
through criteria including for identity, potency,
thermostability, sterility, general safety, visual
inspection, weight variation, residual moisture,
pH. The results showed that 37 lots of MRVAC
vaccine produced was met WHO and Japan’s
criteria and high in consistency. The most of
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values are in the range “Avergare * 2SD’, it
means that the consistency of MRVAC vaccine
production is high.

Keywords: Consistency, quality, MRVAC.

DAT VAN DE

Tinh 6n dinh cla vac xin c6 anh huéng quan
trong dén sy thanh cong cla chwong trinh tiém
chiing trén toan cau. Tinh &n dinh nay bao gdém
hai yéu t: Tinh én dinh chat lwgng cua cac loat
vac xin va tinh én dinh nhiét & cac nhiét do bao
quan khac nhau.

Chét lwong cla vac xin bi anh huéng réat
nhiéu tir cac yéu tb trong qua trinh san xuét, bao
quan nhw con ngudi, trang thiét bi, nguyén vat
liéu, mdi trvong, diéu kién bao quan... Banh gia
vé chét lwong gitp cho mai loat vac xin san xuét
ra dwgc dam bdo vé tinh an toan va hiéu qua
déi véi ngudi st dung. M&t khac nghién ctru
tinh 6n dinh vé& chat lwong cac loat sdn pham
gitip phan nao danh gia dwoc tinh 6n dinh cla
quy trinh san xuét va hé théng chat lvong cua
nha san xuét.

Tinh 6n dinh chat lwgng cla cac loat vac xin
duoc xac dinh bang cach kiém dinh chét lwong
trng loat vic xin va tién hanh phan tich xu
hwéng (trend analysis) két qua kiém dinh. Khi
phan tich xu huwéng cac chi sé dinh lwong, WHO
va nhiéu nha san xuét cling nhw co' quan kiém
dinh quéc gia trén thé gidi st dung dd thi
Shewhart danh gia d6 6n dinh cta mét bo sb
liéu két qua kiém dinh dwa vao gia tri trung binh
(TB) va dd léch chuédn (SD) dé xay dwng céac
vung kiém soat.

DOI TWONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

1. D6i twong nghién ciru

Theo céc tai lieu ctia TS chirc Y té Thé gidi
(WHO), dé c6 dwoc su danh gia dung dan vé
tinh &n dinh clta vac xin can co6 sb liéu cda it
nhét 20 loat [6]. M6i nam vac xin MRVAC duwoc
san xuat tr 1-3 dot, m6i dot san xuat chon 3
loat v&c xin l&y mau tai cac thoi diém dau, gidra,
cubi dé& dwa vao nghién ctu. 37 loat vac xin
MRVAC duwoc san xuét tai Trung tam Nghién
ctvu San xuét V&c xin va Sinh phdm Y té tlr ndm
2016 dén nam 2020 duwoc |4y dé thuc hién
nghién ctru.

2. Phwong phap nghién ctru

Dung phuong phéap hdi ciru sb liéu va phan
tich thong ké dé danh gia tinh én dinh chét
lwong cla céc loat vac xin théng qua céc tiéu
chi: Nhan dang thanh phan khang nguyén s&i -
rubella cé trong vac xin (nhén dang), néng do
virus séi - rubella c6 trong méi liéu tiém (cong

hiéu), d6 &n dinh cGa véc xin s&i - rubella khi
bdo quan & 37°C (6n dinh nhiét), tinh v trung,
t|nh an toan chung trén dong vat (an toan), do
am ton dw, xac dinh trang thai vac xin bang mat
thwong (cam quan), d Iéch trong lwong vac xin
gilra cac lo trong cung mot loat (dd 1éch trong
lwong), pH cla véc xin sau khi héi chinh. Cac
tiéu chi nay dwa vao cac quy dinh ctia WHO,
Nhat Ban va Viét Nam [2-5].

2.1. Thu thap héi ctru sé liéu

Ngay sau khi san xuét xong mét loat vac xin,
l4y ngau nhién 80 lo & ba thdi diém khac nhau:
dau, gitra, cubi ctia qua trinh déng éng dé thuc
hién cac thlr nghiém danh gia chat lwong theo
cac tiéu chi da néu trén.

Thuwe hién hdi ciu két qua thir nghiém cac
loat véc xin tai cac thoi diém dau, gidra, cudi cla
tirng loat s&n xuét tr nam 2016 dén nam 2020.

2.2. Phan tich sé liéu

Céac két qua dinh tinh clia cac thlr nghiém
nhan dang, vo6 trung, cdm quan, an toan chung
cla méi loat vac xin dugc danh gia la dat va
khéng dat.

