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PAT VAN PE

Khac véi cac loai thudc thong thudng, véc xin thudc loai sinh phdm nén
c6 tinh bién thién, nhay cam véi nhiét d6. Chung lai duoc st dung trén mot sb
luong rat 1on cic ba me va tré em khoé manh trén cong dong [1]. Vi vay vic
Xin can duoc quan 1y chit luong (Quality Management: QM) mét cach chit
ché bang nhiéu cong cu, trong d6 kiém dinh chat lugng (Quality control: QC)
mot cach nghiém ngat dong vai tro then chét.

Nam 2009, Viét Nam da tu san xuét duge véc xin soi Séng giam ddc
lyc, dang dong kho véi tén MVVAC tai Trung tm Nghién ciru, San xuét Vic
xin va Sinh phiam Y t& (POLYVAC) theo cong nghé va tidu chuan Nhat Ban.

Tinh 6n dinh cia véc xin c6 anh hudng quan trong dén su thanh cong
ctiia chuong trinh tiém chung trén todn cau. Tinh 6n dinh ndy bao gom hai
loai: Tinh on dinh vé chat luong cua cac loat vac xin (lot-to-lot consistency:
On dinh chét lugng) va tinh 6n dinh ¢ cac nhiét d6 bao quan khac nhau
(Thermostability hay stability: On dinh nhiét).

Chat luong Vic xin bi anh hudng bdi nhiéu yéu t6 trong qua trinh san
XUit nhu: Con nguoi, trang thiét bi, nguyén vat liéu, moi truong,....Viéc
nghién ciru tinh 6n dinh chét luong céac loat véc xin gilp danh gia duogc tinh
6n dinh cta quy trinh san xuat va mac do ap dung hé thong chét luong cua
nha may, gilp nha san xuit du doan dugc chét lugng cac loat vic xin trong
twong lai. Piéu nay dic biét quan trong ddi v6i cac vic xin méi san xuét.

Trong c4c yéu t6 méi truong c6 anh hudng dén chit luong vic xin,
nhiét d6 co anh huong Ion nhat dén tat ca cac vic xin va trong moi thoi diém.
Bao quan vic xin ¢ nhiét d6 khong thich hop co6 thé mat tac dung bao vé khi
van cOn han sir dung. Mdi nha san xuat phai thyc hién cac nghién ctru tinh 6n
dinh nhiét dé ty xac dinh han sir dung thuc té cho ting véc xin do ho san xuét.

Cung mot loai vic xin nhung muc d6 6n dinh cua vic xin ciia mdi nha san
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Xuat c6 thé khac nhau do khac biét vé chung san xuit, moi truong nudi cay,

qui trinh san xudt, chat 6n dinh,...

Khi nha san xuat vic xin mudn thay d6i mot cong doan cta qui trinh
san xuat hodc thay doi mot yéu td quan trong nao dé trong quy trinh san xuét
déu phai thuc hién cac nghién ctru tinh 6n dinh nhiét trude va sau khi thay doi
dé ching minh sy thay doi d6 khong anh huéng dén tinh 6n dinh cua san
pham. MVVAC duoc tiép nhan chuyén giao cong nghé truc tiép tir Vién
Kitasato, Nhat Ban. Do vay, giai doan ddu MVVAC duoc san xuét tir ban
thanh phim cua Vién Kitasato. Tir nim 2009, POLYVAC tu san xuét
MVVAC tir nguyén liéu dau dé tao ra ban thanh pham rdi vac xin thanh
pham. Tinh 6n dinh nhiét cia MVVAC san xut tir ban thanh pham cua Vién
Kitasato da dugc cong bd [2],[3] nhung chua cé nghién ciru nao vé tinh 6n
dinh cia MVVAC do POLYVAC san xuat tir cong doan dau tién.

Véi mong mudn danh gia dugc tinh 6n dinh cta véc xin soi MVVAC
trong sudt qua trinh tir ngay sau khi san xuét, trong thoi gian bao quan dén khi
sir dung ching toi tién hanh dé tai “Panh gia tinh 6n dinh cia vic xin séi
san xuit tai Viét Nam tir nim 2009 dén nam 2013” véi hai muc tiéu:

1. Pdnh gid tinh én dinh vé chit liong ciia cdc loat vic xin séi thanh
phdm sdn xudt tai Vigt Nam tiv nim 2009 dén nim 2013.
2. Ddnh gid tinh én dinh ciia vic xin séi san xudt tai Viét Nam ¢ cdc

nhiét d¢ bdao qudn khdc nhau.



N (nucleoproteln), F (Tusion protein), H (hemagglutinin protein) va M (matrix
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protein). Ngoai 6 protein trén, cac hat virion ciing c6 thé chira thanh phan

actin lay tir t& bao chu. Hai thu thé dd duoc phat hién trén bé mit t& bao nhay
cam voi vi rat soi [11]: Phan tir CD46 (complement regulator CD46) [12] va
SLAM (Signaling lymphocyte activation molecule, con goi 1a CDw150) [13].

Vi rat séi nhay cam véi cac dung moi hoa tan lipid, nhay cam véi nhiét
do, anh sang va dac biét 1a pH.

Vi rit s6i c¢6 hai khang nguyén chinh: Khang nguyén ngung két hong
cau khi H va khang nguyén tan mau F.

Saéi1 1a vi rat déng nhét, khong cé bién di cta moi ciu tric vi rat. Do
vay sau khi bi nhiém vi rat, khang thé khéng soi s& ton tai sudt doi. Vi rat soi
dugc coi 12 vi rit ¢ mot kiéu khang nguyén, 6n dinh [14].

Rét kho nudi cay vi rit sgi tir cac bénh pham 1am sang. Néu khong
c6 dong té bao thich hop thi viéc phan 1ap khong dat dugc hiéu qua [15].
C6 thé sir dung té bao than bao thai nguoi, té bao than khi nguyén phat dé
phan lap vi rat nhung vi rat phat trién tot nhat trén dong té bao B95a [15].
Nguoc lai, sau 1an cdy chuyén dau tién, vi rat soi thich tng dugc véi rat
nhiéu dong té bao khac nhau: Té bao phdi ga, té bao than cho, té bao than
bo,... din dén su thanh cong trong viéc tao ra cac chung vi rat séng giam
doc luc dé san xudt vic xin.

Bo gen dai 15894 nucleotit cua chung Edmonston ciing nhu b gen
clia cac chiing san xudt véc xin c6 ngudn gdc tir chung Edmonston va bo gen
cia rit nhiéu chung vi rGt soi hoang dai dd dwoc giai trinh tu
[16],[17],[18],[19]. Nhiing phan tich trinh ty cua gen N, H, P va gen M chi
ra rd sy khac biét ctia cac chung hoang dai. Sy thay ddi cac trinh ty ndy gidp
ich cho viéc giam sat duong lay truyén cia vi rat soi. Khi phan tich cac sd
licu vé dich t& hoc phan tir clng V&i nhitng thong tin dich t& khac co thé
khing dinh hodc goi y duoc ngudn bung phét dich, ¢ thé lam thudc do hiéu
qua chuong trinh tiém chung va gidm sat loai tror bénh soi
[20],[21],[22],[23]. S liéu theo ddi dic diém di truyén cua vi rat soi hoang
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dai Iuvu hanh tai Viét Nam tur giai doan 1998-2009 d& chirng minh dugc su

thanh cdng cua TCMR tai Viét Nam khi két luan dwgc ching vi rat gay dich
nam 2009 xam nhép tir nwdc ngodi vao Viét Nam [20].

Vi rdt soi gom 23 genotype dua trén phan tich trinh tu it nhat 450
nucleotid thugc viing cuc ky bién doi dau tan - COOH cua gen N [24]. Nhiéu
nghién ctru d4 chi ra genotype luu hanh & Pong Nam A chu yéu 1a genotype
H [25],[26],[27],[28].

Viét Nam d& c6 nhitng nghién cru nham chan doan xac dinh cin
nguyén soi [29] ciling nhu xac dinh genotype cta vi rat soi trong cac vu dich
[30]. Thoi ky trude chién dich tiém phong s6i mii hai, da sé cac ching vi rit
s61 hoang dai luu hanh tai mién Bic va Tay Nguyén Viét Nam 1a genotype H2
[15],[20]. Sau thoi diém d6, genotype H2 van giit vai trd chi yéu trong cac vu
dich soi & mién Bic, mién Trung va TAy Nguyén nhung su khac biét giita cac
chung vi rat 16n hon, c6 thé 18n t6i 3% mac du trong cling mot genotype, cling
mot vu dich [31]. Nam 2005, mdt genotype méi xudt hién trong cac vu dich
s6i & mién Trung (Nha Trang, 2000) va Tay Nguyén (Péic Lic, 2003) dd duoc
cong bd: Genotype H1 [31]. Nam 2006, Nguyén Hanh Phuc va Lé Thi Kim
Tuyén ciing c6 mot két luan twong ty [30]. Pén nim 2009, sy lvu hanh cua
genotype H1 tai cac dia phuong mién Bic méi duge cong bd. Genotype H1
gay nén cac vu dich tai Lai Chau, Dién Bién, Thai Nguyén (2006) va Ninh
Binh (2008) [32]. Nghién ctru ndy cing véi nhiéu nghién ctru khac [33] ciing
cho thiy nhém H hoan toan khong dong nhat va c6 thé chia 1am hai genotype
H1 va H2. "Nghién ciu dich t& hoc phan tir cac chung vi rat sdi luu hanh
trong cac vu dich séi naim 2006-2013 ¢ mién Bic Viét Nam" thiy chung déu
thudc genotype H1 [34].

1.1.2. Kha ning gy bénh, bién chirng, diéu tri bénh soi

S6i 14 bénh truyén nhiém manh nhat tin cong vao con ngudi véi toc do

lay truyén cao. Bénh c6 biéu hién sbt; viém long dudng hd hap, tiéu hoa, két

mac mat va ndi ban dic trung.
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Bénh soi c6 rat nhiéu bién chimg va thuong 13 cac bién chimg niang. Co

bdn nhom bién ching chinh: Tai - mii - hong, hé hé hip, hé than kinh trung
wong, hé tiéu hod. Tré suy dinh dudng c6 nguy co bién ching sau sai cao gap
4 lan so v6i nhom tré khong suy dinh dudng [35]. Tré cang nho tudi, bién
chung sau sdi cang cao [36].

Viém ndo lan téa xo cuing ban cdp (Subacute Sclerosing Pan-
encephalitis: SSPE) 1a mt bién chung rit ning; trong d6 sy pha huy té chuc
than kinh tién trién khong ngimg. Bénh c6 dic trung sa sit vé tri tug, ting
truong luc co, co giat va cudi cling 1a tir vong. Sinh bénh hoc ctia bénh c6 1ién
quan dén sy thiéu hut mién dich ctia bénh nhan [37]. Nghién ciru ctia Nguyén
Kim Thao va Huynh Phuong Lién cho thiy hiéu gi4 19gG khang soi rat cao
trong mau cta nhitng bénh nhan nay [38].

T vong khi méc soi thuong do bién chimg vé ho hip va than kinh.

Piéu tri bénh soi chii yéu 1a diéu tri triéu ching, két hop ché d6 vé sinh
va dinh dudng, diéu tri bién ching néu co.

1.1.3. Dich t& hoc bénh séi

Nguoi 12 6 chira duy nhat ddi vé6i vi rat soi, khéng cd trung gian
truyén bénh.

Bénh soi 1y truc tiép qua dudng hé hip do tiép xuc voi cac giot nudce
bot va dich tiét cua mili, hong, két mac cua ngudi nhiém tring ngay tir giai
doan cudi thoi ky U bénh. Tat ca nhitng ngudi chua c6 khang thé chong lai
bénh sai déu c6 kha ning mac soi. Trude khi cd véc xin sdi, gan 100% quan
thé méc soi tu nhién [39].

Hau hét tré so sinh déu con mién dich tir me truyén sang trong nhing
thang dau doi. Vi thé, tré dudi 6 thang tudi it ¢ kha ning mac soi. Sau 6

thang, khang thé cia tré giam dan va cd thé nhiém soi.
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1.1.4. Tinh hinh bénh séi trén thé giéi va Viét Nam - Thanh qua caa viée

str dung vic xin

Soi 13 bénh c6 thé phong duoc bang vic xin. Vi rat séi chi ¢ mot
typ huyét thanh duy nhat nén vic xin cé vai trd quyét dinh trong viéc
phong bénh soi [6].

Bénh soi c6 thé thanh toan dugc vi nhiéu Iy do: Bénh c6 6 chira duy
nhét 14 ngudi, khong co trung gian truyén bénh, chi 6 mot tuyp huyét thanh
Vva ¢6 vac xin phong bénh hiéu qua.

Trude khi vic xin soi duoc dua vao sir dung trén thé gidi nim 1963,
hau nhu moi tré em déu mic soi. Trong cong ddong dan cu cam nhiém hoan
toan. Dich sdi ¢6 tinh chu ky 3-5 nim/lan, da s6 xay ra & tré em dudi 4 tudi. O
Viét Nam, nghién ctru trén tré em quan Ba Pinh tir 1975-1979 cho thiy
88,29% sd tré mac soi tap trung & nhom duéi 36 thang tudi [40].

Vic xin soi duge dua vao Chuong trinh Tiém ching M rong trén thé
gioi dd gop phan thay doi dich t& hoc bénh sai: Ty 16 mic sai giam, s6 vu dich
giam, lta tudi méic bénh ting 18n [41],[42], chu ky dich dai hon. O nhimng
nuée thuc hién triét dé viée tiém phong vic xin soi, dich xay ra 1 té va hoan
toan mat tinh chat chu ky.

Tuy nhién, s&i van 12 nguy@n nhan gay mac va chét hang du & tré nho,
dic biét ¢ cac nudc dang phat trién. Theo s liéu thong k& & nhiéu nudc, ty 18
tiém chung thap va khoang cach tiém gitra hai mai kha dai 1a nguyén nhan
dan dén cac vu dich soi [43],[44]. Trong khi d6, & cac nudc d4 trién khai lich
tiém Véc xin soi mii hai cho tré em, sb mac soi giam manh tham chi khéng co
truong hop s6i ndo trong nhiéu nam nhu ¢ cac nudéc Chau My Latinh, Cuba,...
Nhiéu nudc trén thé giéi dang nd luc thanh toan bénh soi bang cach ting ty 16
tiém ching, ting cudng hé théng giam sat bénh soi [45],[46].

Vic xin soi dugce dua vao Dy an TCMR d4 g6p phan thay d6i dich t&
hoc bénh sdi tai Viét Nam: Ty 1€ méc soi giam, s6 vu dich giam, lra tudi

mac bénh ting 1&n [47],[48],[49],[50]. Viét Nam bat dau thwc hién tiém
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mot miii VX sai cho tré tir 9-11 thang tudi tir nam 1981, thyc hién trén toan

quéc vao 10-1985.

Céc nghién ctru trong thoi gian sau ndm 1985 cho thay dich soi xay ra
chu yéu trén dbi tuong bi bo sét trong TCMR [51],[47]. Tinh hinh trén ciing
gap o nhiéu nudce, noi ma chi tiém mot mii véc xin soi cho tré. Piéu d6 cho
thdy chién lugc phong chdng soi chi tiém phong mot mii vic xin duy nhét
cho tré em dudi mot tudi khong du dé phong chdng sai co hiéu qua. Viét
Nam ciing c6 nhiéu nghién ctru chi ra sy can thiét phai tiém vic xin miii 2
vic xin soi [51],[52],[53].

Nam 2002, Viét Nam trién khai tiém mii 2 vic xin séi cho hon 15 triéu
tré tir 9 thang dén 10 tudi trong ca nude [54]. Ty 18 mac bénh trong ca nudc
giam rd rét tir 84,7 truong hop/1.000.000 dan vao nim 2002 xudng cOn
28,7/1.000.000 dan nim 2003 va tiép tuc xudng con 2,6 truong hop/1.000.000
dan vao ndm 2004.

Giai doan 2006-2010, Viét Nam trién khai tiém mii 2 vic xin s&i
cho 1,5 triéu tré 6 tudi mdi nam trong lich tiém chung thudng xuyén trén
toan qudc.

T ndm 2012, can ct dic diém vu dich kéo dai tir cudi nam 2008 dén
6/2010 [55], Viét Nam da quyét dinh tiém mii 2 véc xin si sém hon (cho tré
18 thang tudi) dé ting cuong mién dich cho tré chua dugc bao vé sau mili 1.

