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Abstract: Combined measles—rubella vaccine (MRVAC) manufactured by POLY VAC plays
an important role in disease prevention in Vietnam. This study aimed to assess the quality
and lot-to-lot consistency of MRVAC manufactured during 2020-2026 and the effects of
bulk manufacturing process improvements on finished-product quality and stability. Quality
control data from 49 lots were analyzed for potency, thermostability, physicochemical
properties, sterility, and safety. Pre-change and post-change results were compared, and
stability studies were conducted on representative lots. All 49 lots met specifications. Mean
measles and rubella potencies were 4.40 = 0.09 and 3.81 + 0.08 1g PFU/0.5 mL, respectively,
with corresponding coefficients of variation of 2.07% and 1.99%. Mean potency reduction
after incubation at 37°C for 7 days were 0.86 + 0.07 and 0.06 + 0.03 1g PFU/0.5 mL,
respectively. Other quality attributes met specifications and showed very low variability.
Post-change lots maintained stability for 24 months at 2-8°C, 90 days at 25°C, and 11 days
at 37°C. These findings indicate that MRVAC lots manufactured during 2020-2026 exhibited
consistent quality and robust stability, with no adverse effects attributable to manufacturing
process changes observed in the available data. Nevertheless, continued monitoring and
completion of long-term stability studies on post-change lots are necessary to assess the
effects of these changes throughout the shelf life.
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DPANH GIA CHAT LUONG VA PO ON PINH CUA VAC XIN PHOI HOP SO'I-
RUBELLA SAN XUAT TAI POLYVAC GIAI POAN 2020-2026

Pham Thi Phuong Thao, Nguyén Thuy Huong, Ngé Thu Hudng, Pham Anh Thy,

Nguyén Dang Quynh, Nguyén Ding Hién*
Trung tam Nghién cieu, San xudt Vic xin va Sinh pham Y té (POLYVAC)
Nhan ngay 18 thang 09 nam 2026
Chdp nhdn ding ngay 30 thdng 09 ndm 2026
Tém tit: Vic xin phdi hop soi-rubella (MRVAC) do POLYVAC san xuit gop phan quan
trong trong phong ngira bénh tai Viét Nam. Nghién ctru nhdm danh gia chit lugng, tinh nhat
quan va anh huéng cia cai tién san xuit ban thanh phim dén chat luong, d6 6n dinh MRVAC
giai doan 2020-2026. Dir liéu kiém nghiém 49 16 dugc phan tich vé hiéu gia, d6 on dinh
nhiét, hoa ly, vo0 trung va an toan; so sanh trudc—sau thay ddi va nghién cuu do on dinh céac
16 dai dién. Két qua cho thay 49/49 16 dat tiéu chuén. Hiéu gia soi va rubella 1an luot 1 4,40
+ 0,09 va 3,81 £ 0,08 Ig PFU/0,5 mL; h¢ s6 bién thién tuong ung 2,07% va 1,99%. Do giam
hi¢u gia sau u 37°C/7 ngay lan luot 1a 0,86 + 0,07 va 0,06 + 0,03 Ig PFU/0,5 mL. Cac chi
tiéu khac dat tiéu chudn voi bién thién rat thip. Cac 16 sau thay ddi duy tri do 6n dinh dai
han trong 24 thang (2-8°C), 90 ngay (25°C) va 11 ngay (37°C). Nhu véy, cac 16 MRVAC
(2020-2026) c6 chat lugng dong déu, do 6n dinh nhiét bén vimng va khong bi anh huong boi
thay ddi quy trinh san xuét. Tuy nhién, can tiép tuc theo ddi va hoan tat dit liéu én dinh dai

han ctia 16 sau thay d6i dé danh gia anh hudng trong toan bo han dung.

Tir khéa: vic xin séi—rubella; chat luong, do on dinh nhiét; tinh nhat quan.

1. Pit van dé

Bénh sdi va rubella 13 cic bénh truyén
nhiém cap tinh nguy hiém, giy ganh ning y
té 16n trén toan cau. Theo T6 chic Y té Thé
giéi (WHO), nam 2024 thé giéi ghi nhan
khoang 11 triéu ca mac sai va gan 95.000
ca tir vong, chil yéu & tré dudi 5 tudi [1].
Nhiém rubella & phu nit mang thai co thé
gdy ra hoi ching rubella biam sinh (CRS)
v6i di tat ning né. Tai Viét Nam, bénh soi
van dién bién phirc tap theo chu ky dich t&
khodng 5 nam. Nam 2024 ghi nhén hang
nghin ca duong tinh va nhiéu ca tir vong;
dau nam 2025 tiép tuc ghi nhan hang chuc
nghin ca nghi s61 [2]. Do do6, viéc duy tri
ty 18 bao phul cao véi vic xin soi-rubella
1a bién phap quyét dinh nham kiém soat

dich va hudng té1 muc tiéu loai trir bénh
theo chién luge cia WHO va Chuong trinh
Tiém chung mé rong tai Viét Nam [3].