Céac thtr nghiém cong hiéu, én dinh nhiét, do
4m tdn dw, dd léch trong lwong, pH co sb liéu sé
tinh gia tri trung binh (TB) va gia tri dé léch
chuan (SD) dé vé biéu dé kiém soat nham danh
gia do 6n dinh dwa vao cac khodng dwoc tao ra
b&i cac dwdng: TB + SD, TB + 2SD va TB +
3SD. Bo sb lieu duoc coi la c6 tinh dn dinh cao
néu khéng co: Diém ndm ngoai giéi han TB #
3SD; 2 diém cla 3 diém lién tuc nam ngoai gidi
han TB + 2SD; 4 trong 5 diém lién tiép ndm gi&i
han TB + SD; trén 6 diém tang hoac giam lién
tiép; trén 8 diém lién tiép ndm vé& mot phia cla
dwong trung binh [6].

KET QUA

1. Nhan dang, v6 trung, an toan chung,
cam quan

Két qua cta 37 loat vac xin nghién clru déu
dat cac tiéu chudn vé nhan dang, vé trung, an
toan chung va cdm quan. Th&* nghiém nhan
dang cho thay tat ca cac loat vac xin déu cé mat
cla vi rut s&i va rubella. Cac loat vac xin déu
khong co sy phat trién cia vi khudn va ndm khi
nudi cay trén moi trwong Thyo glycolat va
Soybean casein va an toan trén dong vat thi
nghiém. Banh vac xin c6 mau trang sira, khéng
vi v& thanh nhiéu manh, khéng cé di vat, khéng
bi sui hodc co ngét bat thwerng. Sau hdi chinh
banh vac xin tan hét tao dung dich trong suét,
khdéng mau, khdng cé dj vat khéng tan.
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2. Cong hiéu s&i
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®—-Cong hi¢u soi TB7 ®-TB7+SD —-—TB7-SD -&TB7+2SD - TB7-2SD -e-TB7+3SD -@-TB7-3SD -#Tiéuchuan7

Hinh 1. Két qua kiém tra cong hiéu s&i

Két qua kiém tra cong hiéu vac xin MRVAC déu c6 gia tri khi mau chuan quéc gia s&i nam trong
khoang 4,2 - 4,74 Ig PFU/ 0,5ml khi thiec hién thir nghiém.

TAt ca cac loat vac xin déu co6 cong hiéu Ién hon gia tri tiéu chuan 1a 3 Ig PFU/ 0,5ml, dao dong
tr 4,04 - 4,51 Ig PFU/ 0,5ml. Khong c6 diém nao nam ngoai khoang TB + 3SD. Khéng c6 hai trong
ba diém lién jiép nam trong khoang (TB - 2SD, TB - 3SD) hoéc (TB + 2SD, TB + 3SD), chi co loat
MR - 0316 nam trong khoang (TB + 2SD, TB + 3SD). Khong c6 4 trong 5 diém lién tiép nam ngoai
khoang TB + SD, chi c6 t6i da 2 diém lién tiép nam ngoai khodng nay. Khéng co trén 6 diém tang
hoac giam lién tiép. Knong co trén 8 diém lién tuc ndm & mot phia ciia duong trung binh. Két qua
nay cho thay cong hiéu séi cta cac loat vac xin MRVAC san xuat tir nam 2016 dén nam 2020 co gia
tri twong d6i 6n dinh khi chi cé 1 gia tri nam trong khoang (TB + 2SD, TB + 3SD).

3. Cong hiéu rubella
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—®-Cong hiéu rubella IB8 -@ TB8+SD ——TBS8-SD -A&TB8+2SD - TB8-2SD -e-TBS8+ 3SD -@-TBS-3SD -#-Tiéu chuing

Hinh 2. Két qua kiém tra cong hiéu rubella

Két qua kiém tra cong hiéu vac xin MRVAC déu co gia tri khi mau chudn quéc gia rubella ndm
trong khoang 3,93 - 4,17 Ig PFU/ 0,5ml khi thwc hién thér nghiém.