Ngoai lich tiém ching thudong xuyén, Viét Nam ciing tién hanh nhiéu chién
dich toan quéc, chién dich tiém phong & cac viing nguy co cao dé dép dich.

Dich soi ¢ Viét Nam gian doan mot s nam. Hai vu dich soi Xay ra véi
quy md toan qudc trong thoi gian gan diy mang lai cho Viét Nam nhiing bai
hoc dit gia: Mdi khi ty 1& tiém vic xin giam xudng vi Iy do nao dé, dich s&
xay ra. Cu thé:

Cudi nam 2008 - gitra ndm 2010, Viét Nam da ghi nhan vu dich séi co

qui md Ién trén ca nudce (63/63 tinh), 9.434 ca mac. Sy thiéu vic xin véi muc
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dd cao ma nguyén nhan do d4u thau d4 dan dén su ting cao ty 1¢ nhiém bénh

tir 0,2 ngudi /1.000.000 dan nam 2007; 4,1 ngudi/1.000.000 dan niam 2008
1én 91,1 nguoi/1.000.000 dan vao nim 2009. Tai mién Bic tir 10/2008 -
10/2009 ¢6 toi 3672 trudng hop méc soi, trong d6 c¢6 14,62% tré 1-4 tudi.
Trong c4c tré ndy, nhitng tré 1-2 tudi méc bénh do chua duoc tiém mii 1 theo

dung lich tiém chung thuong xuyén [56].

Nam 2014 dich soi dién bién cuc ky phirc tap: Xy ra tan phat & hau hét
cac tinh/thanh phé trong ca nudc; Ty 16 mac 16,8/100.000 dan, ting 5,8 lan so
v6i nam 2013; Tudi méc tap trung chit yéu & nhom 1-4 tudi (32,2%), nhdm tré
duéi 1 tudi chiém 22,8%. Nhom tré chwa dén tudi tiém phong vic xin soi ty 18
méc rat cao: Dudi 9 thang chiém 13,2%:; tir 9-11 thang chiém 9,6%;

C06 148 ca tur vong do sdi sau 12 nam lién tuc khong c6 tir vong do soi,
trong d6 c6 nhitng ca tir vong khi tré chua dén tudi tiém phong;

Nguyén nhan vu dich duoc cho 1a do ty 1¢ tiém miii 2 lac 18 thang tudi
thap; ngudi dan so cac tai bién nhu d4 xay ra trong thoi gian trude d6 nén da

tri hodn viéc tiém [57].
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chung san xuét vic xin. Sy giam doc cic chung san xuét vic xin 12 két qua
ctia qua trinh thich nghi vi rat 18n té bao nudi ciy, dic biét trén té bao phoi ga.
Hau nhu tit ca cac gen cua vi rat s6i déu tham gia vao qué trinh thich nghi
nay. Nguoi ta thay rang, chung san xuit vic xin déng vai trd quan trong hon
lich tiém trong ty 1& chuyén d6i huyét thanh [60].

Céc chiang vi rat dung 1am vic xin khac biét nhau rat it mic dU ching
géc duoc phan 1ap tir cac vung dia Iy khac nhau, tham chi chung Schwarz FF-
8 va chung AIK-C chi khac nhau 2 nucleotid trén gen P [61]. Phéan tich trinh
tu nucleotide cua cac gen F, H, N, M cho théy: Céc chung san Xuit ¢o nguén
gdc tir chung Edmonston khac nhau khong qua 0,6% [62]. Mori cho biét, bo
gen cua chung AIK-C chi khac b gen cua chung Edmonston 56 nucleotid
[63]. Céc chung khong bat ngudn tir Edmonston nhw CAM-70, S-191,... khac
biét 16n hon nhung déu cling mot genotype A. Picu d6 ndi 18n ring cac vic
Xin soi c6 tinh chat toan cau [64]. MVVAC, vic xin sdi san xuit tir ching
AIK-C, c6 tac dung bao vé ngudi dan Viét Nam khéng mic bénh si mic du
chung gdc khong phan 1ap tai Viét Nam.

Céac nghién ctu ciing chi ra duoc cac vi tri thay ddi nucleotide trong
gen H dan dén xuit hién mot s6 dic diém sinh hoc cua ching Moraten so véi
chung vi rat ban dau [65]. So sanh ving khéng ma hoa cua cac chung
Edmonston hoang dai véi 5 ching dung 1am vic xin thi chi khac nhau 21
nucleotide.

Viét Nam sir dung ching AIK-C (A = America; | = Iran; K = The
Kitasato institute; C = chick-embryo cell, chung vi rdt thich nghi trén té bao
phdi ga). Chung ndy dugc phat trién doc 1ap tir chung Edmonston hoang dai
bang cach cdy truyén nhiéu lan chung Edmonston trén c4c loai t& bao tao
thanh ching Edmonston-Ender. Tt ching Edmonston-Ender, chung AIK-C

dugc tao ra qua hai budc:
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Budc 1: Tu chung Edmonston-Ender, cac nha khoa hoc phan lap va tao
bon bién chung thich nghi ¢ nhiét do khac nhau nhung déu 1a cac nhiét do
thap (25°C, 27°C, 29°C, 33°C) bang cach tao dong trén té bao than ctru. Panh
gia bon chung vé ty 1é sdt va tao dap ung mién dich.

Bang 1.1: Ty 1é sot va tao ddp ing mién djch cia ban bién ching thich
nghi ¢ nhiér do thap [66]

) Pap rng mién dich
Nhiét do thich nghi

Ty 18 s6t (%) | Ty 1é chuyén ddi | Nong d khang thé

ciia chiing (°C) ,
huyét thanh (%) trung hoa (2")

25 0 o |
27 10 70 3.2
29 40 100 5.6
33 20 100 6.5

Chon chung thich nghi & 33°C, dat tén chung 1a AIK. Tiép tuc cdy
chuyén 12 1an trén té bao than ciru dé giam doc luc va duy tri su thich nghi.

Budc 2: Nhan chang néi trén 18n té bao phdi ga, chon ching cho san
luong 16n nhat. Dit tén ching 14 AIK-C va dung lam chang gbe dé san xuit
Véc xin.

Chung AIK-C tao kich thuéc 6 hay hoai trén té bao nudi nho hon so
V6i cac chung san xudt vic xin khac. Pic tinh ndy do Leucine ¢ vi tri 278 cua
gen F quy dinh. So v6i chung Edmonston gdc, axit amin nay da thay thé
Phenine & vi tri trén [67]. Hon nita, khi tiém ching vi rat ndy vao ving dbi thi
va ndo that khi, cac nha nghién ctru khong thé xac dinh dugc khang thé trung
hoa trong dich ndo tuy. Diéu ndy goi y rang, chung AIK-C khoéng nhan lén
trong hé théng than kinh trung wong khi [66]. Tir d6 co thé suy ra, khi tiém
véc xin soi san xudt tir ching AIK-C khdng c6 cac tai bién lién quan dén hé

thdng than kinh nhu viém ndo, viém xo chai ndo ban cip. Piéu nay da duoc
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Hsiu-Yuan Tsai khang dinh thém khi nghién ciru vé tinh an toan sau tiém vic
Xin soi san xuét tir chung AIK-C tai Dai Loan [60].

Vic xin soi san xuét tir ching AIK-C d& duoc cip phép st dung vao
nam 1971 [68] tai Nhat Ban, dugc sir dung rong rdi tai Nhat Ban va nhiéu
nuée trén thé gioi.
1.2.1.2. Quy trinh sdn xudt

Tat ca cac nha san xuat vac xin soi trén thé gidi déu c6 chung mot qui
trinh san xuét. Quy trinh san xudt MVVAC do Vién Kitasato, Nhat Ban
chuyén giao. C4c chuyén gia cia Vién Kitasato chinh 14 nhiing ngudi gitp
POLYVAC thiét ké nha xudng; trién khai quy trinh; van hanh thiét bi; dao tao
tat ca cac nhan vién tham gia vao quy trinh san xuét, kiém dinh, thim dinh
thiét bi,....

Té bao
phoi Ly tam
ga Chiing
— 5 san xuét (”‘ \
- Them chit
. 6n dinh, ta
Té bao mat 16p Gay nhiém vi rat Sl Hon dwor, chét
bao quan
v
Loc
anmm 3
HEEE e
HH H €« 1 € L1y € Banthanh phim cudi cing
Dan nhan Kiém tra DPong 6ng,
bing mit dong kho
thuong

Hinh 1.4: Cdc buwéc chinh ciia quy trinh sdn xudt véc xin soi [69]
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Nha may san xuit MVVAC d4 dat tiéu chuan thuc hanh san xuit tot
(Good Manufacturing Practice: GMP) cia WHO, mot bang ching dé tao lap
dugc tinh 6n dinh cta san phém.

Theo tiéu chuan caa WHO [1], tuan tha GMP, chang t6 POLYVAC d4

dat duoc cac diém sau:

Tat ca cac qui trinh trong qué trinh san xuat duogc vach ra mot cach o
rang, dugc xem x¢&t lai mot cach hé théng, chi ra dugc kha nang mot san phém

dugc san xuit mot cach 6n dinh theo tieu chuan dé ra.

Cac qua trinh van hanh (processes) va cac qui trinh ky thuat

(procedures) dugc tham dinh.

Tat ca cac ngudn lue duge dap tng, bao gdm: Nhan su duoc dao tao va
duoc danh gia; c6 nha xuong va khong gian pha hop dé san xuat, kiém dinh;
c6 cac trang thiét bi va cac dich vu bao hanh, stra chita thich hop; co cac
nguyén vat lidu, chai/lo chira va nhan san pham thich hop; c¢6 cac qui trinh k§
thuat va cac huéng dan van hanh dd dugc phé duyét;...

Ngudi van hanh may moc duge dao tao dé thyc hién qui trinh mot cach
chinh xac;

Viéc ghi chép (bang tay hodc bang may) duoc thuc hién trong sudt thoi
gian san xuit dé chi ra rang: Trén thuc té, tat ca cic cong doan dd duoc thuc
hién theo nhitng qui trinh rd rang, d& duoc quy dinh; chat lwong va s luong
san pham giéng nhu mong doi. Bat ctr mot su ¢b nao déu duoc ghi chép va
diéu tra day du.

Viéc ghi chép dugc thuc hién xuy@n sudt qua trinh san xudt, phan phdi
san pham. Do d6 tat ca cac thong tin lién quan dén mot 16 véc xin duoc giit lai

trong mot bo hd so 18 rang, day da, dé hiéu, dé tra cau.
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Thu hoi san phdm  Nhan sy, dao tao

Kiém dinh va san
Xuat theo hop dong

Tham dinh

Kiém dinh
chat luong
Hinh 1.5: Cac ngi dung cua GMP [1]

Tai ligu

1.2.1.3. Cac logi vic xin séi trén thé gigi

Trén thé gioi da st dung hai loai vac xin soi: Vic xin chét va Vic xin
séng giam doc lyc. Vic xin chét chi s dung trong mot thoi gian ngan vi thoi
gian bao vé ngin va c6 nguy co giy ra cac ca nhiém soi khong dién hinh do
khang nguyén hoa mang da bi pha huy trong qua trinh bat hoat vi rat bang
formalin. T4t ca cac vic xin s6i hién nay déu thudc loai vic xin séng giam
doc luc.

Vic xin s6i ¢6 thé & dang don hoac duoc két hop véi céac vac xin séng
giam doc luc khac nhu quai bi, rubella, thuy dau.
1.2.2. Liéu dung, dwdmg dng, lich tiém, chong chi dinh véi vic xin séi

Vic xin s6i hién nay duoc tiém dudi da phan co delta canh tay phai.
Tiém 2 lidu, mdi liéu 0,5 mL. Liéu 1 cho tré tir 9-12 thang tudi, liéu 2 cho tré

tir 15-18 thang tuy tinh hinh dich t& hoc tirg nuéc [70].
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Céc nuoc trong khu vuce tuy thude vao diéu kién dich t& hoc, hé théng
giam sat, thuc trang tiém ching, diéu kién kinh té,...cia nudc minh dé xay
dung chién lugc cu thé.

Viét Nam thyc hién tiém mot miii vic xin sdi cho tré tir 9 thang tudi tir
niam 1981, nam 1985 thyc hién trén toan quic.

Trude tinh hinh sé méc soi ting ¢ nhiéu nude trén thé gidi, dic biét &
cac nudce chi tiém chung mét lidu véc xin soi, két hop véi két qua thu duoc &
cac nude da thuc hién tiém bod sung mii hai véc xin soi, tr ndm 2006 - 2010
Viét Nam trién khai tiém miii 2 vic xin soi cho 1,5 triéu tré 6 tudi mdi ndm
trong chuong trinh tiém ching thuong xuyén trén toan quéc.

Can ct dac diém vy dich kéo dai tir cudi nam 2008 dén 6/2010 [55],
[71] Du an TCMR d4 quyét dinh tiém mii 2 vic xin s6i sém hon dé ting
cuong mién dich cho tré chua dugc bao vé sau mii 1. Do d6, tir nam 2011,
Viét Nam tiém miii 2 cho tré 18 thang tudi. Ngodi lich tiém ching thuong
xuyén, Viét Nam con tién hanh nhiéu chién dich tiém bd sung vic xin séi cho
cac d6i tuong co nguy co cao dé dap dich. Viét Nam ciing c6 nhiéu nghién
ctru chirng minh sy can thiét phai tiém vic xin miii 2 cho tré dé giam ty 18
méc bénh, gop phan thanh toan bénh sai [52],[72],[73],[74].

1.2.3. Pap wng mién dich va phan wng phu sau tiém chiing vic xin soi
1.2.3.1. Pdp irng mién dich va phdin itng phu sau tiém ciia vic xin séi
noi chung

Pép tng mién dich sau tiém Vic xin soi trong tu nhu sau nhiém soi tu
nhién nhung nhanh hon dap tng mién dich do mic ty nhién vai ngay [75].

Phan tng phu sau tiém véc xin soi thuong nhe: Sét tir 39,5°C xay ra &
5-15% s6 ngudi tiém, dién ra vao ngay thi 7 dén ngdy 12 sau tiém va kéo dai
1-2 ngay. Phat ban xay ra ¢ khoang 5% s6 nguoi tiém, bit dau tir ngdy thi 7-

10 sau tiém va kéo dai 1-3 ngay. Viéc xin séi co thé giy giam nhe tiéu cau
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trong mau. Ban xuat huyét c6 thé xuit hién sau tiém 6 tuan véi mot ty 18 rat
nhé (1/25.000 lidu) khi dung vic xin két hop. Phan tng qua man sém rat hiém
gap, khoang 1-3,5 truong hopl/triéu lidu [9].

Nhiéu loai véc xin s6i san xuat bang cach nudi cdy trén té bao phdi ga
nhung trong nhiéu nim khong c6 s lidéu ndo vé phan tmg di ing véi protein
trimg cOn sot lai trong vac xin. Vi vy, tré em di ing véi trimg c6 thé tiém vic
Xin séi mot cach an toan ma khdng can bat cir su theo ddi dic biét ndo. Phan
g qua man ttc thi V&i vac xin chira vi rit soi c6 thé c6 nguyén nhan tir
gelatin, mot chit 6n dinh c6 trong vic xin séi. Cac nghién ctru bénh ching da
ching minh vic xin sdi c6 tac dung bao vé con ngudi khoi méc viém ndo lan
toa xo cling ban cép. Phan tich trinh tu gen vi rat soi phan 1ap tir cac bénh
nhan mic viém néo lan téa xo ctng ban cip déu cho két qua 1a cac ching vi
rat soi hoang dai, khéng phai 1a cac chung san xuét vic xin [9].
1.2.3.2. Ddp tng mién dich va phdn irng phu sau tiém vic xin séi sin xudt
tir chiing AIK-C

Nam 1974, Vién Kitasato, Nhat Ban d4 san xudt thanh céng vic xin
s6i ¢o ty 18 sbt sau tiém chi bang 1/2 dén 1/3 so v6i cac vic xin dang st
dung rong rdi thoi ky do. Vic xin ndy ciing cho dap tmg mién dich cao sau
tiém [76].