Trung tim Nghién ctru va San xuét
Vic xin va Sinh phim Y t& (POLYVAC)
1a don vi san xuit vic xin séng giam doc
luc phong soi1 va rubella (MRVAC) tai Viét
Nam trén day chuyén tiép nhan chuyén
giao cong nghé tur Nhat Ban, dap ung ti€u
chuan WHO-GMP va cung (mg hang chuc
triéu lidu cho Chuong trinh Tiém ching mo&
rong quéc gia tr nam 2017 dén nay.

Do ban chat hat vi rat c6 mang boc
lipid, vic xin MRVAC dang d6ng kho rat
nhay cam vo1 nhi¢t do va do am du. Hiéu
gia vi rat dé bi anh hudng boi diéu kién san
xut, bao quan va van chuyén. Theo hudng
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din ctia WHO va tiéu chuin Thuc hanh
san xuat t6t (GMP), nha san xuat phai theo
doi xu hudng chét luong lién tuc va thiét
1ap chuong trinh thir nghi€ém do on dinh
dé chung minh tinh nhét quan giita cac 16
va dam bao hiéu gia duy tri trong sudt han
dung [4,5].

Ngoai ra, trong giai doan 2020-2026,
POLYVAC d4 tién hanh mot s6 cai tién ki
thuat quan trong nham nang cong suat san
xuit ban thanh phdm (BTP) rubella tir 110
1én 220 chai Roux va budc dau tmg dung
hé thdng chai nhya nhiéu ting (10 tang)
trong san xuit BTP Soi. Vi vay, viéc phan
tich toan dién dit liéu kiém nghiém va do on
dinh nhiét cua cac 16 vic xin MRVAC giai
doan 2020-2026 nhim danh gia muc do
bién thién giita cac 16, xu hudng theo thoi
gian va anh hudng cua viéc cai tién cong
nghé san xuit ban thanh phim cé ¥ nghia
khoa hoc va gié tri thuc tién sau sac.

2. P6i twong va phwong phap nghién ciru

2.1. Déi twong nghién ciru

« 4916 vic xin MRVAC thanh pham
san xuét tai POLYVAC tir ndm 2020 dén
2026 (ky hiéu MR-xxxx) c6 day du thu
nghiém kiém nghiém chat luong xuét
xuong va thong tin cong nghé san xuat ban
thanh pham, thu thap dén thang 9/2026.
Khong c6 16 ndm 2021 trong tap dir li¢u do
khong san xuat.

+ Cac 16 MR-0224 va MR-0126 1a
nhitng 16 dau tién duoc san xuét sau ting
cai tién k¥ thuat twong tng, dugc lya chon
dé nghién ctru d6 6n dinh dai han (2-8°C)
va ldo hoa cép tc (25°C, 37°C).

2.2. Cac thw nghiém va phwong phap
danh gia

Céc thur nghiém dugc thuc hién theo
tiéu chuan co so da ding ky, phu hop véi
Duogc dién Viét Nam hién hanh, WHO TRS
840 va Tiéu chuan Sinh pham Nhat Ban
(MRBP).

Bing 1. Danh muc thir nghiém, phwong phap va tiéu chuin chép thuén

TT Tén thir nghiém Phwong phap Tiéu chuin chip nhan
| Hiéu gid vi rit soi va Tao dam hoai tir >3lg PFU/ lidu 0,5‘ ml cho mdi
rubella (PFU) thanh phan
Thit théach 37°C D¢ giam hi¢u gia: < 1,0 Ig
) D6 6n dinh nhiét trong 7 ngay, so ‘sénh PFU/0,5 ml
(37°C/7 ngay) vé1 mau 4°C bang Hiéu gia: > 3 1g PFU/ 0,5ml
phuong phap PFU
3 D6 Am tn du Can khéiiluqng sau <%
say
) B - Banh véc xin mau tring sita, dong
Quan sdt dudi nhét, khong di vat, bét thuong
4 Cam quan nguon sang > 2000 .
Lux - Hoan nguyérrl <120 gidy thanh
dich trong suot, khong c6 di vat
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5 Thur vo6 trung Loc va nuoi céy Khong c6 SI’;I P h?t tflen cuavi
khuan va nam
6 Nhin dang Mién dich huynh La vi rat soi, rubella
quang dac hi¢u
7 Thur nghiém an toz‘u} Tiém phtic mac lidu | 100% chudt tién} mau séng khoe
chung trén chudt nhat 0,5 ml/con manh, phat trién binh thuong
2 Thir nghiém an toan | Tiém phuc mac lidu | 100% chudt tién} mau song khoe
chung trén chudt lang 5 ml/con manh, phat trién binh thuong
Do mau dong
9 Noi doc tb hoc (Kinetic <10 EU/ml
Chromogenic)
10 | Do Igch trong luong Can phan tich <7,5%
o 0,8-1,2 (so v6i nude mudi sinh
11 Ap lyc tham thau bo (%:Efniztgegang 1y)
13 oH bo (‘iién thé Asau 6.8-8.5
hoan nguyén

2.3. Phwong phdp phan tich thong ké

S liéu dugc phan tich théng ké mo ta:
Gia tri trung binh (TB), d6 1éch chuan (SD),
hé s bién thién (CV%), gia tri nho nhat —

16n nhat (Min — Max) va ty 1é dat chuén.