Tét ca cac loat vac xin déu co6 coéng hiéu I6n hon gia tri tiéu chuan 1a 3 Ig PFU/ 0,5ml, dao ddng
tlr 3,70 - 4,00 Ig PFU/ 0,5ml. Khéng c6 diém nao nam ngoai khoang TB + 3SD. Khéng c6 hai trong
ba diém lién tiép ndm trong khoang (TB - 2SD, TB - 3SD) ho&c (TB + 2SD, TB + 3SD), chi c6 loat
MR - 0418 nadm trong khoang (TB + 2SD, TB + 3SD). Khéng c6 4 trong 5 diém lién tiép ndm ngoai
khoang TB + SD, chi c6 téi da 2 diém lién tiép ndm ngoai khoang nay. Khdng c6 trén 6 diém tang
hodc gidm lién tiép. Khong co trén 8 didm lién tuc ndm & mot phia clia dwdng trung binh. Két qua
chirng t cong hiéu rubella ctia cac loat vac xin MRVAC san xuat tir ndm 2016 dén nam 2020 c6 gia
tri 6n dinh khi chi ¢6 1 gia tri ndm trong khoang (TB + 2SD, TB + 3SD).
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4. Tinh 6n dinh nhiét s&i
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Hinh 3. Két qua kiém tra tinh 6n dinh nhiét s&i

Két qua kiém tra tinh 6n dinh nhiét vic xin MRVAC khi G tai 37°C/ 7 ngay c6 gia tri khi m&u chuan
quéc gia s&i c6 cong hiéu nam trong khoang 4,2 — 4,74 |g PFU/ 0,5ml khi thire hién thi nghlem

Két qua hinh 3 cho thay t4t ca cac loat vac xin MRVAC déu cé gia tri do g|am cong hiéu s&i nhd
hon 1,0 Ig PFU/ 0,5 ml, dao dong twv 0,71 — 0,94 Ig PFU/ 0,5ml Khéng co diém nao ndm ngoai
khoang TB * 3SD. Khong c¢é hai trong ba diém lién tiép nam trong khodng (TB — 2SD, TB — 3SD)
hoac (TB + ZSD, TB + 3SD), c6 mét loat MR- 0620 nam trong khoang (TB — ZSD, TB — 3SD). Kh6ng
c6 4 trong 5 diém lién tlép nam ngoai khoang TB + SD. Khéng c6 trén 6 diém tang hoac giam lién
tlep Khéng c6 trén 8 diém lién tuc ndm & mot phia cla duong trung binh. Két qua cho thay 37 loat
vac xin dwcc nghién ctru co gia tri d6 gidm cong hiéu séi on dinh

5. Tinh &n dinh nhiét rubella
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Hinh 4. Két qua kiém tra tinh n dinh nhiét rubella

Két qua kiém tra tinh n dinh nhiét véc xin MRVAC khi G tai 37°C/ 7 ngay c6 gia tri khi mau chudn
qudc gia rubella ¢ cong hiéu nam trong khoéng 3,93 — 4,17 Ig PFU/ 0,5ml khi thyc hién thir nghiém.

Hinh 4 cho th4y t4t ca cac loat vac xin MRVAC dwoc phan tich déu cé gia tri do giam cong hiéu
rubella nhé hon 1,0 Ig PFU/ 0,5 ml, dao déng tw -0,02 — 0,17 Ig PFU/ 0,5mI Khong ¢ diém nao ndm
ngoai khodng TB + 3SD. Khong cé hai trong ba diém lién tiép ndm trong khoang (TB — 2SD, TB —
3SD) ho&c (TB + 2SD, TB + 3SD), c6 hai diém khong lién tiép MR-0216 va MR-1418 ném gitra
khodng (TB + 2SD, TB + 3SD). Khéng c6 4 trong 5 diém lién tiép ndm ngoai khoang TB + SD.
Khéng cé trén 6 diém ting hoac giam lién tiép. Khéng cé trén 8 diém lién tuc nam & mét phia cla
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duong trung binh. Két qua cho thay 37 loat véc xin dwoc nghién clru co gia tri d6 gidm cong hiéu
rubella on dinh.
6. Do am ton dw
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Hinh 5. Két qua kiém tra dé 4m ton dw

Cac gia tri ciia dd 4m tén dw clia 37 loat vac xin MRVAC dao dong tr 0,41% ~ 0,85% quanh
dwdng trung binh. Khéng c6 diém nao nam ngoai khodng TB + 3SD. Khéng c6 hai trong ba diém
lién tlép nam trong khoang (TB — 2SD, TB — 3SD) hodc (TB + 28D, TB + 3SD), chi c6 mét loat MR-
0318 nam ngoai khoang TB + 2SD. Khéng co 4 trong 5 diém lién tiép nam ngoai khoang TB + SD,
chi c6 téi da 2 diém lién tiép nam ngoal khoang nay Khéng cé trén 6 diém ting hodc giam lién t|ep
Khéng c6 trén 8 diém lién tuc ndm & mot phia ctia dwong trung binh, chi ¢ 6 diém lién tuc ndm vé
mét phia clia dwdng trung binh. Gia tri & dm tdn dw cla cac loat vac xin nghién ctru rat én dinh.