AIK-C hién nay dugc coi 1a ching an toan nhat trong cac chung san
XUAt vic xin si. Rat nhiéu nghién ciru cho thdy vic xin Soi san xudt tir chung
AIK-C tao duoc dap tng mién dich cao va dang chi y hon, rat an toan [77],
no6 dic biét hitu hiéu trén tré dé non dé co thé bao vé tré khoi méc soi khi dang
co dich [78].

Nghién ctu cia V. M. Bolotovski va cong su cho thiy vic xin si san
Xuat tir ching AIK-C cho dap tmg mién dich & tré 6 thang tudi (tré con dap

g mién dich tir me) tot hon vac xin san xuat tir ba chung Schwarz va
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Edmonston-Zagreb va Leningrad-16. Két luan ciia nghién ctru ndy ciing gidng
nhu nghién ctru cia Nkrumah khi cho rang véc xin san xut tir chung AIK-C
thich hop cho viéc tiém phong sém & tré dudi 9 thang tudi, do d6 ¢ thé ap
dung tiém phong rong rdi cho tré ¢ nhitng ving dang c6 dich sdi xay ra [79].
Nhu viy, vic xin soi san xuét tir chung AIK-C thich hop cho Viét Nam dé
tranh duoc hién tugng nhiéu tré em mac soi tham chi tir vong do soi ngay tir
lac chua dén tudi tiém vic xin giéng nhu dich s6i da xay ra ¢ Viét Nam trong
nam 2014. Céc nghién ctu dac diém dich t& hoc bénh séi tai Viét Nam nim
2014 déu cho thiy ty 1& méc soi ¢ tré dudi 9 thang kha cao: Ca nude 13,2%
[57], Ha Noi 24,6% [80], Ha Nam 30% [81].

Vic xin $6i chung AIK-C da duoc tién hanh thir nghiém 1am sang tai
Lién X6 nam 1989 va Ghana 1994. Nghién ctru duoc tién hanh so sanh vai
vic xin soi chung Schwarz, ching Edmonston-Zagreb va chung Leningrad-
16. Két qua cho thay chung AIK-C cho két qua dap g mién dich cao hon
cac chung khac dic biét ¢ tré dudi 6 thang tudi, ty 1é phan Gng phu khong
cO su khac biét vdi cac chung khac va dac biét la khong cd phan Gng
nghiém trong [82].

Theo s liéu giam sat tinh an toan cia vic xin soi ching AIK-C sau
tiém trong 10 nam (1994-2004), ty 1 dat khang thé bao vé sau tiém vic xin tir
98-100% va khéng co phan trng phu nghiém trong. Cac phan rng phy thuong
nhe, khong c6 truong hop nao xuat hién giam tiéu cau [83].

Nguyén nhan vic xin soi ching AIK-C ¢6 tinh an toan cao hon, ty 18
s6t thap hon, ndng d6 khang thé thip hon o Vi vic xin soi san xudt tir cac
chung khac xuét phat tir qua trinh tao ching: Cac nha khoa hoc da chon AlK-
C 1 nhitng ching thich nghi & nhiét do thip, 33°C (P4 trinh bay trong trang
14); trong co thé nguoi & nhiét do 37°C vi rat soi ching AIK-C bi trc ché sy

phét trién, it gy ra cac phan tng phu.
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1.2.3.3. Ddp trng mién dich va phdn irng phu sau tiém vic xin séi sin xudt
tai Viét Nam

Loat MVVAC san xuét dau tién trong giai doan 2009-2013 d& dugc
dua vao thr nghiém 1am sang. Két qua thr nghiém lam sang cho thiy
MVVAC dat yéu cau vé an toan va hiéu qua phong bénh [84]. Tuy nhién, dé
ching minh cac loat MVVAC san xuit tiép theo c6 chat luong gidng nhu loat
da dung trong thir nghiém 1am sang hay khéng, c6 tao dugc dap tng mién
dich ciing nhu an toan hay khéng phai dwa vao nghién ctu vé tinh 6n dinh
chat luong cua cac loat MVVAC.

Cac két qua nghién ctu thir nghiém lam sang ciing cho thay,
MVVAC cé cac dic diém chung cta vic xin séi san xuat tir chung AIK-C.
So voi Rouvax (Vic xin soi san xuat tir chung Schwarz cua hing Sanofi-
Pasteur), MVVAC ¢ ty 18 s6t thap hon, ty 18 dat ndng d6 khang thé bao vé
va ty 1& chuyén dbi huyét thanh cao hon nhung néng d6 khang thé trung
binh thip hon [84],[85].

1.2.4. Thanh phan vic xin séi ching AIK-C cia Vién Kitasato (Nhat
Ban) va caa Viét Nam
Bang 1.2: Thanh phan vic xin séi chiing AIK-C ciia POLYVAC va Vién
Kitasato [2]

Loai vic xin Vic xin séi Viét Nam | Vic xin séi Vién
Thanh phan (MVVAC) Kitasato
Vi rat soi song, giam doc lwe | . ‘ It nhat 5000
It nhat 1000 PFU/liéu .
ching AIK-C PFU/liéu
Lactose 2% 2%
D-Sorbitol 0,72% 1,8%
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Loai vic xin Vic xin séi Viét Nam | Vic xin séi Vién
Thanh phan (MVVAC) Kitasato
L-Sodium glutamate 0,4% 0,4%
Hydrolized gelatin 0,36%
Khang sinh (erythromycinva | < 10 mg/liéu/loai < 10 mg/liéu/loai
kanamycin) khang sinh khang sinh
Dang trinh bay 10 liu/lo Liéu don

Thanh phan ctia vac xin soi ciia Vién Kitasato va cia Viét Nam tuong
ty nhau. Su khac biét 16n nhat nam & chd: Vic xin soi ctua Viét Nam co chira

gelatin, vic xin soi cua Vién Kitasato khong chira gelatin.
1.3. Kiém dinh vic xin, tinh 6n dinh chét lwgng ciia cac loat vic xin
1.3.1. Kiém dinh vic xin

Kiém dinh véc xin 1d mot phan cia GMP lién quan dén viéc 1ay mau,
thuc hién thir nghiém, hd so hoa tai liéu kiém dinh dé dam bao: Cac thu
nghiém can thiét ¢4 duoc thyc hién chinh xac; cac nguyén vat liéu, vic xin
chua duoc phép sir dung dén khi chit lugng cua ching dugc danh gia dat

tiéu chuan.

Kiém dinh vic xin déng vai tr0 then chét trong tat ca cac quyét dinh

lién quan dén chat lvgng san pham.

Kiém dinh vic xin duoc thuc hién voi myc dich khang dinh 16 véc xin

thuc sy an toan va c6 hiéu qua phong bénh.

Kiém dinh vic xin 1a mot noéi dung phire tap vi:
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Thtr nhat: Kiém dinh chat luong phai thuc hién trén san phim ¢ nhiéu
cong doan khac nhau ctia qui trinh san xuat: Nguyén liéu dau, san phim vi khuan

hoic vi rat sau git, ban thanh pham, ban thanh pham cudi cling, thanh pham;

Thir hai: Mdi cong doan thuc hién trén nhiéu chi sé khac nhau, sb

luong chi so va loai chi so can thye hién trén moi vac xin cling khac nhau;

Thtt ba: Mot s6 céc chi sb dugc thuc hién tuong ty nhau ddi voi tat ca
C4c Véc xin nhu: Vo tring, an toan chung, cic chi s6 hod 1y (pH; ham luong
thimerosal, formaldehyde, protein,...). Cac chi s6 khac nhu nhan dang, cong

hiéu, an toan dac hiéu,... moi vac xin c6 mot quy trinh, mau chuan khac nhau.

Kiém dinh chit lugng vic xin gdbm 3 ndi dung chinh: Kiém dinh chat
luong chung san xudt, kiém dinh chat luong nguyén vat liéu dau va kiém dinh
chat lugng san pham. Nguyén vat liéu ddu trong qua trinh san xuit bao gom:
Té bao dung dé nhan vi rat, huyét thanh st dung cho nudi cy té bao, trypsin
dung dé tach té bao,...Kiém dinh chét luong san phdm duoc thuc hién cho
ting loat véc xin, ¢ ting cong doan quan trong clia qué trinh san xuat, & ban

thanh pham va san pham cudi cing (véc xin thanh pham).

C6 rat nhiéu chi sb kiém dinh chit luong vic xin thanh pham, bao gém:
Nhan dang; cong hiéu; an toan chung; an toan dac hiéu; chat gay s6t; vo
trung; cac chi s vat 1y: Quan sat trang thai, do 1éch trong lugng gitra cac lo
Vvéc xin trong cling mot loat; cac chi sé hoa hoc: Ham luong chit bao quan,
ham luong chat bat hoat ton dw, ham luong nito toan phan, ham luong nito
protein,... Ngoai ra, mot sd vic xin ¢6 thém nhiing chi sb riéng, dic thd, VD:
C4c vic xin rat song can kiém tra 6 6n dinh nhiét, vic xin ho ga can kiém tra

tinh hoat hoa histamine.

V6 tring 1a yéu ciu co ban nhét trong kiém dinh vic xin. Kiém tra

vO tring vic xin thanh pham gdém hai ndi dung: Kiém tra xem vic xin c6



23

nhiém vi khuan, ndm khong va kiém tra xem vic xin c6 nhiém Mycoplasma
khdng. Kiém tra vo triing véi Mycoplasma chi 4p dung cho cac vic xin ma
trong qua trinh san xuat c6 cong doan nudi cay ching san xut vic xin trén
té bao.

Thir nghiém vo6 trung dugc thuc hién theo mot qui trinh chat cheé,
phai dugc chuan bi ciing nhu thuc hién dé c6 thé loai trir duoc cac két qua
duong tinh gia va &m tinh gia. Thir nghiém vo trung thyc hién twong ty nhau

cho tt ca cac Vic xin.

Hién nay, trén thé gidi co6 hai phuong phap kiém tra vo tring VX:

Phuong phap mang loc va phuong phap cy truc tiép.

Phuong phap mang loc ding mot bom chan khong hut tit ca VX
trong cac lo mau can kiém tra di qua mdt mang loc c6 kich thuée 16 loc nhod
hon hoic bang 0,45 pm dé gitr lai vi khuan va nidm trén mang, rira mang
loc dé loai bo hét cac chat e ché bang cach cho cac dung dich rira di qua,
sau d6 nudi cdy mang loc trong hai méi trudng thich hop cho vi khuin va

nam phat trién.

Phuong phép cdy truc tiép duogc thuc hién bang cach hut mot luong VX
trong mdi lo chtra theo mot ty 1& nhat dinh rdi cdy vao cac dng mdi trudng

thich hop cho vi khuan va nam phét trién.

Thir nghiém nhén dang duoc thuc hién dé xac dinh xem VX c6 chira
loai khang nguyén da dang ky hay khong. Thir nghiém nhan dang c¢6 thé duoc
thue hién truc tiép bang cach tim khang nguyén hoic gian tiép thong qua tim
khang thé dic hiéu. Thu nghiém nhan dang dugc thuc hién mot cach chuyén

biét, mdi VX c6 quy trinh nhan dang khac nhau.

Cong hiéu 1a tiéu chi quan trong nhat dé danh gia chat lwong vac xin,

thudc do kha nang bao v€ con ngudi trudc bénh tat. Viéc xac dinh cong hi¢u
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ciia VX c6 thé duoc thuc hién trén dong vat thuc nghiém hay trong phong thi
nghiém. Tuy timg VX, cong hiéu co thé xac dinh thong qua néng do vi rut
hodc vi khuan c6 trong VX; nong d6 khang nguyén hoic gian tiép qua nong
d6 khang thé trén dong vat thi nghiém. Kha ning bao vé ciia VX ciing c6 thé
duoc danh gia bang cach thir thach trén dong vat thi nghiém: Gay mién dich
cho dong vat thi nghi¢m béng VX, sau do6 tiém nguén bénh vao dong vat thi
nghiém. Tinh c6ng hiéu VX dya vao sb luong dong vat séng sot/dong vat
chét. Mdi VX ¢ qui trinh xac dinh cong hiéu riéng, dic trung cho VX do.
Vi cac véac xin vi rat séng giam doc luc, cong hi¢u thé hién qua n6ng do vi

rat trong véc xin.

Thtr nghiém an toan chung (con dugc goi thur nghiém an toan khong dac
hiéu) nham phat hién bat ky chat doc nao c6 mit trong san phdm. Thir nghiém

xac dinh tinh an toan chung thyc hién gibng nhau ddi voi tit ca cac VX.

Thir nghiém an toan dac hiéu nham kiém tra céc ddc tinh lién quan dén
dic diém gdy bénh cta chung san xuit. Chi c6 mot sb VX can phai kiém tra
an toan dic hiéu nhu BCG, viém ndo Nhat Ban, dai,... Mdi VX c6 qui trinh
thir nghiém, tiéu chi danh gia két qua riéng, dic trung cho VX do.

Thir nghiém kiém tra chéat gay st (Pyrogens) nham phat hién cé hay
khong tac nhan gay sét trong VX. Thir nghiém nay c6 thé dugc thyc hién trén

tho hodc bang thubc thir lysat.
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QC (Kiém dinh chat
luong)
- Ly mau,

- Thuc hién thur
nghiém.

- bao tao,
- Nhéan
Su,

- Tham
dinh.
-Tu
thanh
tra,...

Hinh 1.6: Kiém dinh chdt lwong va Cac yéu té trong quan 1y chdt lwong

GMP (Thuce hanh san xut t6t
oM (Quan ly chit luong)
oA (Pam bao chat luong)

-Muc
tiéu
chat
luong.
- S6 tay
chat
lugng.

Hé thong
chat luong:
- Phan tich
Xu huong,
- Kiém soat
cac thay doi,
- C4c hoat
dong khic
phuc, phong
ngua,
- Banh giad
nguy co,
- Soat xét h¢
thdng, ...

vdc xin [1]

1.3.2. Tinh 6n dinh chét lwgng ciia cac loat vic xin

Tinh 6n dinh chit luong cua cac loat vic xin 1a khai niém nham dam
bao cho su xuat xuong mot cach 1ién tuc cac loat vic xin an todn va hiéu qua.
Tinh 6n dinh chit lugng cua céac loat vic xin dugc xac dinh bang cach

kiém dinh chat luong timg loat vdc xin va tién hanh phan tich xu hudng

(trend analysis) két qua kiém dinh.
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Giéi han hanh déng +3SD
Gidi han canh bao +2SD
7: f~ A Trung
\( \ binh
-2SD
Gié¢i han canh bao
Gi&i han hanh déng -3sD

Hinh 1.7: Cac méc chinh phan tich si 6n dinh chat lwong vac xin
[70].[86]

Khi phan tich xu huéng cac chi sé dinh luong, WHO va nhiéu nha san
Xuat ciing nhu co quan kiém dinh qudc gia trén thé gidi sir dung dd thi
Shewhart danh gia do 6n dinh ciia mot bo s lidu két qua kiém dinh dya vao
cac khoang sau [86],[87],[88]:

Vung ngoai khoang trung binh (TB) £ 3 SD dugc goi 1a vung hanh
dong. Néu c6 mot diém (twong tng v6i két qua kiém dinh mot chi s6 cia mot
loat) nim ngoai viing ndy: Can phai can nhic xem loat véc xin d6 co dugc sir
dung khong ké ca khi né van dat tiéu chuan thong s k¥ thuat cho xuat xudng;
diéu tra tat ca cac yéu t6 lién quan dén nguy@n vat liéu dau, qui trinh san xuat,
dé tim nguyén nhan va dua ra cac bién phap khic phuc, phong ngira; c6 thé
dirng qua trinh san xuat dé khic phuc nguyén nhan.

Khoang (TB - 2SD,TB - 3SD) va (TB + 2SD,TB + 3SD) la vung
canh bdo. Néu c6 diém roi vao ving nay ciing phai tim nguy@n nhan dé
phong ngtra.