Phan bd chuan duoc kiém dinh bang
Shapiro-Wilk. So sanh hai nhom 16 trudc va
sau cai tién cong nghé bang kiém dinh t-test
(khi phan bb chuan) hoic Mann-Whitney U

test (khi khong chuan). Mtc ¥ nghia thong ké
xac dinh tai o = 0,05. Xir Iy dit liéu bang phan
mém IBM SPSS Statistics, phién ban 22.0.
3. Két qua nghién ctru
3.1. Pdnh gid chit lwong vic xin MR
thanh phim giai doan 2020-2026

Két qua phén tich 49 16 vic xin thanh
pham duoc trinh bay chi tiét tai Bang 2.

Bing 2. Két qua kiém nghi¢m chit hrgng vic xin MRVAC thanh pham
(n = 49 16, 2020-2026)

Chi tiéu Trung binh| SD | CV (%) | Min — Max | Ti 1€ dat (%)
Hiéu gia vi rat soi (g
' 4,40 0,09 | 2,07 |415-458 100
PFU/0,5 ml) : . . SR
Hi¢u gia vi rat rubella (Ig
' 3,81 0,08 | 1,99 |3,69-40l 100
PFU/0,5 ml) : . . 07T
D8 aiim hicw oid i ri
© Slam Aicu gla vi T 0,86 0,07 | 857 | 071-097 100
soi (Ig PFU/0,5 ml)
D6 aiir hicw o vi ri
© glam Qe gla vi Tt 0,06 0,03 | (* |001-0,5 100
Rubella (Ig PFU/0,5 ml )

Volume 6-No 3.2026




120 Pham Thi Phwong Thio va cdc cong sw/Tap chi Khoa hoc Kiém dinh Viic xin va Sinh pham y té, Vol.6, No3(2026)

D6 4m ton du (%) 0,60 0,11 18,42 | 0,40-0,92 100
Noi doc t6 (EU/ml) 1,55 0,53 | 34,39 |1,00-3,20 100
Do 1éch trong luong (%) 1,22 0,69 | 56,23 |0,16—2,79 100
Ap luyc thim thau 0,82 0,02 2,04 |0,80-0,86 100
pH 7,38 0,08 1,05 | 7,13-7,51 100

) Khong tinh CV doi voi d¢ gidam hiéu gid vi rit rubella do gid tri trung binh tuyét doi
rdt nhé (0,06 lg PFU/0,5 ml), tiém cdn nguong sai sé ky thudt.

Két qua phan tich 49 16 vic xin MR
thanh pham giai doan 2020-2026 cho thay
tat ca céc chi tiéu déu dat 100% tiéu chuan.
Hiéu gid vi rut séi trung binh 4,40 + 0,09 1g
PFU/0,5 ml (CV =2,07%) va vi rut rubella
3,81 + 0,08 1g PFU/0,5 ml (CV = 1,99%),
thé hién tinh nhét quan cao gitra cac 16. Do
giam hi¢u gi4 sau thu thach nhiét 37°C/7
ngay cua virut séi la 0,86 + 0,07 1g PFU/0,5
ml v6i gié tri cao nhat 0,97 1g PFU/0,5 ml,
dat tiéu chuan < 1,0 Ig PFU/0,5 ml v&i bién
an toan rd rét. Vi rat rubella thé hién do 6n
dinh nhiét rat cao, d6 giam trung binh chi
0,06 = 0,03 1g PFU/0,5 ml v&i gid tri cao
nhat 0,15 Ig PFU/0,5 ml.

Céc chi tidu khac ciing on dinh tot: pH

trung binh 7,38 + 0,08 (CV = 1,05%), nim
hoan toan trong khoang 6,8-8.5; do Am ton
du thap (0,60 + 0,11%), xa dudi ngudng <
2,0%. Ham luong ndi doc tb trung binh 1,55
EU/ml (max 3,20 EU/ml), dat so voi ti€u
chuan < 10 EU/ml. D 1éch trong luong va
ap luc tham thau déu dat yéu cAu véi bién
thién chép nhan duoc. TAt ca cac chi tiéu
dinh tinh (cdm quan, v6 trung, nhan dang,
an toan chung trén chuot nhéat va chuot
lang) cua 49/49 16 déu dat yéu cau.
3.2. Ddnh gid tinh nhét qudn chit lwong
theo nam

Dir liéu kiém tra hiéu gia va d6 6n dinh
nhi¢t dugc phan tach theo tung ndm san
Xuét trong giai doan 2020-2026 (Bang 3).