7. Do léch trong lwong
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Hinh 6. Két qua kiém tra dé léch trong lwong

Pudng xu hudng ndm ngang va sat dudng trung binh. Khdng c6 loat MRVAC nao c6 do léch
trong lwvong vuwot qua gidi han. Khong co diém nao nam ngoai khodng TB + 3SD. Khong cé hai
trong ba diém lién tiép ndm trong khoang (TB — 2SD, TB — 3SD) hodc (TB + 2SD, TB + 3SD), c6 2
diém khong lién tiép loat MR-0316, MR-1419 ndm gitra khoang (TB + 2SD, TB + 3SD). Khong c6 4
trong 5 diém lién tiép ndm ngoai khodng TB + SD, chi c6 téi da 2 diém lién tiép ndm ngoai khoang
nay. Khéng cé trén 6 diém tang ho&c giam lién tiép. Khong co trén 8 diém lién tuc nam & mét phia
clia dwdng trung binh. Qua dé cho thay trong lwong vac xin rat ddng déu gitra cac loat khac nhau
dwoc san xuat ttr ndm 2016 dén nam 2020.

142 TAP CHI Y DUQC HQC SO 7 - THANG 11/2020



8. Két qua kiém tra pH
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Hinh 7. Két qua kiém tra Ph

Khéng c6 diém nao ndm ngoai khoang TB #
3SD. Khéng ¢6 hai trong ba diém lién tiép nam
trong khoang (TB — 2SD, TB — 3SD) hoac (TB +
2SD, TB + 3SD), chi c6 loat MR-0116 nam gitra
khoang (TB + 2SD, TB + 3SD). Khong c6 4
trong 5 diém lién tiep nam ngoai khoang TB +
SD. Khong c6 trén 6 diem tang hodc giam lién
tiep. Khéng co trén 8 diém lién tuc nam & moét
phla cla duong trung binh. Bwdng xu hu’o’ng
nam sat voi dwong trung binh. Gia tri pH cua
dich vac xin sau hdi chinh phan bé déng déu vé
hai phia cia dwong TB va dwdng xu hwéng sat
voi dwdng TB ching té pH cda vac xin 6n dinh
qua cac loat vac xin khac nhau.

BAN LUAN

C?c tiéu chi dinh lvong, khi phan tich thong
ké dé danh gia d6 on dinh cia mét bd so liéu két
qua kiém dinh thi can dwa vao cac khoang [6]:

Vung ngoai khoang TB + 3SD dwogc goi la
ving hanh dong. Néu c6 mot diém nam ngoai
khoang nay thi can dieu tra tat ca cac yeu to lién
quan dén nguyén vat liéu dau, qui trinh san
xuét, kiém dinh dé tim ra nguyén nhan va dwa ra
céc bién phap khéc phuc, phdng ngtra.

Khoang (TB - 2SD, TB - 3SD) hoac (TB +
2SD, TB + 3SD) la vung canh bao. Néu c6 diém
nao roi vao vung nay cling nén tim nguyén nhan
dé dwa ra cac bién phap khéc phuc va phong
nglra mac du mwec dé cap thiet khéng bang vung
hanh dong. Viéc tim ra dwoc cac nguyén nhan
kip thoi s€ c6 cac diéu chinh can thiét giup cho
qué trinh san xuét va kiém dinh dwoc duy tri va
6n dinh. , ,

Véi mét b sb lieu co tinh 6n dinh cao néu
khong cé: c6 hai trong ba diém lién tiép ndm

trong khoang (TB — 2SD, TB — 3SD) hoac (TB +
2SD, TB + 3SD); 4 trong 5 diém lién tiép nam
ngoai khoang TB % SD; trén 6 diém tang hoadc
giam lién tiép; trén 8 diém lién tuc ndm & mot
phia cta dwong trung binh. ) )

T két qua phén tich cho thdy vac xin
MRVAC c6 tinh on dinh rat cao khi ca 37 loat
phan tich déu dat tiéu chuan vé cac tiéu chi dinh
tinh, két qua phan tich két qua dinh lwong déu
khéng c6 cac truo’ng hop nhw da néu tren

Cong hiéu ctia vac xin MRVAC c6 d6 4n dinh
rét cao khi chi cé mot diém cong hiéu séi va mot
diém cong hiéu rubella nam ngoai TB + 2SD.
Diéu d6 ching té POLYVAC da thyc hién rét tét
cac cong doan san xuat véc xin t pha véc Xin
ban thanh pham cudi cuing, déng kho dé tao vac
Xin thanh pham c6 cbng hiéu dat theo tiéu chuan
va on dinh. ) .