Néu c6 cac hién tuong trén xay ra, chirng to ton tai 15i hé théng hoac

Xay ra su c6 can diéu chinh [86].
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TB + 2SD va TB * 3SD la c4c mdc co ban dé danh gia @6 on dinh chét
luong cua vic xin. Ngoai ra, bo sd liéu duoc goi 1a 6n dinh cao néu khong cé:

Hai diém lién tiép nam trong khoang (TB - 2SD, TB - 3SD) hoic
(TB + 2SD,TB + 3SD); 4 diém lién tiép nim ngoai khoang TB + 1SD; trén
6 diém tang hodc giam lién tiép; trén 8 diém lién tuc nam ¢ mot phia dudng
trung binh

Dua trén nguyén ly: Chat luong on dinh cua cac loat vic xin 1a két qua
cta viéc ap dung mot cach nghiém ngat hé thong chdt hrong cong véi su 6n
dinh ctia qui trinh sdn xudt [89],[90]. Hai yéu té trén dam bao cho viée tao ra
cac loat vic xin lién tiép an toan va hiéu qua [91]. Vi vy, viéc kiém dinh chat
lirong khong chi cho nhitng sé liéu vé chat luong timg loat vic xin cu thé ma
con cho biét mac d6 6n dinh cua ca qui trinh san xudt, hé thong chat lwong
thdng qua viéc phan tich xu huéng cac s6 liéu thu dugc.
1.3.3. Tinh hinh nghién ciru tinh 6n dinh chit lwgng vic xin, tinh 6n dinh
chit hwong MVVAC

Trén thé giéi, nhiéu nghién ctu da dung phuong phap thdng ké va dd
thi Shewhart cho phan tich tinh 6n dinh chat lugng cua véc xin dé khéng dinh
sy 6n dinh cia quy trinh san xudt va hé thdng quan 1y chit luong
[92],[93],[87]. Mat khéc, phuong phép nay ciing duoc st dung dé danh gia do
dao dong cua chat lugng san pham khi thay d6i cac yéu td trong qua trinh san

xuat [91],[94],[95],[96],[88].

Viét Nam d& c6 mot s6 nghién ciru vé tinh 6n dinh chat luong céc loat
ciia mot sd vic xin [97],[98],[99]. Nghién ctru cua Nguyén Thi Hong Linh
[97] d& danh gia tinh ddng déu vé chat luong cia cac loat BCG san xuat tai
Nha trang trong 5 niam tir 2001-2005. Nghién ctru caa Ché Poan Quang,
Nguyén Thanh Tin va cong su vé tinh dong déu ciia vic xin ndy trong 9 nim
(2004-2012) ciing d& duoc cong bd [98]. Nam 2013, quy trinh san xuit giai
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doc t6 udn van tinh ché ding trong vac xin TT va hdn hop vic xin DPT giai
doan 2008 - 2012 da duoc danh gia thong qua viéc danh gia tinh 6n dinh vé
thanh phan ubn van trong véc xin [99]. Ba nghién ctru nay d4 phan tich thong
ké két qua kiém dinh chat luong véc xin, dua trén mbc TB + 2SD dé danh gia
tinh 6n dinh cua chung. Cac két qua nghién ciru cho thiy BCG va Vic xin TT,

thanh phan udn véan trong véc xin DPT ¢ chét lugng 6n dinh.

Hién nay, chua c6 nghién ctru ndo vé tinh 6n dinh chit luong cua cac
loat MVVAC. Nghién ciru caa chung toi thyc hién trén cé4c loat vic xin soi
san xudt tai Viét Nam tir nam 2009 dén nam 2013 v&i muc tiéu xac dinh
tinh déng déu vé chat lugng cua céc loat vic xin s6i san xudt tai Viét Nam,
tr d6 rat ra duoc két luan vé tinh 6n dinh cua quy trinh san xuit vic xin soi
tai Viét Nam va muc d6 4p dung hé thdng chat luong trong nhd may san
Xuat vac xin MVVAC.

1.4. Tinh 6n dinh nhiét cia vic xin [100]

Hau hét vic xin 12 mot td hop cac phan tr phirc hop va c6 kich thude
I6n. Cac phan tir nay thuong nhay cam cao véi cac yéu t moi trudng.

Vic xin gdbm hai phan chinh:

Céc thanh phan co hoat tinh bao gdom hdn hop cua protein,
cacbonhydrate, lipid, vi sinh vat bat hoat, vi sinh vat sdng giam doc luc;

Cac thanh phan khac: Chét 6n dinh, t4 chat, chit bao quan,...Cac chat
nay c6 anh hudng chung 18n hiéu qua bao vé va tinh an toan cua vic xin.

Trong s6 cac yéu t6 moi truong cd anh huong dén chét luong véc xin,
yéu t6 duy nhét anh hudng dén dic diém cua tat ca cac véc xin trong moi thoi
diém 1a nhiét d6. Khai niém “tinh 6n dinh nhiét” dwoc dung dé chi tinh 6n

dinh cua vac xin khi bdo quan ¢ cac nhié¢t do khac nhau.
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1.4.1. Muc dich ciia nghién ciru tinh 6n dinh nhiét

Cac nghién ctru tinh 6n dinh nhiét nhim cac muc dich:

- Chting minh vic xin sir dung trén thi truong van duy tri dugc tinh an toan,
hiéu qua bao vé va céc tiéu chuan k¥ thuat khac cia nd dén thoi diém cudi
cung cua han str dung;

- Xac dinh thoi gian bao quan cho véc xin ban thanh pham;

- Xac dinh han st dung, diéu kién bao quan cua véc xin thanh pham, hd tro
cho viéc cp phép;

- Gi&m sat tinh 6n dinh ciia vic xin sau cap phép;

Sau cap phép, khi nha san xuét thay doi qui trinh san xuét hoic mot yéu
t6 quan trong nao do6 trong qua trinh san xuat nhu: Thé tich ndi 1én men, dia
diém san xuit, nguyén vat lidu dau,...cac nghién ctru tinh 6n dinh trudc va
sau khi thay d6i gitip chimg minh sy thay d6i d6 khong anh huéng dén tinh 6n
dinh cua san pham.

Theo WHO, tinh 46n dinh nhiét duoc phan tich théng ké dya trén su
giam cong hiéu cua vic xin theo thdi gian bao quan [101]. Cong hiéu 1a chi
s6 quan trong nhit dé danh gia chit lugng vic xin, thudc do kha ning bao
vé con ngudi trude ngudn bénh. Nghién ciru tinh 6n dinh déng vai tro quan
trong trong viéc dam bao chit luong vic xin ¢ tit ca cac thoi diém tir khi
san xuat dén khi hét han st dung. Trong giai doan dau ctia qua trinh phat
trién mdi vic xin, nghién ctru tinh 6n dinh nhim ching minh chat luong
ctia vic xin va thu thap sd liéu cho viéc cdp phép sir dung. Sau khi cap
phép, viéc nghién ctru tinh 6n dinh tiép tuc dugc thuc hién dé cung cép
bing ching vé mdi lién hé gitta chat lwgng vic xin da dung trong thu
nghiém 1am sang (duoc thuc hién trude khi cdp phép) va chat luong vic

xin dung trén thi trudng (sau cip phép) [100],[102].
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WHO khuyén céo mdi nha san xuat phai thyc hién cac nghién ciru tinh
on dinh dé tu xac dinh han s dung thuc té cho tung véic xin do ho san xut.
Cung mot véac xin nhung muc dd 6n dinh cta vic xin do cic nha san xuit cd
thé khac nhau do khac nhau vé chiing san Xuat, moi truong nudi cdy, qui trinh
san Xuét,...

1.4.2. Phan loai nghién ciru vé tinh 6n dinh nhiét

Nghién ctru tinh 6n dinh nhiét gdm nhiéu loai.

Theo nhiét do bao quan, tinh 6n dinh bao gdm hai loai:

- Nghién ctru tinh 6n dinh & nhiét d6 khuyén cédo bao quan vic xin (Real-time,
real-condition stability studies: Nghién ctu tinh 6n dinh & diéu kién bao quan
thue, theo thoi gian thyuc), thudng & 2-8°C 1a cac nghién ciu vé cac dic diém
vat ly, hod hoc, sinh hoc, vi sinh cia véc xin trong subt thoi gian véc xin van
con han st dung ¢ diéu kién bao quan ghi trén nhan.

- Nghién ctru tinh 6n dinh & cac dai nhiét d6 cao hon nhiét do khuyén cao bao
quan, cOn goi nghién ciru thuc day nhiét (Accelerated stability testing: AST)
hay thir nghiém cudng birc (stress testing), cac nhiét do ma vic xin c6 thé
dugc bao quan trong thuc té van chuyén, st dung,...Vi du: 20-25°C, 37°C,
41°C. Viéc giam sat hiéu qua bao vé cua vic xin khong chi danh gia hiéu qua
bao vé ngay sau khi san xuat hay ¢ diéu kién bao quan tiéu chuan ma con phai
tinh dén cac diéu kién va tinh hudng xau c6 thé xay ra trong qua trinh van
chuyén, bao quan vic xin, do thién tai, diéu kién kho khan, cac ving khi hau
nhiét d6i,....Do vay, can cb cac nghién ciru danh gia chat lwong ciia vic xin
khi bao quan ¢ cac nhiét do cao hon nhiét do khuyén céo trong cac khoang
thoi gian nhét dinh.

Nghién ctu thuc day nhiét duoc thiét ké nham ting nhanh toc d6 phan

huy vat 1y hodc hoa hoc cia cac thanh phan trong vic xin dé xac dinh ty 1¢



31

thay doi cac dic tinh cua vic xin theo thoi gian & cac nhiét do cao hon nhiét
d6 bao quan thong thudng, nhu 25°C va/hoic 37°C.

Cac sd liéu thu dugc tir nghién ciru thuc day nhiét dugce dung dé thiét
lap cac tiéu chuin xuét xudng vic xin. Poi v6i cac san phdm mai hodc cac
san pham c6 sy thay d6i trong qué trinh san xuét, chua thé c6 ngay day du
s6 liéu danh gia tinh 6n dinh theo thoi gian thuc, viéc cip phép s& cin cir
vao han sir dung cua vic xin duoc ngoai suy tir cac sb liéu cua nghién ciru
thuc ddy nhiét mac du nd khdng chinh x4c bang cac sé liéu tinh 6n dinh
theo thoi gian thyec.

V&i cac vic xin dong kho, phai thuc hién cac nghién ciru tinh 6n dinh
clia vic xin sau khi hoi chinh banh véc xin dong kho véi nude hdi chinh theo
thoi gian dé dua ra dugc han st dung cua véc xin sau hdi chinh.

1.4.3. Céc chi s6 danh gia tinh 6n dinh nhiét va han sir dung ciia vic xin

Viéc lwa chon cac chi s6 dé danh gia tinh 6n dinh phu thudc vao nhiéu
yéu t6: Ban chat khang nguyén, cac thanh phan khac co trong véc xin, quy
trinh san xuat,.... Doi v6i hau hét cac vic xin, cong hiéu 1a chi sb danh gia
tinh 6n dinh vi n6 phan anh mdi lién hé giita moi trudng bao quan véi kha
ning bao vé cua véc xin.

Déi véi cace véc xin séng giam doc lyc, cong hi€u duogc tinh béng néng
d6 vi rat ¢6 trong vic xin. Céc chi sé khac ciing duoc can nhic do chung chi
ra sy thay doi dén tinh an todn va hiéu qua bao vé cua vic xin véi cac anh
huong khong thé biét hét duoc. Cac chi sd nay c6 thé 1a pH, tinh an toan
chung, doc tinh dac hi¢u, néng d6 khang sinh, vo trung,...

1.4.4. COng cu giam sat sy phoi nhiém ciia vic xin véi nhigt dd
C6 nhiéu loai cong cu dung dé gidm sat sy phoi nhiém cia véc xin véi

nhiét do cao, bao gém:



32

Cac loai nhiét ké, cac chi thi nhiét ¢é dén canh bdo, mdy do ddi nhigt
d¢ c6 but ghi: Cac dung cu ndy chi cho biét nhiét d6 ca mot thung vac xin tai
thoi diém nguoi nhan mé thung dung hodc trong mot thoi gian ngan, vai ngay
dén vai chuc ngdy; khdng thé biét duoc nhiét do ¢ cac thoi diém trude 4o, dic
biét trong trudng hop néu cac lo vic xin trude d6 duge dung trong cac thing
khac nhau.

Chi thi nhiét lp vic xin (Vaccine Vial Monitor: VVM): VVM la mét
nhan dan trén timg lo véc xin dé biéu thi sy phoi nhiém tich luy ciia véc xin

V6i nhiét d6 moi trudng.

T4i thiéu T4i thiéu
2.0 mm 7.0 mm

Hinh 1.8: Hinh dang, kich thuéc VVM [103]

VVM c6 hinh tron, duong kinh t6i thiéu 7 mm, chinh gitra hinh tron
chira hinh vuéng c6 canh 2 mm. Bé mit hinh tron chira mot chat nén,
khdng bién d6i mau. Hinh vudng chira hoat chat, thay d6i mau sic dan dan
tr mau sang dén mau t6i. Luc ddu, mau cua hinh vudng séng hon mau cua
hinh tron bén ngoai. Khi lo vic xin tiép xuc v6i nhiét do cao, qué trinh
polyme hoa diacetylene s& 1am cho mau sic cua hinh vuéng dam dan. Bén
mot lic nao d6 mau cua hinh vudng s& bang voi mau caa hinh tron tham
chi ¢m hon mau cta hinh tron. Sy thay d6i mau sic ndy: Dién ra tir tir, c6
thé du doan duoc, tich luy theo nhiét do va thoi gian tiép xtc véi nhiét do,

quan trong nhat: N6 khong thé dao nguoc va dé nhan biét bang mat thudng.
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Néu mau caa hinh vuéng d4 dam hon thi di c6 dé vao tu lanh mau d6 van

khong sang lai nhu trudc.

Hinh vudng bén trong cé mau sang hon hinh tron bén ngoai.

v Néu chwa qua han st dung,
s dung.
Sau mot thoi gian, hinh vudng bén trong van con sang hon hinh
tron ben ngoai.

v Neéu chwra qua han si dung,

Sir dung trwdc

huy bo:
x Hinh vuéng bén trong ciing méau vdi hinh tron bén ngoai.
Khong s dung

huy bé:

x Hinh vudng bén trong ¢6 mau sam hon hinh tron bén
ngoai.
Khong s dung

Hinh 1.9: Cach doc VVM [103]
Tinh wu viét cia VVM nam & chd né danh gida mirc d6 phoi nhiém véi
nhiét do:
Cua timg lo véc xin;
Trong sudt qua trinh tir khi san xuét, bao quan, van chuyén, st dung;

D& doc (Moi nhan vién y té va ngudi dan déu c6 thé danh gia dugce tinh

trang ctia VVM néu duoc hudng dan);
Gon nhe, tién loi do gén 1en lo véc xin.
1.4.5. Phan loai va cach xac dinh chi thi nhiét lo vic xin

Theo nghién ciru cua Vién Kiém dinh Quéc gia va Mau chuan Anh

(The National Institute for Biological Standards and Control: NIBSC), VVM
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dugc chia 1am 4 loai: VVM2, VVM7, VVM14, VVM30 bang cach xac dinh
cdng hiéu cua vic xin khi bao quan & cac nhiét d6 khac nhau do cong hiéu vic
xin va VVM d& duoc chimg minh 1a c6 méi twong quan chit ch& [104],[105].
Vao thang 3 nam 1998, D. J. Wood, lam viéc tai NIBSC d& b&o cao tai hoi
nghi cia WHO két qua nghién ciru lién phong thi nghiém vé VVM va céng
hiéu vic xin bai liét uéng. Nghién ctru dugc thuc hién boi bdn phong thi
nghiém do WHO chi dinh. Két qua nghién ctru cho thiy, c6 mdi lién quan rd
rang giita cong hiéu véc xin va sy d6i mau cia VVM.
Bdang 1.3: Phan loai va cach xac dinh VVM [103],[106]

Loai [Mire @ on dinh |Han ding ¢ 37| Han dung & Han dung &
VVM| cua vic xin °C (ngay) 25°C (ngay) 2 _8%C
2 Thap 2 Khong xac dinh | 225 ngay
7 Vira 7 45 > 2 nam
14 Trung binh 14 90 > 3 nam
30 Cao 30 193 > 4 nam

1.4.6. Tinh 6n dinh nhiét ctia vic xin n6i chung

Tinh 6n dinh nhiét cta vic xin 13 tong hod cia nhiéu yéu t6 nhu ban
chét véc xin, tinh 6n dinh nhiét coa ching san xuét, chat 6n dinh co trong véc
xin, t& chat [107]....Dé thuc hién duoc cic nghién ciru tinh on dinh cua vic
Xin can rat nhiéu thoi gian, cong st va chi phi cho nguyén vat liéu. O céc
nude phat trién, nghién ctru tinh 6n dinh cua vic xin da duoc thuc hién tur
nhiéu nim nay va tuong ddi day du cac nhiét do can nghién ctru. Tham chi,
mdi lan thay d6i mot chi tiét quan trong nao dé trong quy trinh san xuat nhu:

Pia diém dong 6ng, thé tich ndi 1én men, thoi gian dong kho, chét liéu cua lo
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vic xin, loai nat cao su,...nhd san xuit lai thuc hién nghién ctu dé ching
minh sy thay doi d6 khong anh huéng dén tinh 6n dinh cua véc xin theo dung
yéu cau cua WHO [108],[109]. D4i véi vic xin nhiéu thanh phan nhu
PENTAXIM (gom cac thanh phan bach hau, ho ga, udn van, bai liét tiém,
Hib), TETRAXIM (gém cac thanh phan bach hau, ho ga, udn van, bai liét
tiém), ADACEL (gdm bach hau, ho ga, udn vén), ... cic nha san xuat ndy con
xéc dinh tinh 6n dinh cho timg vic Xin thanh phan [108],[109],[110],[111].