Bang 3. Hiéu gia va d 6n dinh nhiét theo nim san xut ciia vic xin MRVAC

Niam | S6 16 Vi rut séi Vi rut rubella
® Hiéu gia Do giam hi¢u gia Hiéu gia Do giam hi¢u gia
(Ig PFU/0,5 ml) (37°C/7 ngay) (Ig PFU/0,5 ml) (37°C/7 ngay)
(Ig PFU/0,5 ml) (Ig PFU/0,5 ml)
TB+SD | CV | TB£SD | Max | TB +SD CV TB+SD | Max
(%) (%)
2020 | 12 |4,31+0,09 | 2,14 {0,81 £0,05| 0,88 |3,80+0,05| 1,43 | 0,07+0,03 | 0,14
2022 5 |4,49+0,08 | 1,76 {091 +0,05| 0,95 |3,85+0,11| 2,86 | 0,09+0,06 | 0,15
2023 | 7 |4,43+0,06| 1,24 {0,80+0,07| 0,93 |3,91+0,10| 2,56 | 0,07+0,03 | 0,11
2024 | 11 |4,42+0,05| 1,18 10,87 £0,05| 0,95 |3,77+£0,04| 1,00 | 0,05+0,02 | 0,09
2025 | 7 |435+0,07| 1,56 |{0,89+0,08| 0,97 |3,82+0,03| 0,80 | 0,05+0,03 | 0,08
2026 | 7 |4,45+0,06| 1,44 |{0,94+0,03| 0,97 |3,76+0,01| 0,30 | 0,05+0,02 | 0,07

) Nam 2021 khéng san xudt MRVAC nén khéng cé dit liéu phdn tich.
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Phan tich xu hudéng theo chudi thoi gian
cho thay hi¢u gid xuat xudng va do giam
hiéu gi4 cta ca hai thanh phan vi rat duy tri
tinh 6n dinh, khong xuét hién bat ky su suy
giam dot bién niao qua cac nam cé dir liéu
trong giai doan nghién cuu (2020-2026).
Do giam hi¢u gia vi rat séi sau u 37°C/7
ngay dao dong tur 0,80-0,95 1g PFU/0,5 ml,
voi gia tri 16n nhat quan sat duoc 1a 0,97 Ig
PFU/0,5 ml (ndam 2025 va 2026), van dat
tiéu chuan < 1,0 Ig PFU/0,5 ml.

Vi it rubella trong véc xin MRVAC rat
6n dinh qua cac nim, do giam trung binh
déu dudi 0,10 lg PFU/0,5 ml va gia tri cao
nhit 14 0,15 Ig PFU/0,5 ml. Hé s6 bién thién
(CV) cua hiéu gia rubella rat thip qua cac

nam (0,30-2,86%), kha twong dong voi CV
clia vi rit soi (1,18-2,14%). Két qua khang
dinh chat luong san phém ¢4 d6 6n dinh va
tinh nhit quan cao trong toan bo giai doan
nghién ctru.
3.3. D¢ on dinh dai han va lio héa cip toc
trén cdc 16 dai di¢n sau thay déi

Theo ddi d6 6n dinh hiéu gia, do am
tdn du va céc chi tiéu khac trén 16 dai dién
MR-0224 (sir dung BTP rubella san xuét
nang cong suat 1én 220 chai Roux) va 16
MR-0126 (sir dung BTP s6i dugc nudi cay
trén chai nhya nhiéu tang) trong diéu kién
bdo quan dai han 2—8°C dugc ghi nhan tai
Bang 4:

Bang 4. D 6n dinh dai han (2-8°C) trén cac 16 dai dién

Thang | Hiéu gia Séi | Hiéu gia rubella | Pj giam hiéu | Do giam hiéu |Do am ton
(g PFU/0,5 | (Ig PFU/0,5 ml) gia soi gia rubella (g | dw (%)
ml) (g PFU/0,5 ml) | PFU/0,5 ml)
L6 MR-0224
0 4,46 3,79 0,92 0,07 0,53
3 4,33 3,76 0,85 0,06 0,70
6 4,06 3,76 0,77 0,06 0,89
12 4,05 3,73 0,75 0,04 1,05
18 4,02 3,73 0,72 0,04 1,16
24 4,00 3,72 0,68 0,04 1,25
L6 MR-0126
0 4,43 3,74 0,93 0,04 0,62
3 4,42 3,74 0,92 0,04 0,74

Véi 16 MR-0224, két qua chimg minh
hiéu gia vi rat soi giam 0,46 lg PFU/0,5
ml (tir 4,46 1g PFU/0,5 ml xubng 4,00 Ig
PFU/0,5 ml) sau 24 thang, hi€u gia cao
hon so v&i tiéu chuan > 3,0 1g PFU/0,5 ml
tai cudi thoi diém theo ddi. Thanh phan
rubella thé hién tinh bén nhiét vuot troi,
gan nhu khong d6i sudt 24 thang, giam
0,07 1g PFU/0,5 ml (tir 3,79 g PFU/0,5 ml

xudng 3,72 1g PFU/0,5 ml) sau 24 thang.
Do giam hiéu gia u ¢ 37°C/7 ngay lan luot
nam trong khoang 0,68-0,92 lg PFU/0,5
ml véi vi rat soi va 0,04-0,07 1g PFU/0,5
ml véi vi rit rubella, dat so vdi tiéu chuan
< 1,0 Ig PFU/0,5 ml. P am ton du ting
tor 0,53% (0 thang) 1én 1,25% (24 thang)
va ludn trong gia tri tiéu chuan 2,0%. Cam
quan, vO trung, nhan dang, an toan chung
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trén chuot lang va chuot nhét déu dat yéu
cau tai cac mdc kiém tra.