Dwa vao hinh 3,4 cho thay khong c¢6 hai diém
lién tiép nam trong (TB — 2SD, TB — 3SD) hoac
(TB + 2SD, TB + 3SD), déi v&i d6 gidm cong
hiéu s&i c6 moét loat va ddé gidm coéng hiéu
rubella c6 2 loat khéng lién tiép va ndm trong
khoang nay tuy nhién dé giam cong hiéu co gia
tri cang thap cang tét nén ciing khdng phai dau
hiéu dang canh bao.

Theo hinh 5 thi gia tri 36 4m t6n dw cla vac
xin MRVAC rét n dinh chi cé mét loat MR-0318
nam ngoai khoang TB+2SD. Ngoai ra d6 &m t6n
dw dwoc duy tri tot va cach rat xa so voi tiéu
chuan la 2% ching t6 hé thong may dong kho
clia POLYVAC van hoat dong rét tot, twong tw
nhw vay do léch trong lwgng gilra cac lo vac xin
cua cac loat MRVAC rat dong deu ching t6 do
4n dinh cla hé thdng déng 6ng dwoc kiém soat
va van hanh rat tét.
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Két qué hinh 6 cho thay két qua nam vé hai
phia clia duwong trung binh va sat vé dudng xu
huwéng, qua do co thé két luén rang POLYVAC
kiém soat t6t trong lwong vac xin khi san Xuét.

Trén hinh 7, da sO gia tri pH nam trong

khodng TB * 2SD, khéng c6 gia tri nao nam
ngoai TB + 3SD. Diéu do thé hién POLYVAC da
kiém soat rat tét chat lwong cla cac héa chét,
céc loai mdi trwéng cling nhw chét lwgng nuwéc
duoc st dung trong qua trinh san xuét.
. Mot diem de danh gia vac xin MRVAC co6 tinh
on dinh chat lwgng cao nira dé la tat ca 37 loat
MRVAC duwgc phéan tich co cac tiéu chi vo trang,
nhan dang, an toan va quan sat trang thai deu
dat tiéu chuan. . . )

Dé dat dwoc két qua dn dinh vé chét lwong
cta vac xin MRVAC mot thdi gian dai sau khi
dwgc Vién Kitasato Daiichi Sankyo Vaccines
(KDSV) chuyén giao cdng nghé thi tat ca nhan
vién ctia POLYVAC da thyc hién rét tot cac quy
dinh v& GMP nhdm tao ra nhitng san pham
dong nhét va dat chat lwong.

Hang nam, cac trang thiét bi str dung cho san
xuét va kiém dinh chét lwong vac xin déu dwoc
bdo dwdng, tham dinh va hiéu chinh theo dinh
ky st dung cac thiét bi chuyén dung va dang tin
céy. Bén canh do, toan b$ nhan vién dwoc dao
tao dinh ky, danh gia tay nghé nham cung co
kién thirc, thao tac ky thuat cling nhw cap nhat
nhirng thay déi trong cac tai liéu tiéu chuan.

~ Di kem v¢i d6 POLYVAC dé xay dwng va cai
tién khdong nglrng hé théng dam bédo chat lwong
nhdm tao ra cac san phdm cé chéat lwong 6n

dinh gébm cac hoat dong nhu kiém soat sw cb
chéch huwong, phan tich xu huwdng, bao cao va
khac phuc sw ¢, kiém soat cac thay ddi, danh
giarairo..

KET LUAN

Véc xin s& MRVAC san xuét tai Trung tam
Nghién ctru San xuét VAc xin va Sinh phdm Y té
trong giai doan tlr nam 2016 dén nam 2020 co
tinh 6n dinh, chat lwong cao. TAt c& 37 loat vac
xin dwgc phan tich dat yéu cau vé cac tiéu chi:
nhan dang, cong hiéu, on dinh nhiét, tinh vo
trang, an toan, d6 am tén dw, cdm quan, d6 léch
trong lvong va pH co do on dinh khi da s6 cac
gia tri nam trong khoang khoang TB + 2SD.
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TCu 380A dudi huong dan cda siéu am tai tai
Trung tdm Khém, diéu tri sdn phu khoa va
CSSKSS (co s& 3) — Bénh vién Phu san Ha Noi
nam 2017.

Péi twong va phuong phap nghién ctru:
nghién ctru moé té céat ngang phéng van 100
trirong hop khach hang st dung dich vu dat
DCTC TCu 380A du®i huéng dan cla siéu am
va 06 can bo y té (CBYT) truc tiép lam thu thuét.
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