Ciing vi nghién ciru tinh 6n dinh mét rat nhiu thoi gian, cong stic va
ngan séch nén ¢ cac nudc dang phat trién, nghién ciru ndy méi thuc hién rai
rac mot sé vic xin va khong diy du cac nhiét do can thiét, dic biét 1a cac Vic

Xin st dung trong nudc.

Tai Viét Nam, tor nam 1995 tac gia Huynh Phuong Lién da c6 nghién
clru vé tinh 6n dinh cua vic xin Viém ndo Nhat Ban san xuét tir ndo chudt do
cong ty TNHH mét thanh vién Vic xin va Sinh pham sé 1 (VABIOTECH),
thuc hién & nhiét do 4°C. Ciing trong nam nay, tc gia L& Thi Luan d& co
nghién ciru ddy da ¢ cac nhiét d6 vé tinh 6n dinh cua OPV do Trung tim
Nghién ctru, San xuit Vic xin va Sinh pham Y t& (POLYVAC) san xuét. T6i
tan nam 2003, nghién ctru vé tinh 6n dinh cta vaxin BCG séng dong khé do
Vién Vic xin va Sinh phim Y té (IVAC) méi duoc cong bd. Nam 2010, tac
gia Huynh Phuong Lién tiép tuc cong bd nghién ciru vé tinh on dinh ciia vic

xin viém ndo Nhat Ban san xuét trén té bao Vero, ¢ diy du cac nhiét do.
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Bang 1.4: Két qud nghién Citu tinh én dinh mét sé vdc xin

\VVero [119]

Tén vie xin Handung ¢ | Handungé | Handung ¢ | Handung ¢ | Handung é | Han dung sau

-20°C 2-8°C 25°C 37°C 45°C hdi chinh

Act-HIB [112] A n . . . N A » a0

(Sanofi Pasteur S.A) Khéng thuc hién| 36 thang 6 thang 2 thang Khéng thuc hién| 6 h ¢2-8°C

BCG (IVAC) [113] |[Khong thuc hién| 36 thang/4°C  [Khéng thuc hién|Khdng thuc hién|lKhong thuc hién|Khdng thuc hién)

. Ae er A Cong hi¢u giam

Cum mégt thanh phan| . A o A A A X 0

(A/HIN1/09) [114] Khéng thuc hién 17,5tr/loézz;u 18 2 tuan Khéng thuc hién| 3 ngay/40°C

Hbvaccine [115] R n . 0 R n R n R n

(VABIOTECH) Khéng thuc hién| 42 thang/4"C |Khdng thuc hién|Khbng thuc hién|Khdng thuc hién

OPV [116] . . X X N .

(POLYVAC) 24 thang 8 thang 12 ngay 4 ngay Khéng ap dung \,K'hor!g ap d(limg

Shanvac-B [117] R . . . . . 01 vac xin dang

(Shantha) Khéng thuc hién| 42 thang 193 ngay 35 ngay 7 ngay dung dich

VViém nao Nhat Ban

f:?]‘a;‘t“f‘ltlg]e” N30 I khongdpdung| 15thang  |Khong thuc hién|Khong thue hién|Khang thuc hién

(VABIOTECH) do khong duge

— — < — dé & nhiét do
Viém ndo Nhit Bin done bin
san xuat trén te bao & bang 24 thang 3 thang 0 ngay Khéng ap dung
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Tén vic xin

Han st dung &

Han si dung &

Han st dung &

Han st dung &

Han st dung &

Han sir dung

-20°C 2-8°C 25°C 37°C 45°C sau héi chinh
Thanh phan Hib
(Haemophilus 8ho2-8°C
influenzae typ b)  |Khdng thue hién|Khong thyc hién 6 thang 3 thang Khéng thuc hién 6ho 25°C’
trong vac xin
PENTAXIM[120]
Thanh phén udn van
trong vic xin Khéng ap dung 36 thang 3 thang 15 ngay Khéng thuc hién| Khéng ap dung
TETRAXIM [109]
Thanh phan ho ga
trong vic xin Khéng ap dung 48 thang 3 thang 15 ngay Khéng thuc hién| Khéng ap dung
TETRAXIM [109]
Thanh phan bach hau
trong vic xin Khéng ap dung 36 thang 3 thang 15 ngay Khéng thuc hién| Khéng ap dung
TETRAXIM [109]
Thanh phan bai liét
trong vic xin Khéng ap dung 36 thang 3 thang 15 ngay Khéng thuc hién| Khéng ap dung
TETRAXIM [109]
ADACEL [108] Khéng ap dung 36 thang  [Khdng thuce hién[Khdng thuc hién|Khdng thuc hién| Khdng ap dung
HEXAXIM (vic xin
viém gan B tai t6 |Khong thuc hién| 36 thang 6 thang 3 thang Khéng thuc hién| Khéng ap dung

hop) [121]
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1.4.7. Tinh 6n dinh nhiét cia cac vic xin séi/chira soi trén thé giéi

Vic xin soi ¢6 thé & dang don nhu ROUVAX, MVVAC hoic phdi hop
V6i cac thanh phan khac (quai bi, rubella) nhu TRIVIVAX, MMR,...

Trén thé gidi, vac xin soi d4 duoc san xuat tir thap ky 60 cua thé ky XX,

céc nghién ctru tinh 6n dinh cua ching ciing d3 duoc thue hién va cong bd.

Bang 1.5: Két qua nghién ciru tinh én dinh ciia mét sé vic xin soi

Tén vic xin

Han dung &

Han dung &

Han dung &

Han dung sau
hdi chinh & 2-8

[124]

2-8°C 25°C 37°C o
M-M-R 11 28 ngay/25°C
[122] 24 thang (0, 28,56, 84 |Khong thyuc hién 24h
ngay)
4 thang/22°C 14 nga
ROUVAX , : i , \
1123) 36 thang | (Chi nghién ctru [(Nghién ctru dén 7 ngay
dén 4 thang) 3 tuan)
18 thang 4 thang/22°C
TRIVIVAC , i o 5
(111] (Chi 1am dén 18 | (chi nghién ctru |Khdng thyuc hign|Khdng thuc hi¢n
thang) dén 4 thang)
MMR 2 nam . 0 .
| 4thang (22°C) 1 tuan
[110]  |(Nghién ciu dén , . , .
) . (chi lam dén 4 [(Nghién ctru dén 7 ngay
36 thang, soi dat ] .
thang) 4 tuan, soi dat)
& 36 thang)
Rimevax . N
Khéng thuc hién 10 tuan 5 tuan Khéng thuc hién
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Vic xin s6i cuc ky on dinh & -70°C va -20°C. Nguoc lai, vic xin soi
dé bi anh hudng boi nhiét d6 cao. Tuy nhién, tr nam 1979, nguoi ta dé san
XUat cac vic xin c6 tinh 6n dinh cao hon ddi v6i nhiét do 1am viéc thong
thueong. Piéu nay dic biét quan trong ddi v6i cac nudc dang phat trién.
WHO yéu cau: Vic xin séi van phai chua it nhat 1000 don vi vi rat
séng/lidu tiém khi bao quan ¢ nhiét do 37°C sau mot tuin va luong giam di
khdng qua 1 Ig PFU/liéu tiém.

Viéc san xudt MVVAC chia ra lam hai giai doan:

Giai doan 1: Nam 2007, MVVAC duoc san xuit tir ban thanh pham cua Vién
Kitasato, Nhat Ban.

Giai doan 2: Tir nim 2009, POLYVAC ty san xudt MVVAC tir nhing cong
doan dau tién (ip trang, tao té bao phdi ga mot 16p, gay nhidm vi rat 1én té
bdo,...) dé tao ra ban thanh pham rdi vic xin thanh pham.

Nhu vdy, qué trinh san xudt MVVAC d4 c6 mot su thay d6i 16n va su
thay d6i ndy can phai ching minh khong anh hudng dén tinh 6n dinh cua
Vic xin.

MVVAC san xuét tir ban thanh phim nhép khau cua Vién Kitasato dé
duoc ldy miu danh gia tinh 6n dinh theo thoi gian thuc, dugc tién hanh thi
nghiém 1am sang dé danh tinh an toan va hiéu qua bao vé cua vic xin. Két qua
nghién ciru ciia Nguyén Nit Anh Thu va Nguyén Ping Hién trén MVVAC
san xuat tir ban thanh pham nhap khau cua Vién Kitasato cho thay vic xin nay
dat yéu ciu cua T6 Chire Y té Thé gi6i khi bao quan ¢ 37°C trong 7 ngay. Céc
nghién ciru ndy ciing da dua ra duoc han sir dung cua véc xin khi bao quan ¢
2-8°C (Nghién ctru tinh 6n dinh & diéu kién thyc, theo thoi gian thuc) [2],[3].
Tuy nhién, chua c6 nghién ctru thuc dy nhiét, chua c6 nghién ctru danh gia
tinh on dinh cta vac xin sau hdi chinh. MVVAC chira 10 liéu/lo, nén sau khi

hoi chinh khong thé sir dung vic xin hét ngay lap tirc ma s& bao quan & nhiét
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d6 2-8°C va tiém dan khi c6 thém tré méi hodc nguoi tiém mai. WHO khuyén
c4o, can phai thyc hién nghién ctru tinh 6n dinh cia timg véc xin bao gdm ca
tinh 6n dinh sau khi hdi chinh cho céc vic xin déng kho.

Cho dén nay, ciing chua c6 nghién ctru ndo vé tinh 6n dinh cua
MVVAC do POLYVAC san xuit trong giai doan 2 dé ching minh sy thay
d6i d6 trong qua trinh san xuat khong anh huong dén tinh 6n dinh ciia véc xin.

Nghién ctru tinh 6n dinh nhiét cia chung toi thuc hién trén MVVAC
san xuat ¢ giai doan 2, 14 budc tiép theo dé khang dinh tinh 6n dinh cta vic
xin. Hon nita, trong nghién ctru ndy, ching t6i thyc hién day du cac ndi dung:
Nghién ctu tinh 6n dinh & diéu kién thue, nghién ciru thuc day nhiét, nghién
ctru danh gia tinh 6n dinh cua vac xin sau hdi chinh.

Nghién ciru ctia chung t6i con nham xac dinh loai chi thi nhiét lo vic
xin cho MVVAC, gitip cho ngudi st dung duge dung nhirng lo vic xin thuc
su ¢6 hiéu qua phong bénh. N6 con lam ting ty 1& tiép can véi vic xin, dic
biét & nhitng vung dia 1y va kinh té kho khin, diéu nay dic biét quan trong vi
MVVAC dugc ding véi sb luong 16n trong TCMR. Mat khac, viéc xac dinh
loai VVM con gidp tranh 1ang phi MVVAC mét cach khong can thiét khi gip

cac su ¢d mat dién, tham hoa thién nhién,...
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CHUONG 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

Vic xin s6i san xuit tai Viét Nam (MVVAC) tir nim 2009 dén nam 2013.

MvvVvAC, Woc paa T

“GIAM pOC LyC PONG
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Hinh 2.1: Lo MVVAC va nuéc héi chinh

Bdng 2.1: Cac logt MVVAC st dung trong nghién Curu

Niam SX | S6 loat Tén cac loat

M-0109, M-0309, M-0409, M-0609,M-0709, M-0809,
M-0909, M-1009

2009 8 loat

M-0110, M-0210, M-0310, M-0410, M-0510, M-0610,
M-0710, M-0810

2010 8 loat

M-0111, M-0211, M-0311, M-0411, M-0511, M-0611,
M-0711, M-0811, M-0911, M-1011

2011 10 loat

2012 4 loat M-0112, M-0212, M-0312, M-0412

M-0113, M-0213, M-0313, M-0413, M-0513, M-0613,
M-0713, M-0813, M-0913, M-1013, M-1113, M-1213

2013 12 loat

Tong so: 42 loat
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2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru
Pia diém nghién ciru: Trung tim Nghién ciru, San xuat Vic xin va Sinh
pham Y t& (POLYVAC).
Thoi gian nghién ctru: Tur 9/2011-10/2014.
2.3. Vit liéu nghién ciu
2.3.1. Trang thiét bi, dung cu
Ta lanh MPR-1410R, SANYO;
Ta ciy vo trling, cap do sach A: NBCM-1602, Nikka Micron;
May lic: TM-1, AS ONE;
Kinh hién vi: IX51-71PHP, OLYMPUS;
Tt 4m CO,: MCO175, SANYO;
Ta 4m thudng: MRI-553, SANYO;
Bé diéu nhiét: TR-2A, AS ONE;
May nén: JI1666, AS ONE;
Lo hap vo tring: HA-240MIV, Hirayama;
May dém hat trong véc xin: KL-04, RION;
May do pH: PP-15, Satorius;
Can dién tir: LE244S, Satorius, sai sd + 0,1 mg;
Ta sdy kho chan khong: DRV 220DA, Advantec;
Bom chan khong: RW 60, Hitachi,
Mang loc 0,22 um: HAWO04700, Millipore;
Mang loc 0,1um: VCWP0250, Millipore;
Pipet 10 mL: 7087-10, Pyrex;
Pipet Aid: 4910, corning, My;
Pipet man 10-200 pL: F123602, Gilson;
Micropipet 100-1000uL: F123602, Gilson;
Micropipet ImL-5mL: F123603, Gilson;
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Tuyp thuy tinh day tron 5 mL: ma 9820-12, Pyrex;
Phién nuoi té bao 6 giéng: ma 3506, Corning;

Chai thuy tinh 100 mL: m 21801245, Dural;

Chai thuy tinh 1000 mL: ma 21801545, Dural;
Bom tiém chia liéu: md 1730510-Socorex;

Dia petries duong kinh 9 cm:;. ..

Hinh 2.2: Can sir dung trong nghién ciru dwoc dat trén ban cat chong
rung dé giam thiéu sai sé, hdp bo qua cdan chuan (tréi) va may in kér quad
(phai)

2.3.2. Miu chuin, té bao, hoa chit, méi trudong
Vic xin mau chuin M01-07, POLYVAC, cong hiéu 4,2-4,6 Ig PFU/0,5
mL; do POLYVAC san xuét theo quy trinh, tiéu chuan cua Vién Kitasato. St
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dung mau chuan M16-6 ciia Vién Kitasato dé ndi chuan trong qué trinh san
Xuat va danh gia chat luong mau chuan M01-07.

IgG ¢6 gan huynh quang (FITC-1gG): M4 65-6111, invitrogen;

Té bao Vero FV66, Kitasato;

Huyét thanh bao thai bé: M4 16140-071, Gibco;

Huyét thanh ngwa: Ma 26050-088, Gibco;

Huyét thanh bo: MA 26170-043, Gibco;

Agarose ME: Ma 50013R- Iwali;

Eagle MEM: Ma 05901- Nisui;

MEM: M4 61100-103, Gibco;

Canh thang PPLO: Ma 255420, Difco;

Thach PPLO: Ma 241210, Difco;

Chiét xuat men: M3 212750, Wako;

Moi truong LM1, LM2 (POLYVAC): Pha ché tr PPLO, L-arginin,

huyét thanh ngya, chiét xuat men, glucose, d6 phenol,...
Fluid thioglycollate medium (FTM): M& 397-01641, Wako;
Soybean casein digest broth (SCDB): Méa 395-01321, Wako;

Bo dung dich pH chuan: pH 10: M4 1.09409.1000, Merck; pH 7: M4
1.09439.1000, Merck; pH 4: M& 1.09435.1000, Merck;

Penicilline-streptomycine: Ma 15140-122, Wako;
Do phenol: Ma 16217361, Wako;
Glycerin: Ma 079-00614, Wako;...
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Chung thtr thach dé kiém tra chat luong méi trudng: B. subtilis ATCC
6633, C. sporogenes ATCC 11437, C. albicans ATCC 10231, K.
rhizophila ATCC 9341,...