Déi voi 16 MR-0126: Dit lidu theo doi 3
thang & 2-8°C cho thdy hiéu gid vi rat soi
dat 4,42 1g PFU/0,5 ml (chi dao dong 0,01
lg), rubella dat 3,74 Ig PFU/0,5 ml (khong
suy giam); do gidm hi¢u gia khi u 37°C/7
ngay 1a 0,92 1g PFU/0,5 ml (so61) va 0,04
lg PFU/0,5 ml (rubella); 46 am ton du 1a
0,74%. Cac chi tiéu déu dat gidi han quy
dinh.

Két qué nghién cuu do on dinh tao
diéu kién 130 hoa cép tdc cua 16 MR-0224
khéng dinh: tai 25°C véc xin duy tri hiéu

gia dat chuan dén 90 ngay (soi dat 3,39 Ig
PFU/0,5 ml; rubella dat 3,50 Ig PFU/0,5
ml); tai 37°C véc xin duy tri dat chuan
t6i 11 ngay ddi voi soi (3,27 1g PFU/0,5
ml) va 14 ngay ddi voi rubella (3,39 Ig
PFU/0,5 ml) (hinh 1).

Véi 16 MR-0126, thir nghiém cap toc &
25°C dat chuan dén 90 ngay (soi dat 3,12
lg PFU/0,5 ml) va ¢ 37°C dat chuin dén
11 ngay (sé1 dat 3,10 1g PFU/0,5 ml). Hiéu
gia rubella giam nhe va van dat tiéu chuan
tai cudi thoi diém theo ddi & ca 2 dai nhiét
d6). Két qua nay twong dong voi cong nghé
nudi cay chai Roux truyén thong (hinh 1).

LAO HOA CAP TOC CUA HAI LO VAC XIN MRVAC

—o— MR-0224  -m- MR-0126*
A. Vi rut Sei tai 25°C

4,5

Hiéu gid (Ig PFU/0,5 ml)

-—-- Gidi han hiéu gid = 3,0 Ig PFU/0,5 ml

B. Vi rit Séi tai 37°C

0 45 71 90 193
Thai gian (ngay)

C. Vi rat Rubella tai 25°C

0 7 11 14
Thai gian {ngay)

D. Vi rat Rubella tai 37°C

E
n
Q' 4,0
p}
z
a 3,50 3,47
235
e
o
N
@ 3,04
I
2,54~ . . . , .
0 45 71 9 103 0 7 11 12

Thoi gian (ngay)

Thoi gian (ngay)

+Tam gén theo tén trang MR-0126; cac 6 B29 va B36 trong trang nay ghi MR-0224, can xac nhan ma 16.

Tai 25°C, trang MR-0126 chi c6 két qua dén ngay 45. Duting ndi chi dan thj gidc; khéng ngoai suy.
Nguén: Book3.xlsx, trang MR 0224 (E48:157) va MR-0126 (E28:137). Khdng c6 SD d€ biéu dién thanh sai 56

Hinh 1. P$ 6n dinh trong diéu kién lio hoa cip tdc (25°C va 37°C) trén cac 16 dai di¢n

3.4. So sdnh chit lwong trwdc va sau cdi
tién cong nghé

So sanh thong ké gifra cac 10 trude va
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Bang 5a. So sanh chi tiéu chit lwong truée va sau ning cong suit ban thanh phim rubella

Chi tiéu Truée (n = 25) Sau (n =24) p
Hiéu gia rubella 3,84 + 0,09 3,78 £ 0,04 0,0042
Do giam hiéu gia rubella 0,07 £ 0,04 0,05 +0,02 0,003
pH 7,40 + 0,07 7,37 + 0,08 0,214°
Do 4m (%) 0,58+ 0,11 0,62+ 0,11 0,209°
Nbi doc td (EU/ml) 1,74 £ 0,62 1,35+0,32 0,017°
Do 1éch trong luong (%) 1,25 +£0,55 1,19+ 0,81 0,780°
Ap lyc tham thiu twong ddi 0,82+ 0,01 0,84 + 0,01 <0,001°

Bang 5b. So sanh chi tiéu chat lwgng trude va sau thay ddi hé thdng nudi cAy thanh phan soi

Chi tiéu Trudce (n = 45) Sau (n=4) p
Hiéu gia soi 4,40 + 0,09 4,41 + 0,05 0,562¢
Do giam hiéu gia soi 0,85 + 0,07 0,96 £ 0,02 <0,001®
pH 7,39+ 0,08 7,32 40,05 0,032°
Do am (%) 0,60+ 0,11 0,57 + 0,06 0,374
Noi doc t6 (EU/ml) 1,54 + 0,55 1,70 £ 0,26 0,240°
Do Iech trong luong (%) 1,24 £ 0,69 1,03 +£0,70 0,5942
Ap luc thim thiu twong ddi 0,82 + 0,02 0,84 + 0,02 0,132

“ Welch s t-test, *: Mann-Whitney U test.

Sau nang cong sut san xuat ban thanh
pham rubella, hiéu gia rubella trung binh
giam tir 3,84 + 0,09 xubng 3,78 + 0,04 Ig
PFU/0,5 ml (p = 0,004), nhung van cao hon
gidi han t6i thiéu 3,0 lg PFU/0,5 ml. Do
giam hi¢u gia sau thtr thach nhiét giam tur
0,07 + 0,04 xudng 0,05 + 0,02 1g PFU/0,5
ml (p = 0,003); ham lwong ndi doc td giam
tir 1,74 + 0,62 xudng 1,35 + 0,32 EU/ml (p
=0,017). Ap luc thim thau twong dbi ting
tu 0,82 + 0,01 1én 0,84 + 0,01 (p < 0,001),
van nam trong giéi han chap nhan 0,8—1,2.
Chua ghi nhan khac biét c6 ¥ nghia théng
ké vé pH, d6 am ton du va do léch trong
luong (p > 0,05).

Sau chuyén d6i hé thong nudi cdy ban
thanh phdm s6i sang chai nhya 10 ting,
chua ghi nhan khac biét c6 ¥ nghia thong

ké vé hiéu gia soi, o 4m ton du, ndi doc
t, do 1éch trong lugng va ap luc tham thau
tuong ddi (p > 0,05). Do giam hiéu gia soi
sau thur thach nhiét tang tur 0,85 £ 0,07 1én
0,96 + 0,02 Ig PFU/0,5 ml (p < 0,001),
trong khi pH giam tir 7,39 + 0,08 xudng
7,32 + 0,05 (p = 0,032). Cac chi tiéu van
dat tiéu chuén; tuy nhién, d6 giam hiéu gia
sOi sau thay d6i nam gan gidi han 1,0 1g va
can tiép tuc theo ddi.

Nhin chung, cac 16 sau thay d6i dap
ung tiéu chuén chit lugng, mdc du mot sb
chi tiéu c6 khéc biét co ¥ nghia thong ké.
Do nhém sau chuyén doi hé thong nudi
ciy vi rat soi chi gom 4 16 nén can tiép
tuc theo ddi, bd sung dir lidu dé c6 nhan
dinh diy du vé anh huong cua viéc ning
cong suét.
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4. Ban luan

Vic xin phéi hop soi-rubella (MRVAC)
1a sinh pham vi rat séng giam doc luc. Ca
vi rat so1 (thuéc ho Paramyxoviridae) va
vi rat rubella (thudc ho Matonaviridae) déu
mang cdu tric mang boc lipid bén ngoai,
chtra cac phuc hop glycoprotein bé mit
dong vai tro khang nguyén then chdt. Pic
diém cau trac nay khién vi rat rit man cam
voi1 tdc dong cua nhiét dg, anh sang va do
am du. Do d6, viéc duy tri tinh nhat quan
gilta céac loat san xuét 1a chi bao tin cay
nhat vé su tuan thu nghiém ngit nguyén tic
GMP ciia nha san xuat.

Két qua danh gia 49 16 vic xin thanh
pham san xuét trong giai doan tir nim 2020
dén 2026 tai POLYVAC cho thiy 100%
cac 16 déu dat tiéu chuén chat luong Xuét
xudng. Pang chi ¥, hé s6 bién thién (CV)
ctia hiéu gia vi rat séi va rubella chi dat 1an
luot 1a 2,07% va 1,99% (Bang 2). Day la
mirc bién thién rat thip ddi v6i vic xin séng
giam ddc lyc khi st dung phuong phap tao
dam hoai tir (PFU) trén té bao mot 16p ludn
tiém an sai s6 sinh hoc tu nhién gitra cc lan
thir nghiém, bat ngudn tir 6 nhay cia cac
lira té bao nudi cdy, thao tic pha lodng bac
10 va phan tng bat mau hoai tir.

Theo céc tai liéu chuan hoa qubc té cua
WHO va nghién ctru d6i chiéu ctia Minor
PD va cs (2009) [8], do léch chuan (SD)
sinh hoc tu nhién cua phuong phap PFU
gitta cac phong thi nghi¢ém thuong dao
dong tir 0,15 dén 0,20 g PFU/liéu (tuong
duong sai s6 thuc té 10—15%). Do do, viéc
dir liéu kiém nghiém cua POLY VAC duy tri
d6 1éch chuan SD < 0,10 Ig PFU/liéu trong
sudt giai doan 7 nam 1a bang ching khoa
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hoc khfing dinh cho nang luc chuan hoa
rat cao vé k¥ thuét thao tac té bao, su dong
nhit ciia ngan hang té bao san xuit va do
chinh x4c cta hé thong dong ong.