2.4. Phuong phap nghién ciru

Nghién ctru phan tich. Thiét ké nghién ctru: Hoi ctru, tién ciru

Vic xin séi MVVAC

.

On dinh vé chit lugng cua cac On dinh cta vic xin & cac diéu
loat vac xin san xuat lién tuc Kién, nhiét 6 bao quan khac nhau
qua cac nam 2009-2013

Nhén dang, 2-8°C: 25 °C: 37°C: Sau hoi
Cong hiéu, chinh
On dinh nhiét, (2-8 °C):
Vo trung,
An toan chung, 6 thang, 1thang, | 7 ngay, Oh,
D6 4m ton du, 12 thang, 2 thang, 10 ngay, 2h,
Quan sat trang thai, 21 thang, 3thang. | 14 ngay, || 4h,
Do 1éch trong 24 thgng, 21 ngay. 6h,
luong, 27 thang, 8h.
Pém hat, 30 thang.
pH.

Sau san xudt Bao quan, vin chuyén Su dung

Hinh 2.3: So dé nghién ciwu tinh én dinh ciia MVVAC

Nghién ctiru gdm hai noi dung 16n:
N@i dung 1: Nghién ctru tinh 6n dinh vé chat luong cua cac loat MVVAC san
XUat tir nim 2009 dén nam 2013.
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N@i dung 2: Nghién ciru tinh 6n dinh cia MVVAC & cac diéu kién, nhiét do
bao quan khac nhau. Cac diéu kién, nhiét d6 bao quan duogc lya chon theo
khuyén céo cia WHO (Bang 1.3): 2 - 8°C; 25°C; 37°C; vic xin sau héi chinh,
bao quan & nhiét d6 2-8°C.

2.4.1. Panh gia tinh 6n dinh vé chat lhrong cia cac loat MVVAC san xuét
tir niim 2009 dén nim 2013

* Cé mau va cach chon miu: Tt ca cc loat vic xin san xuit tir ndm
2009 dén nam 2013 duoc ldy mau dé kiém tra chat luong. Tong sb 42 loat,
mdi loat san xuat 30264 lo (Tir ndm 2009 dén nam 2013, POLYVAC san xuét
MVVAC véi cong suit toi da: 13 gia dung, mdi gia 6 khay, mdi khay 338 1o).

Trong dé& cuong nghién ciru du kién mdéi ndim MVVAC duoc san xuit
tr 1-2 dot, mdi dot san xuit chon 3 loat vic xin dé dua vao nghién ctru, du
kién 18 loat. Tuy nhién, theo céc tai liéu cia WHO, dé c¢6 dugc su danh gia
dung din vé tinh 6n dinh cua vic xin can c6 s lidu cua it nhat 20 loat, con sb
ly tuong cho viée danh gia ndy 1a 40 loat [86]. Vi vay, tat ca cac loat san xuét
tir ndm 2009 dén nam 2013 d4 duoc dua vao nghién ciru dé ting c& mau.

Loat M-0209 khong dugc dua vao nghién ctru do trong qua trinh san
xuat may dong kho gip su cb. Loat M-0509 ciing khong dwa vao nghién ciru
do duoc san xuat tir ban thanh pham cua Vién Kitasato, nghién ctru ndy thuc
hién trén cac loat do POLYVAC san xuit tir nhitng cong doan dau tién dén
ban thanh pham va thanh pham.

* Phwong phap thu thap so6 liéu va cac chi s6 danh gia: Ngay sau khi
san xuat, mdi loat vic xin 13y 60 lo. Tién hanh cac thir nghiém trong phong thi
nghiém dé danh gia chat lugng timg loat MVVAC dé xac dinh do dong déu
vé chat lugng thdng qua cac chi so:

Nhan dang khang nguyén soi trong vic xin bang phwong phap mién

dich huynh quang,
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Tinh c6ng hiéu vic xin qua ndng d6 vi rit cd trong vic xin (Cong hiéu)
bang phwong phép tao ddm huy hoai té bao (Plaque Forming Unit: PFU),

Xéc dinh tinh 6n dinh nhiét cua véc xin khi bao quan & 37°C/7 ngay,

Xéc dinh tinh v triing cua véc xin bang phuong phap mang loc,

Xac dinh tinh an toan trén dong vat thuc nghiém,

Xac dinh d6 am ton du trong banh vic xin déng kho bang phuong phap
xéac dinh hao hut trong luong cta vic xin khi 1am khd,

Quan sat trang thai lo Vic xin,

Tinh d¢ léch trong lugng giita cac lo véc xin trong clng 1 loat (d6 1éch
trong lugng),

Pém s6 hat khong tan trong vic xin (Hat khong tan),

Do pH.

Cac chi sd nhan dang, c¢éng hiéu, d6 6n dinh nhiét, d6 4m ton du, an
toan chung, v tring, quan sat trang thai thuc hién theo hudng dan cia WHO
[125]. Céc chi sb do léch trong luong, hat khong tan ¢ trong vic xin sau
hoan nguyén, pH 1a cac chi s duoc 1am thém theo khuyén céo cua cac
chuyén gia Vién Kitasato do quy trinh san xuat MVVAC méi dua vao hoat
dong, chua danh gia duoc tinh on dinh trén cac chi s6 nay.

Phan tich so liéu:

Céc chi sb: Nhan dang, tinh v6 triing, tinh an toan chung, trang thai véc
xin 14 cac chi s dinh tinh. Két qua danh gia mdi loat MVVAC gdm hai gia
tri: Dat hodc khong dat.

Céc chi s6: Cong hiéu, d6 on dinh nhiét, d6 am ton du, do léch trong
luong, hat khong tan trong véc xin, pH 1a cac chi sé dinh lwong. V&i mdi chi
s6 ndy thuc hién tinh toan sé liéu va v& biéu d6 kiém soat (biéu ¢d Shewhart)
theo céc budc:

Budce 1: Tinh toan cac gia tri trung binh (TB), do 1éch chuén (SD), hai
lan do 1éch chuén (2SD), ba 1an do léch chuén (3SD), TB + SD, TB + 2SD,
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TB + 3SD céc lan thyc hién thir nghiém kiém tra chét lugng 42 loat vic xin.
Budc 2: V& bicu d6 Shewhat theo cac sb ligu d tinh toan dugc [86].
2.4.2. Panh gia tinh 6n dinh cia MVVAC & cac diéu kién, nhiét do bao
quan khac nhau
2.4.2.1. Panh gia tinh 6n dinh ciia MVVAC 6 nhiét dp 2-8°C
* Panh gia cong hiu ciia vic xin & cac thoi diém khac nhau
L4y mau: Chon ngiu nhién ba loat vic xin lién tiép. Mbi loat lay ngiu
nhién 15 lo. Bao quan vic xin & nhiét d6 2 - 8°C. Vic xin dugc dé trong tu
lanh SANYO MPR-1410R.
Pénh gia cong hiéu cua cac loat vic xin tai cac thoi diém:
+ Ngay sau san xuit,
+ Sau 6 thang,
+ Sau 12 thang,
+ Sau 21 thang,
+ Sau 24 thang,
+ Sau 27 thang,
+ Sau 30 thang.
* Panh gia cac chi so Khéc tai thoi diém 27 thang
Céc chi s danh gia: 4 chi s6 theo y8u cau cia WHO (Bao gém: Nhén
dang, v0 trung, an toan, do 4m ton du), thém cac chi $O quan sat trang thai, pH.
Khong danh gia chi sb cong hiéu do d4 dwgc xac dinh trong thir
nghiém trén) cua 3 loat tai thoi diém 27 thang
C& mau va cach chon miu: Chon ngiu nhién ba loat véc xin lién tiép.
Mbi loat 1dy ngau nhién 60 lo.
Bao quéan vic xin ¢ nhiét do 2 - 8°C.
bé cuong chi dua ra muc ti€u xac dinh cong hiéu cua 3 loat véc xin tai

thoi diém 27 thang dé dua ra han st dung cua vic xin & mirc 24 thang. Tuy
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nhién, theo hudng ddn méi nhit cia WHO, cac chi sd khac cling nén dugc
can nhic khi dua ra han sir dung dai han [100]. Do vy, dé c6 dugc két luan
chat ché hon, tai thoi diém 27 thang, 3 loat véic xin da duoc léy mau dé danh
gia bd sung tat ca cac chi sd con lai theo tiéu chi WHO (Nhan dang, tinh vo
trang, tinh an toan chung, 46 4m ton du, trang thai vic xin). Ngoai ra, danh
gia thém chi s6 quan sat trang thai, pH theo khuyén céo cua cac chuyén gia
Vién Kitasato do vic xin mé&i duoc san xuit.
2.4.2.2. Panh gia tinh 6n dinh cia MVVAC & nhiét do 25°C
C& miu va cach chon miu: Chon ngiu nhién ba loat vic xin lién tiép.
Mbi loat 1dy ngau nhiém 20 lo.
Bao quan vic xin & 25°C. Vic xin duoc dé trong ti SANYO MIR-533,
cai dat ta ¢ nhigt do 25°C.
Panh gia cong hiéu ctia cac loat vic xin d6 tai cac thoi diém:
+ Bt dau thi nghiém: 0 thang,
+ Sau 1 thang,
+ Sau 2 thang,
+ Sau 3 thang.
2.4.2.3. Panh gia tinh 6n dinh ciia MVVAC 6 nhiét d9 37°C
Léiy mau: Chon ngau nhién ba loat véc xin lién tiép. Mbi loat 20 lo.
Bao quan vic xin & 37°C. Vic xin dugc dé trong to &m SANYO MIR-
533, cai dat ta & nhiét do 37°C. banh gia cong hi¢u cua cac loat véc xin d6 tai
thoi diém:
+ Bit dau 1,
+ Sau 7 ngay,
+ Sau 10 ngay,
+ Sau 14 ngay,
+ Sau 21 ngay.
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2.4.2.4. Panh gia tinh 6n dinh ciia MVVAC sau hdi chinh
L4y miu: Chon ngu nhién ba loat vic xin lién tiép. Mdi loat 3 lo.
Hbi chinh vic xin bang nudc hdi chinh. Bao quan véc xin ¢ 2-8°C.
Panh gia cong hiéu ctia cac loat vic xin do tai cac thoi diém:
+ Ngay sau hoi chinh,
+ Sau hoi chinh 2 h,
+ Sau hoi chinh 4 h,
+ Sau hoi chinh 6 h,
+ Sau hoi chinh 8 h.
Cé4c tu lanh, to 4m bao quan vac xin duge theo ddi nhiét do lién tuc
bang bang hién thi nhiét d6 va but ghi nhiét do ty dong. Bo phan do nhiét do

cua ti d dwoc tham dinh va hiéu chuin, dam bao hién thi dung nhiét d6 tu.

Recorder Panel 3 '_M_ —[

l
Hinh 2.4: BUt ghi tw dong va bang hién thi nhiét dé cdc ti bdo quan véc xin.

Nhan chudn dinh mdy (mau xanh) gdn ¢ géc trén, bén phdi
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2.5. Thue hién cdc thir nghiém dé thu thap sé li¢u
Thu thap s6 liéu bang cach thuc hién cac thir nghiém trong phong thi
nghiém: Thir nghiém nhéan dang, thir nghiém xac dinh cong hiéu, thir nghiém
vO tring, thir nghiém xac dinh do 6n dinh nhiét, thir nghiém xéc dinh d6 am ton
du, thr nghiém xac dinh an toan chung, thu nghiém quan sat trang thai, thir
nghiém xéc dinh do léch trong luwong, thir nghiém dém hat, thir nghiém do pH.
Céc thtr nghiém nhan dang, xac dinh cong hiéu, v6 trung, xac dinh do
on dinh nhiét, xac dinh do am ton du, an toan chung dugc thuc hién theo
thudng quy va danh gia theo tiéu chuan cia WHO [125] va ciing gidng tiéu
chuan ctua Duoc dién Nhat Ban, Vién truyén nhiém Quéc gia Nhat Ban, Vién
Kitasato. Cac thir nghiém quan sat trang thai, xac dinh do léch trong lugng,
dém hat, do pH duoc thuc hién theo thudng quy va tiéu chuin cia Duoc dién
Nhat Ban [126].
2.5.1. Nhan dang vi rat séi bing phwong phap mién dich huynh quang,
[125],[126],[127],[128]
- L4y ngdu nhién 1 lo vic xin.
- Céch thyc hién:
+ Hoi chinh lo vic xin dong khé v6i nude hdi chinh.
+ Pha lo&ng & nhitng ndng do thich hop (théng thudng ¢ nong d6 107, 107?).
+ Gay nhiém 18n té bao Vero 2-3 ngay tudi. Té bao nay dd duoc nudi
trén phién 6 giéng c6 sin lam kinh & day giéng véi ndng d6 20 x 10* té bao/ml
x 2 ml/giéng, té bao moc trén lam kinh.
+ Nubi cdy ¢ diéu kién 37°C, 5% CO,/2-3 ngay.
+ Gan tiéu ban:
* Ly cac lam kinh ra khoi phién,
* Rura lam Kinh béng PBS, dé kho,
* C§ dinh bang dung dich aceton trong 15 phit, dé kho
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* Gin khang thé khang soi: Nho khang thé sai 1én ving c6 nhiéu
6 hoai tir té bao, u 37°C/40-60’.

* Rira bang PBS, dé kho,

* Gan 1gG khang khang thé soi ¢6 gin huynh quang (FITC-1gG),
1 37°C/40-60’

* Rira, d¢ kho,

+ Soi dudi kinh hién vi huynh quang.

- Thir nghiém duoc tién hanh song song véi mau chuan M01-07.
- Thtr nghiém dat yéu cau khi c6 cac dam bat mau xanh huynh quang trén vic
Xin mau chuan.
- Tiéu chuan vic xin: C6 cic ddam bit mau xanh huynh quang trén mau vic
xin thtr nghiém.
2.5.2. Xac dinh céng hiéu ciia vic xin bang phwong phap tao dam huy
hoai té bao [125],[126],[127],[128]
- L4y ngdu nhién 3 lo véc xin.
- Céch thyc hién:

+ Hoi chinh lo vic xin d6ng khé véi nude hdi chinh.

+ Pha lodng ¢ nhitng n6ng dd khac nhau. Mdi lo véc xin su dung ba
n6ng do6 thich hop sao cho tao dugc cac dam huy hoai riéng ré trén phién té
bao. Mdi lo vic xin sir dung mot phién 6 giéng.

+ Gay nhiém lén té bao Vero 2-3 ngay tudi: 0,1 mL/giéng x 2
giéng/ndng do,

+ U ¢ diéu kién 37°C, 5% CO,/60 phit dé vi rut hdp phu Ién té bao.

+ Phu thach.

+ Nubi cdy ¢ diéu kién 37 °C, 5% CO./7 ngay.
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+ Phu thach c¢6 chira d6 trung tinh 1am chi thi mau.

+ Tiép tuc nudi cdy ¢ diéu kién 37°C, 5% CO,/3 ngay

+ Pém sb lugng PFU trén mdi giéng.

+ Tinh c6ng hiéu cua ting lo vic xin dwa vao s6 luong PFU va do pha
lodng. COng hiéu cua mdi lo vic xin bang trung binh cdng hiéu cua 3 ndng do
gay nhiém. Cong hiéu cua loat vic xin dugc tinh bang cong hiéu trung binh
cua 3 lo véc xin.

Cong thuc tinh cong hiéu cia mdi ndng do pha loang:

Cong hiéu (Lg PFU) = Lg s6 PFU trung binh 2 giéng + Lg ndng d¢ pha
lodng + 0,7.

Trong do:

0,7: Lg chuyén d6i tir 0,1 mL véc xin gdy nhidm/giéng sang 0,5 mL
(1 liéu)

- Thir nghiém duoc tién hanh song song véi mau chuan M01-07.

- Thir nghiém dat yéu cau khi: Céng hiéu vac xin miu chuén dat tir 4,2 - 4,6
Ilg PFU/0,5 mL;

- Tiéu chuan danh gia: Cong hiéu ciia mdi loat vic xin 16n hon hodc bang 3
Lg PFU/liéu.