Khi dit két qua nghién ctru niy trong
tién trinh phét trién cong nghé san xut vic
xin tai POLY VAC qua gan hai thap ky, tinh
lién tuc va murc do hoan thi¢n cua quy trinh
cong nghé cang duoc thé hién rd nét. Trong
giai doan dau tiép nhan chuyén giao cong
ngh¢ tt KDSV (Nhat Ban), nghién ctru cua
Nguyén Thi Kiéu va cs (2014) [9] danh gia
tinh 6n dinh chét luong cta véc xin séi don
MVVAC (giai doan 2009-2013) ghi nhan
hiéu gia dat 4,19-4,43 1g PFU/liéu va duy
tri 6n dinh dén 24 thang, do am ton du trung
binh dudi 1,0% va duy tri hiéu gia > 3,0 Ig
PFU/0,5 ml trong su6t 24 thang bao quan
tai 2—8°C.

Tiép d6, nghién ciru ciia Ngd Thu Huong
va cs (2018) [10] giai doan 2015-2017 vé
tinh on dinh nhiét ciia vac xin MRVAC ghi
nhan d¢ giam hi¢u gia vi rat soi sau th
thach 37°C/7 ngay dao dong tur 0,74-0,98
lg PFU/0,5 ml, vi rat rubella giam tir 0-0,18
lg PFU/0,5 ml. Két qua & giai doan 2020—
2026 (d6 giam vi rat soéi trung binh 0,86
lg PFU/0,5 ml, cao nhat 0,97 lg PFU/0,5
ml; vi rut rubella gidm trung binh 0,06 lg
PFU/0,5 ml) nim hoan toan trong khoang
gi4 tri d cong bo trude do, tham chi c¢6 xu
hudng 6n dinh hon & thanh phéan rubella.

Trong giai doan nghién ctru 20202026,
POLYVAC da tién hanh hai cai tién ky
thuat mang tinh budc ngodt nham tbi wu
hoa ning suit: ning quy mdé BTP rubella
tor 110 1én 220 chai Roux va ap dung hé
thdng nudi cy chai nhya 10 tang cho BTP
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soi. Khi phan tich thong ké so sanh trudc/
sau thay d6i (Bang 5a), cac bién thién co ¥
nghia thong ké (p < 0,05) cho thay cai tién
nang cong suat BTP rubella d chirng minh
d6 bén nhiét va do tinh khiét ting kha rd
rét: DO gidm hi¢u gia rubella sau thir thach
nhiét giam tir 0,07 + 0,04 xubng 0,05 + 0,02
lg PFU/0,5 ml (p = 0,003); dong thoi ham
lugng ndi doc t6 vi khuan giam tur 1,74 +
0,62 xubng 1,35 + 0,32 EU/ml (p = 0,017).
Hi¢u gid vi rat rubella c6 sy giam nhe tu
3,84 + 0,09 xudng 3,78 + 0,04 1g PFU/0,5
ml (p = 0,004). Tuy nhién, mirc gidm tuy¢t
dbi chi 1a 0,06 1g PFU/0,5 ml — nho hon
nhiéu so véi sai s6 phuong phap PFU véi
khoang 0,15-0,20 lIg PFU/0,5 ml . Muc
3,78 1g PFU/0,5 ml van cao hon nhiéu so
v6i tiéu chuén t6i thiéu 3,0 g PFU/0,5 ml ,
ddng thoi hé sb bién thién CV giam manh
tir 2,34% xudng con 1,06%, phan anh tinh
6n dinh cao giita cac 10 sau nang cong suét.
Ap lyc tham thau twong di so v6i nude
mudi sinh 1y ting nhe tir 0,82 1én 0,84. Mic
du sy khac biét co y nghia thong ké (p <
0,001), cac gia tri van ndm trong giGi han
chap nhan 0,8-1,2 theo tiéu chudn chat
luong san pham.

Dbi voi cai tién chuyén doi sang chai
nhya 10 ting: két qua phan tich thong ké so
sanh trudc/sau thay d6i (Bang 5a) cho thay
hi€u gia vi rat sé1 gitra hai nhom hoan toan
tuong duong (p = 0,562), d¢ giam hiéu gia
sauu 37°C tang nhe (0,96 + 0,02 Ig PFU/0,5
ml so véi 0,85 £ 0,07 Ig PFU/0,5 ml; p <
0,001) va pH giam nhe (7,32 + 0,05 so véi
7,39 £ 0,08; p=0,032). Méc du c6 su khéc
biét thong ké do nhém mau sau cai tién c6
d6 phan tan rat hep (SD rat nho), ca hai chi
tiéu van ndam hoan toan trong gidi han tiéu

chuén cho phép (d6 giam 1,0 lg PFU/0,5
ml ; pH tir 6,8-8,5) va tuong duong vai cac
16 ¢6 d6 giam cao nhat trong lich sir san
xuit. Cac chi tiéu quan trong khac nhu do
am ton du, ndi doc td, do léch trong luong
déu khong c6 su khéc biét (p > 0,05).

Két qua d6 6n dinh trén 16 dai dién MR-
0224 dén médc 24 thang bao quan & 2-8°C
cho thdy hiéu gia vi rat suy giam rat it:
thanh phan soi giam 0,46 1g PEFU/liéu (duy
tri & mic 4,00 1lgPFU/liéu) va rubella giam
0,07 Ig PFU/lidu (duy tri ¢ 3,72 Ig PFU/
lidu). Voi hiéu gia thuc té sau 2 nim con
cao hon 0,72 dén 1,00 Ig PFU/liéu so véi
tiéu chuan quy dinh, vic xin MRVAC hoan
toan bao dam thoi han st dung 24 thang va
6 co so k¥ thuat dé xem xét mé rong han
dung 1én 27-30 thang.

Pic biét, két qua thir nghiém ldo hoa
cap toc cung cap thong tin hd trg vé kha
nang chiu nhiét ctia san phém: véc xin chiu
dugc diéu kién 25°C dén 90 ngay va 37°C
dén 11 ngay ma hiéu gia vi rt van duy tri
trén nguong 3,0 1g PFU/0,5 ml. Trong thuc
té phan phdi tai Viét Nam — noi diéu kién
khi hau nhiét d6i gié miia ndng 4m va mang
luoi ti€ém chung trai rdng tdi cac vung sau,
ving xa — két qua nay khang dinh chat
lwong véc xin s& khong bi anh huong néu
khong may xay ra su cd gian doan day
chuyén lanh cyc bo trong thoi gian ngan.

Han ché cua nghién cuu: DU liéu on
dinh dai han dén 24 thang chu yéu thudc
cac 16 str dung ban thanh pham rubella san
xuét trén chai Roux sau nang cong suét. Cac
16 st dung chai nhya 10 t?lng tir nam 2026
moéi duge theo ddi dén 3 thang. Két qua lao
hoa cap tdc cung cip bang ching hd tro ban
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dau; can tiép tuc theo doi tai diéu kién bao
quan thyc dén 2427 thang dé hoan thién
ho so thay d6i va xuat khau. Ngoai ra, so
sanh trudc—sau bang kiém dinh t-test va
Mann-Whitney can dap tng cac gia dinh
twrong Gmg. Nhom sau thay ddi cong nghé
nudi cay ban thanh pham soi chi c6 4 1,
han ché kha ning danh gia bién thién va
phat hién khac biét. Cac gia tri p can duoc
dién giai than trong do thyc hién nhiéu
phép so sanh va co thé chiu anh hudng cua
cac yéu to thay ddi theo thoi gian.

5. Két luén va kién nghi

Két lugn:

Vic xin phéi hop sdi—ubella (MRVAC)
san xudt tai POLYVAC trong giai doan
2020-2026 dat 100% tiéu chuan chat lugng
xudt xuong theo Duoc dién Viét Nam hién
hanh, WHO TRS 840 va tiéu chuan sinh
phém Nhat Ban. Quy trinh san xuét dat do
6n dinh va tinh nhat quan lién tuc rit cao
giita 49 16 thanh pham (CV hiéu gia ~ 2%).
Thir nghiém 6n dinh nhiét (37°C/7 ngay)
dat tiéu chuan vé&i bién do an toan rd rét.

Céc cai tién ky thuat san xuét ban thanh
pham (nang cong suat BTP rubella 1én 220
chai Roux va nudi cay BTP soi trén chai
nhya 10 ting) khong gy anh hudng bat
loi dén chit luong, tinh 6n dinh nhiét va
tudi tho bao quan cua véc xin. Vic xin bao
dam duy tri hiéu gia trong sudt han dung
24 thang ¢ 2-8°C va chiu duoc tht thach
nhiét gia tbc dén 90 ngay & 25°C, 11 ngay
¢ 37°C.

Két qua nghién ctru cung cip co so
khoa hoc vitng chic cho viéc kiém soat chat
luong lién tuc va hd tro cac hoat dong ding
ky, xuat khau san pham trong thoi gian t4i.
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Kién nghi:

1. Tiép tuc duy tri va hoan thién hé
thong phén tich xu huéng chat luong hang
ndm nham bao dam tinh toan ven va 6n
dinh lién tuc ctia quy trinh san xuét theo
chuan WHO-GMP.

2. Tiép tuc theo ddi va cap nhat day
du dir liéu on dinh dai han (real-time) tai
2-8°C dén mbc 24-27 thang ddi véi cac 16
védc xin san xuat tir ban thanh pham nuoi
cay trén hé thdng chai nhya nhiéu tang (10
tang) nham cung c6 ho so dang ky luu hanh
va hd tro chién lugce xuit khau vic xin ra thi
truong qudc té.
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