2.5.3. X4c dinh d¢ 6n dinh nhiét ciia vic xin [125],[129]

- L4y ngdu nhién 3 lo véc xin.

- Céch thyc hién:

Xac dinh cong hiéu cua 3 lo vic xin ndy sau khi ¢ ¢ nhiét do 37°C
trong 7 ngay. Cong hiéu sau u phai Ién hon hoic bang 3 Lg PFU/liéu dé co

tac dung bao vé va giam khong qua 1 Lg so véi vic xin ban dau.
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2.5.4. Kiém tra vé trling bing phwong phap mang lgc [126],[130],[131],[132]

Piéu kién thuc hién thir nghiém: Tht nghiém dugc thuc hién trong tu
cay vo triing cdp do A dit trong phong sach cip 6 B. Phong ¢6 ap luc duong,
duoc giam sat 1ién tuc vé nhiét d6, d6 4m, ap suét.
2.5.4.1. Kiém tra vi khuin va nAm
-S4 luong véc xin can cho mot 1an thyc hién thi nghiém vo6 trung: 20 lo.

S luong vic xin can cho kiém tra vo tring cua mot loat san xuit dugc
tinh theo s6 lwong san xudt cta loat 6 va thé tich vic xin ¢ trong mdi lo. S6
luong nay dugc WHO, Duoc dién Chau Au, Dugc dién My qui dinh [130].
Cach ldy miu: Lay ngdu nhién dé dai dién cho todn bo loat vic xin va ¢
nhiing thoi diém co nguy co lay nhiém cao nhét, & dau, gitra, cudi giai doan
dong dng hodc ¢ bat cir thoi diém tam ngig 1am viéc nao.

Bang 2.2: S6 lo vic xin can \dy tir méi loat dé kiém tra vé trung vi khudn,

nam [130],[131],[133]

S6 lwong (Lo)
S6 lwong thanh pham | Luwong vic xin trong | Lwong vic xin trong
cua mot loat (Lo) mdi lo > 2 mL mdi lo <2 mL
< 100 10% nhung khong 20% nhung khong
it hon 4 it hon 8
> 100 va < 500 it nhat 10 it nhat 20
> 500 it nhat 20 it nhat 40

T nam 2009 dén nam 2013 POLYVAC san xudt MVVAC véi cong
suit mdi loat 30264 lo (13 gid, mdi gia 6 khay, mdi khay 338 10), 16n hon 500
lo. MVVAC c6 thé tich mdi lo 5,5 mL, 16n hon 2 mL. Theo quy dinh cua
WHO (Bang 2.2), s6 lo diing cho kiém tra vo tring phét hién vi khuan va nim

trong mdi loat it nhat 12 20 lo.
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- Quy trinh thyuc hién:

+ Hoi chinh vic xin.

+ DUng mot bom chan khong hat tat ca vic xin trong cc lo miu can
kiém tra di qua mot mang loc co kich thuée 15 loc 0,22 pm.

+ Rira mang loc dé loai bo hét cac chat (e ché bang cach cho cac dung
dich rtra di qua.

+ Cit d6i mang loc. Nudi cay 2 nira mang loc trong hai 6ng moi
truong: Mot dng méi truong 16ng thioglycolat (Fluid Thioglycollate Medium:
FTM) dé phat hién vi khuan hiéu khi va vi khuan ky khi, mot dng méi truong
canh thang dau twong (Soybean Casein Digest Broth: SCDB) dé phat hién vi
khuan hiéu khi va nam.

+ U FTM ¢ nhiét do 30-35°C it nhit 14 ngay, SCDB & nhiét do 20-
25°C it nhit 14 ngay.

- Chirng am:

+ Tinh v tring cia hai méi truong FTM va SCDB: Panh gia bang thir
nghiém kiém tra vo tring hai méi trudng nay.

+ Muac d§ sach cua khong gian noi thyc hién thu nghiém
(Environmental monitoring): Panh gia bang viéc giam sat méi truong theo
cac noi dung:

* Pém s lwong hat byi trong khong khi bang may d¢ém hat bui,

_ HANDY LASER PARTICLE COUNTER y
L

Hinh 2.5: Bang hién thi két qua ciia mdy dém hat bui trong khéng khi
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* Pém s6 luong vi khuan va ndm trong khong khi bang 2 phuong phap:
Phuong phap thu dong bang cach dit cac dia thach ¢ cac vi tri c¢6 kha ning
lay nhiém khac nhau trong sudt qua trinh thuc hién thir nghiém.

Phuong phép chi dong: DUng may lay mau khong khi dé hat khong khi
qua may. Vi khuan va ndm trong khong khi s& gin vao mang gelatin lap sin
trong may. Dat mang gelatin 1én dia thach. U cac dia thach trong ti 4m. Pém
sd khuan lac trén dia thach. Dua vao van tdc léy mau, thoi gian léy mau dé

tinh s6 vi khuan va nam co trong mdi mét khdi khong khi.

Hinh 2.6: Pdu thu mdu may dém vi khudn va ndm trong khéng khi
* Giam sat vi khuin va nim trén ging tay cta can bo thyc hién thu
nghiém: M&i ky thuat vién dung mot dia thach riéng biét, in 10 dau ngén tay
cta minh vao dia thach theo trinh ty tay phai in trudc, tay trai in sau, tay phai

¢ gitra dia thach, tay trai bao phia ngoai.
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Hinh 2.7: Kiém tra géing ciia ky thudt vién

* X4c dinh vi khuan va nim trén bé mait noi thuc hién thir nghiém vo

trang: L4y dia thach tiép xtic c6 dudong kinh 56 mm, mé nap dia thach va cho
mat thach tiép xtic v&i bé mit can kiém tra trong gidy lat. Dong nip dia thach.
U dia thach trong tu 4m. Pém sb khuan lac trén dia thach.
- Chirng duong: Thir nghiém kiém tra dinh dudng méi trudng. Thir nghiém
duoc thue hién bang cach cho tir 10-100 CFU (Colony Forming Unit: Khuan
lac) chung thir thach vao mdi éng méi trudng. Nudi cdy & nhiét d6 30-35°C
d6i véi cac dng cay vi khuén, 20-25°C dbi v6i cac 6ng cdy nim. Moi trudng
dat yéu cau vé kha ning cung cip chat dinh dudng cho vi khuan va ndm phat
trién néu sau 3 ngdy c6 dau hiéu vi khuan phat trién va sau 5 ngay c6 dau hiéu
nim phat trién.

Dbi véi moi truong FTM, dung 4 chung B. subtilis ATCC 6633, K.
rhizophila ATCC 9341, C. albicans ATCC 10231, C. sporogens ATCC
11437 (it nhat 1 ching hiéu khi va 1 ching ky khi theo yéu cau WHO). Déi
véi moi truong SDCB, dung 3 chung B. subtilis ATCC 6633, K. rhizophila
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ATCC 9341, C. albicans ATCC 10231 (it nhat 1 chung hiéu khi va 1 ching
nim theo yéu cau WHO).

Kiém tra sé luong ching thir thach d4 cay vao mdi 6ng méi trudng xem
c6 dung tir 10-100 CFU bing cach cdy dém khuan lac trén thach dia.
- Tiéu chuan danh gia thir nghiém vo trling vac xin: Vic xin dat yéu cau vé vo
trang d6i v6i vi khuan va ndm néu khong c6 diu hiéu moc cia vi khuan va
nim trong cac dng mai trudng cay mang loc.
2.5.4.2. Phat hién Mycoplasma [45],[132]
-S4 luong véc xin can cho mot 1an thye hién thi nghiém: 2 lo.
- Hoi chinh lo vic xin dong kho bang dung dich hdi chinh kém theo.
- DUNng mot bom chin khéng hit 6 ml véc xin di qua mot mang loc co kich
thudce 16 loc 0,1 pm
- Rtra mang loc dé loai bo hét cac chit trc ché.
- Cat d6i mang loc. Nudi cay mang loc trong hai méi truong LM1, LM2.
- Nudi céy & nhiét do 37°C.
- Cay chuyén sang cac dng moi truong moi sau 7 ngdy va sau 14 ngay.
- Poc két qua sau 28 ngay ké tir ngdy cdy dau tién.
- Tiéu chuan danh gia: Khéng c6 ddu hiéu phat trién cua Mycoplasma trong
cac dng moi truong nudi cdy, hai moi trudng khong bi ddi mau.
- Chang 4m: D6 v6 trling cia hai moi truong nudi cdy: Panh gia bang thir
nghiém kiém tra vo trung hai méi trudng.
- Chirng duong: Thir nghiém kiém tra dinh dudng moi trudng. Thir nghiém
duoc thuc hién bang cach cho 10-100 CFU chung Mycoplasma thir thach vao
mdi 6ng moi truong (Mycoplasma Pneumoniae cho méi trudng LMI,
Mycoplasma Orale cho LM2). Nudi cdy & nhiét do 37°C. Néu sau 14 ngdy moi

truong LM1 chuyén tir mau d6 thanh mau vang cam, moi truong LM2 chuyén
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tir mau cam sang mau do: Moi trudong dat yéu cu vé kha niang cung cap chat
dinh dudng cho Mycoplasma phét trién.

Kiém tra s6 lwong chung thr thach da cay vao mdi dng moi trudng xem
c6 dung tir 10-100 CFU bang cach cdy dém khuan lac trén thach dia.

2.5.5. Xac dinh tinh an toan [134]

2.5.5.1. Xac dinh tinh an toan trén chugt lang

- L4y ngdu nhién 2 lo vic xin.

- Hoi chinh lo vic xin dong khé v6i nude hoi chinh.

- Tiém vic xin vao phtc mac chudt lang véi thé tich 5 mL/con.

- S6 lugng chudt: 2 con, trong luong 250-350 g/con.

- Theo ddi sau tiém: Can trong luong chudt va theo ddi hang ngay céc biéu
hién bat thuong nhu: Giam hoat dong, rung 16ng, tiéu chay, chay nudc
mii,...trong 7 ngay sau tiém.

- Chirng am:

+ Dung hai chudt cling trong luong 250-350 g/con, tiém nudc mudi
sinh 1y vao phic mac chudt vé6i thé tich 5 mL/con.

+ Dung hai chudt cung trong lugng 250-350 g/con, khéng tiém gi.

Céac chudt st dung 1am ching 4m duoc nudi cing diéu kién voi cac
chudt dung cho Véc xin thir nghiém, theo ddi va ghi chép trong luong ciing
nhu céc biéu hién bat thuong.

- Tiéu chuan danh gia: Vic xin dat tiéu chuan vé an toan trén chudt lang néu
sau tiém vic xin tit ca chudt khoé manh, ting can.

2.5.5.2. Xac dinh tinh an toan trén chudt nhit tring

- L4y ngdu nhién 1 lo vic xin.

- Hoi chinh lo vic xin dong khé v6i nude hoi chinh.

- Tiém vic xin vao phtc mac chudt véi thé tich 0,5 mL/con.

-S4 luong chudt: 5 con trong luong 18-20 g/con.
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- Theo d&i sau tiém: Can trong luong chudt va theo ddi cac biéu hién bat
thuong nhu: Giam hoat dong, rung 16ng, tiéu chay, chay nudc mii,...trong 7
ngay sau tiém.

- Chirng am:

+ DUng 2-5 chudt trong lugng 18-20 g/con, tiém nuéc mudi sinh 1y vao
phic mac chudt voi thé tich 0,5 mL/con.

+ Dung 2-5 chudt trong luong 18-20 g/con, khéng tiém gi.

Céac chudt st dung 1am ching 4m duoc nudi cing diéu kién voi cac
chudt ding cho vic xin thir nghiém.

- Tiéu chuan danh gia: Vic xin dat tiéu chuin vé an toan trén chudt nhét tring
néu sau tiém vic xin chudt khoé manh, ting cin.

2.5.6. Xac dinh d§ 4m ton dw [125],[135]

- Piéu kién thuc hién thir nghiém: Phong thuc hién d¢6 am ton du c6 nhiét do
22 + 2°C va d6 Am thip dudi 45%.

- Thir nghiém dung c&c qua can chuan 10 g, 20 g.

- L4y ngdu nhién 5 lo véc xin.

- Quy trinh thyuc hién:

+ Rura sach cac chén can, siy kho & 60°C/1 h, cho vao binh ht 4m 1h.

+ Hiéu chinh cin theo qua can chuén.

+ Céan cac chén can.

+ C4c lo vic xin dé ¢ nhiét d6 phong 5-10 phut trude khi tién hanh thi
nghiém, nghién nhé banh vic xin déng kho, cho vic xin tir mdi lo vao mot
chén can.

+ Can chén cn co chira vic xin.

+ Tinh trong lwong véc xin: Bang trong lugng chén cén c¢o chira véc xin

trir di trong luong chén can.
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+ SAy chén cén co6 chira vic xin & 60°C/3 h trong may hat chan khong
V6i ap suat 0,6 kPa.

+ P¢é ngudi trong binh hit am 2 h.

+ Can chén can co chira véc xin sau siy.

+ Tinh khéi luong véc xin giam sau siy: Bang trong luong chén cén
c6 chira vic xin trude khi sdy trir di trong lwong chén can c¢6 chira vic xin
sau sdy.

+ Tinh d6 4m t6n du theo cong thirc:

D= W — x100%

Trong do:

D (%): D6 4m ton du,

M (g): Trong luong vic xin,

m (9): Trong luong véc xin giam sau sdy.

- Tiéu chuan danh gia: Vic xin dat tiéu chuan khi d6 am ton du < 2%.
2.5.7. Quan sat trang thai [125]

2.5.7.1. Quan sat trang thai banh vic xin

- L4y ngau nhién 10 lo vic xin.

- Céch thyc hién:

+ GO nhe day lo vic xin xudng 10ng ban tay cho bong banh vic xin ra
khoi day lo.

+ Quan sat tit ca cac mit cia banh véc xin vé cac tinh chat: Mau sic;
banh vic xin ¢ nguyén ven khong, ¢ bi nut v& khong; c¢d di vat bat thuong
khong; c6 bi sti hodc co ngot thanh miéng dic, khong thiy do xbp cia banh
Vvéc xin.

- Tiéu chuan danh gia: Tat ca 10 banh véc xin c6 mau tring sira, khong bi v

lam nhiéu manh, khéng c6 di vat la, khong bi sUi hoic co ngét bat thudng.
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2.5.7.2. Quan sat trang thai vic xin sau hdi chinh
- Céch thyc hién:
+ Cho 5,5 mL nuéc hoi chinh cho vao médi lo véc xin, ddy nat, lic nhe.
+ Sau khoang 30 gidy quan sét lo véc xin vé céc tinh chat:
* C0 tan hét khdng;
* C6 tao thanh dung dich trong suét, khong mau khong;
* Co di vat khong tan khong.
- Tiéu chuan danh gia: Banh vic xin phai tan hoan toan tao thanh dung dich
trong sudt, khéng mau, khdng c6 di vat khong tan.
2.5.8. Xac dinh d¢ 1éch trong luwong [136]
- L4y ngdu nhién 5 lo vic xin.
- Pé cac lo vic xin ¢ nhiét d6 phong 30 - 60 phut trude khi tién hanh tha
nghiém.
- Quy trinh thyuc hién:
+ BAc bo nhan lo véc xin, bo nép nhoém, dé lai nat cao su.
+ Lam khd bé ngoai lo vic xin bang cach dit trong binh hit 4m.
+ Cén trong luong lo véc xin lan 1, duge trong lugng P1.
+ Loai bé vic xin ra khoi lo.
+ Rutra lo va nit cao su.
+ Say khé lo va nat.
+ Cén trong luong lo va nut cao su, dugc trong lugng P2.
+ Tinh trong lwong banh vic xin: Trong lugng lo véc xin bang P1-P2.
+ Tinh d6 bién thién cia trong luong banh vic xin

3 =)

S: n-1

.
X

CV (%) = x 100%
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Trong do:
CV: Do bién thién trong lrgng cia vic xin trong cac lo.
S: P 1éch chuan cua trong lwong véc xin trong cac lo.
x: Trong lwong vic xin cua ting lo.
X : Trong luong véc xin trung binh cua 5 lo.
n: S6 lo véc xin.
- Tiéu chuan danh gia: Vic xin dat tiéu chuan vé do 1éch trong luong néu do
bién thién trong lwong giita cac lo nho hon hodc bang 7,5%.
2.5.9. Pém hat trong vic xin [137]
- L4y ngdu nhién 5 lo véc xin.
- Hoi chinh céc lo vic xin. Hut hét véc xin trong cac lo vao mot tuyp.
- Dung may dém hat dém sb hat co trong mdi mL véc xin. Tinh s6 hat c6
trong mdi lo vic xin.
- Tiéu chuan: Vic xin dat tiéu chuan néu sb hat c6 kich thudc > 10 pm duéi
6000 hat/lo, sb hat c6 kich thudc > 25 um dudi 600 hat/lo.
- Thir nghiém dugc thuc hién song song vi mau ching am.
2.5.10. Xac dinh pH [138]
- L4y ngdu nhién 3 lo vic xin.
- Mau duoc dé ¢ nhiét dd phong 30 pht trude khi do.
- Hoi chinh timg lo véc Xin, hit vic xin & mbi lo vao mét coe do.
- Hiéu chinh may do pH bang cac dung dich pH chuén: pH 4, pH 7, pH 10.
- Po pH ciia timg lo vic xin.
- Tiéu chuan danh gia: Vic xin dat tiéu chuan khi pH cta cac lo ndm trong
khoang tir 6,8 - 8,5.
2.6. Xir Iy s6 liéu
S6 liéu danh gia tinh 6n dinh chat lugng cac loat véc xin, on dinh nhiét

duoc xir Iy bang phan mém Microsoft office Excel 2007.
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So sénh su khac nhau vé ting trong giita cic nhom chudt, so sanh su
khéc nhau cua hat kich thuéc > 10 pm giita cac giai doan bang phin mém
Stata, version 12.1,

2.7. DPao dirc trong nghién ciru

Pé tai duoc thuc hién trong phong thi nghiém, khong thuc hién trén
nguoi.

Chudt sau thi nghiém dugc huy theo dting quy dinh cia WHO.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua danh gia tinh 6n dinh vé chat lwong ciia cic loat MVVAC
san xudt tir nim 2009 dén nim 2013
3.1.1. Két qua nhan dang

TAt ca cac 1an thuc hién th nghiém nhan dang déu c6 gia tri khi vic
Xin mau chuan déu c6 hinh anh ¢dam bat mau xanh huynh quang trén kinh hién

vi huynh quang.

Hinh 3.1: Pdm hiy hoai té bao bdt mau xanh hupnh quang trén mau vic

Xin thir nghiém trong thir nghiém nhén dang vic xin loat sé6 M-0412

Két qua kiém tra cho thiy 100% céc loat vic xin san Xuat trong giai
doan 2009-2013 déu c6 hinh anh dam bat mau xanh huynh quang ching to

véc xin mau thir chira khang nguy@n vi rat soi.
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3.1.2. Két qua kiém tra cong hiéu

Trong hai thir nghiém kiém tra cong hiéu va thir nghiém kiém tra tinh
6n dinh nhiét, mau chuin duoc thuc hién song song voi mau tht dé danh gia
thir nghiém trén mau thir c6 gia tri hay khong.

Cong hiéu vic xin mau chuan dugc thé hién qua hinh 3.2 dudi day.
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Hinh 3.2: Cong hiéu vic xin mau chudn trong cdc lan thuwe hién thir

nghiém

Ghi chd: Tir nam 2009 dén nam 2013 san xudt tit ca 42 loat vic xin
nhung chi thuc hién kiém tra cdng hiéu mau chuan 37 lan do ¢6 5 1an hai loat
vic xin san xuat cling mot dot dugc kiém tra cong hiéu ciing mot lan thuc

hién thtr nghiém, cuing chung miu chuan.
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Cong hiéu vic xin miu chuan rat 6n dinh thé hién: Cong hiéu tat ca cac
lan thir nghiém déu nam trong khoang TB + 2SD, tiéu chuan quan trong nhat
ciia WHO khi danh gia d6 6n dinh.

Bang 3.1: P én dinh ciia céng hiéu mau chudn theo tiéu chi ciia WHO

Khong

Tiéu chi danh gia Pat
dat

Tieu | Khong c6 diém nao nam ngoai khoang TB +3SD | X

chi co | Khéng c6 hai diém lién tiép nam trong khozing

X

ban | (TB+2SD,TB + 3SD) hoic (TB-2SD,TB - 3SD)

Tia Khong c6 4 trong 5 diém lién tiép nim ngodi
1eu X
. | khoang TB £ 1SD

chi on - -

dinh Khong ¢6 trén 6 diém tang hodc giam lién tiep X
in

Khéng c6 trén 8 diém lién tiép nim vé mot phia
cao . X
cua dwong trung binh

Cong hiéu cua 42 loat vic xin MVVAC thé hién trong hinh 3.3.
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Hinh 3.3: B¢ on dinh cong hiéu cdc loat MVNAC sdn xudt tir 2009-2013
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Tat ca 42 lan thir nghiém xac dinh cong hiéu MVVAC déu c6 gia tri

khi cdng hiéu vac xin mau chuin nim trong khoang 4,2 - 4,6 Ig PFU/0,5 mL;
Hinh 3.3 cho thay:

Tat ca cac loat vic xin déu c6 cong hiéu 16n hon 3, dat yéu cau theo

tieu chuan WHO.

Cong hiéu MVVAC 6n dinh, thé hién: Khong c6 diém nao nam ngoai

khoang TB + 3SD, khoang hanh dong; hau hét cic diém nam trong khoang
TB + 2SD. Chi c6 hai diém rdi rac roi vao khoang (TB-2SD,TB-3SD). Cac
diém ndy xay ra vao nhirng loat dau ciia nim 2009 va 2010, khi POLYVAC

méi bat dau san xudt MVVAC tir nhitng cong doan dau tién.
Bang 3.2: PJ én dinh ciia céng hiéu MVVAC theo tiéu chi cia WHO

Tiéu chi danh gia

Dat

Khong dat

Ghi cha

Tiéu chi

co ban

Khéong cé diém ndo nam ngoai
khoang TB + 3SD

Khéng c6 hai diém lién tiép nam
trong khoang

(TB+2SD,TB + 3SD) hoac
(TB-2SD,TB - 3SD)

Tiéu chi
on dinh

cao

Khéng c6 4 trong 5 diém lién tiép
nam ngoai khoang TB + 1SD

Mot thot

diém

Khéng c6é trén 6 diém ting hoic

giam lién tiép

Khong c6 trén 8 diém nam veé

mot phia ciia dwong trung binh
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Hinh 3.4: Hinh dnh cdc PFU trong thir nghiém kiém tra cong hiéu
MVVAC loat s6 M-0312, tai cdc nong dé pha lodng 102%°, 102, 1072,

3.1.3. Két qua kiém tra do on dinh nhiét

Do On dinh nhiét duge danh gid qua do gidm cong hi€u ctua véc xin khi
bao quan & nhiét d6 37°C/7 ngay. Theo tiéu chuan WHO, d6 giam nay khong
vuot qua 1 g PFU/liéu tiém va cong hiéu vic xin sau khi u & 37°C/7 ngay van
phai trén 3 Ig PFU/liéu dé dat hiéu qua bao vé.

D0 giam cong hiéu cac loat MVVAC khi u 37°C/7 ngay duoc thé hién
trén hinh 3.5.
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P gifm cong hiéu (Lg PFU/liéu)
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Hinh 3.5: D¢ giam cong hiéu cac loat MVVAC khi u 37°CI7 ngay

Hinh 3.5 cho thidy do giam cong hiéu cic loat MVVAC san xuét tir

2009 dén nam 2013 phan bd dong déu vé hai phia cia duong trung binh.

Puong xu huéng nam ngang va di sat dudong trung binh chimg t6 luong giam

rat dong déu giita cac loat.

Bang 3.3: Mukc dé 6n dinh nhiét MVVAC theo tiéu chi ciia WHO

Tiéu chi danh gia Dat Khong dat
Khéong c6 diém ndo nam ngoai «
.. | khoang TB £ 3SD
Tiéu 5 ~
chi | Khéng c6 hai diém lién tiép na i
ong cov ai diém lien tiep nam Mot thoi diém. Tuy
co | trong khoing nhién, d§ gidm cong hi¢
bin | (TB+2SD,TB + 3SD) hoic et C'hf S oan %hé &
(TB-2SD,TB - 3SD) ye cho fa cang thap
cang tot.
.. | Khdng c6 4 trong 5 diém lién tiép
Tiéu | . . X
.| nam ngoai khoang TB + SD
chi n — Y S <
in Khong c6 trén 6 diém tang hoac «
dinh glalfl lien ’tlepA _ . ;
’ Khong c6 trén 8 diém nam vé
cao X

mot phia ciia dwong trung binh
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Cong hiéu cac loat MVVAC sau u 37°C/7 ngay dugc thé hién trén
hinh 3.6.
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Hinh 3.6: Cong hiéu ciia cdc loat vdc xin sau i ¢ nhiét dé 37°CI1 tudn

Theo hinh 3.6, tit ca 42 loat MVVAC sau u & 37°C/1 tuan van dat cong
hiéu trén 3 Ig PFU/liéu, con tac dung bao vé.
3.1.4. Két qua Kkiém tra vo tring

Mau l4y cho kiém tra vo tring dai dién cho todn b loat san phdm va ¢
nhiing thoi diém co nguy co lay nhiém cao nhit, & dau, gitra, cudi giai doan
dong dng hodc ¢ bat cir thoi diém tam ngimg 1am viéc nao.

TAt ca céc 1an thue hién thir nghiém kiém tra v6 trling c4c loat MVVAC
déu tién hanh dong thoi day du cac chimg 4m, chimg duong.

Céc lan thir nghiém déu co gia tri vi tit ca cac chimg am va ching

duong déu dat yéu cau.
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Bang 3.4: Két qua kiém tra chdt lieong c&c loat modi trieong dung Kiém tra

vi khudn va ndm

Théng tin
S6 loat Ty 1é
Moi Nol dung danh gia dat/tong sb (%)
truong
V0 trung moi truong
chung thir thach
B. subtilis
Dinh chung thir thach
FTM dudng K. rhizophila
moi chung thir thach
truong C. albicans
chung thir thach
C. sporogens 34734 10
V0 trung moi truong
chung thir thach
Dinh B. subtilis
SCDB dudng chung thir thach
moi K. rhizophila
truong chung thir thach
C. albicans

Céc loat FTM va SCDB déu dugc kiém tra chét lugng vao thoi diém
truéc hodc song song voi thoi diém dién ra thir nghiém kiém tra vo triing
MVVAC. Két qua kiém tra cho thay tit ca cic loat méi truong FTM va

SCDB déu dat yéu cu vé vo tring, kha ning cung cdp chat dinh dudng cho
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chung thir thach phat trién. S6 luong chung thir thach cay vao mdi 6ng moi

truong duoc kiém tra bang cach cdy va dém khuan lac trén dia thach.

-
Hinh 3.7:Hinh dnh cdy dém trén thach dia dé kiém tra sé lirong CFU

chiing thir thach @& cho vao méi ong méi truong trong thir nghiém kiém

tra dinh duéng méi truong: Khuan lac K. rhizophila.

Két qua giam sat moi trudng cho thay ti cdy thuc hién thir nghiém
kiém tra v tring MVVAC dat y8u cau cdp do sach A, thé hién trong cac
bang 3.5 va 3.6.

Bang 3.5: Két qud gidm sat vi khudan va nam méi trwong 1am viée trong

khi thuc hién thir nghiém vé trung

Tiéu s .
. So lan dat | Ty I¢ dat
N@i dung giam sat chuan . .
/tong so (%)
(CFU/dia)
Pém s6 lwong vi khuin va | Biing may <1 42/42 100%
nam trong khong khi Dit thach <1 42142 100%
Giam sat vi khuan va nam trén bé mit <1 42/42 100%
Kiém tra ging <1 42/42 100%
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Bang 3.6: Két qua kiém tra hat bui ciia ti cdy thyc hién thw nghiém

(hat/m® khong khi)

B ] S6 lan dat yéu Ty 18 dat
Noi dung giam sat | Tiéu chuan o .
cau/tong so (%)
Hat 0,5-5 um 3500 42/42 100
Hat>5 pum 0 42142 100

Két qua kiém tra cho thiy 100% s6 loat MVVAC san xuat tir nim 2009

dén nim 2013 khong bi nhiém vi khuan, ndm.

Bang 3.7: Két qua kiém tra vé tring vi khudn, nam cdc loat MVVAC

2 . . . Ty 1€ dat
Tén moi trwong kiém tra S0 loat dat/tong so
(%)
FTM 4242 100
SCDB 42142 100

Hinh 3.8: Bang hién thi ciia mdy theo ddi nhiét dg, dé am, dp sudt

phong thuc hién thir nghiém vo trung
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3.1.4.1. Két qua kiém tra vé tring Mycoplasma
Két qua kiém tra cho thay ca 42 loat MVVAC san xuat tir naim 2009

dén nam 2013 déu cho két qua am tinh dbi voi Mycoplasma.

Bang 3.8: Két quad kiém tra Mycoplasma cdc loat MVVAC

Tén mdi trwong kiém tra S6 loat dat/tong sb Ty 1€ dat (%)
LM1 42/42 100
LM2 42/42 100

Twong ty nhu kiém tra vo triing vi khuan va ndm, tit ca cac loat moi
truong dung cho kiém tra vo triing Mycoplasma déu dat yéu cau vé vo tring
va kha ning cung cap chat dinh dudng cho sy phat trién cua cac chung thir
thach Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma orale.

&

=
=
=

|
|

Chitng am a Chitng am b
Hinh 3.9: a: Hinh dnh M. pneumoniae, b: Hinh dnh M. orale phat trién
trong Cac ong méi trwong lam d6i mau mdi trwong cia thir nghiém kiém

tra chdt lwong méi trieong.
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S6 lwgng chung thtr thach cdy vao mdi éng méi trudng duoc kiém

tra bang cach cdy dém trén thach dia, déu nim trong tiéu chuan cho phép:

10-100 CFU.

-
Hinh 3.10: Hinh dnh khudn lac M. pneumoniae.

Anh chup qua kinh hién vi quang hoc

3.1.5. Két qua Kkiém tra tinh an toan trén ddng vat thwc nghiém

Trong thtr nghiém kiém tra tinh an toan trén chudt lang va chudt nhét
tring, cac chudt st dung 1am chung 4m (tiém nuéc mudi sinh Iy va khéng
tiém gi) duoc nudi cung diéu kién véi cac chudt dung cho véc xin thir nghiém.
Trong cac lan thuc hién thir nghiém, cac chudt st dung 1am chimg am déu
khoé manh, ting can, khong co cac triéu ching bat thudng.

Chudt tiém vic xin thir nghiém cua cac loat cling khoé manh; ting can;
khong c6 céc triéu chimg bat thuong nhu giam hoat dong, rung 16ng, tiéu
chay, chay nudc miii,...42 loat MVVAC déu cho két qua dat yéu cau vé an

toan trén chudt lang va chudt nhét tring theo tiéu chuan WHO.



77

—¢—Tang
160 g ® trong
chudt
o TB
140 ﬂvﬁ -
oy
5 120
= M \4 —¥—TB-2SD
=4 A A
5 100 & oy
o —¥—TB+2SD
§ 80 = -t &
51 60 ¥ —e— TB+3SD
S
= 40

—de—TB - SD

o]
o

K —ate—TB + SD

—x

o

S o O O o o o O — — ™ = N NN N N mMm ™M M .
o O O ©Q o A A A A A A A e A A A A A 'E)LI'O'I"IQXLI
= = I~ o0 s W sy e o s g
S 2333 22 2333333 I P Z S huéng
= ====Z=Z=z2=2=Z==Z=,=ZE=Z=====z==z===s=

Loatvac xin

Hinh 3.11: Tang trong chudt lang trong thir nghiém kiém tra an todn cac
loat MVVAC
Trong lugng chudt lang ting trung binh trong cac lan thir nghiém twong
d61 dong déu, dat dugc cac yéu cau co ban cia do 6n dinh.

Bang 3.9: Pé 6n dinh ciia tang trong chuét lang theo tiéu chi cia WHO

Tiéu chi danh gia Dat Khong dat
| Khong ¢6 diém nao niam ngoai khoang TB +
Tiéu X
~|3SD
chi . ——
Khong c6 hai diem lién tiép nam trong
co
b khoang (TB+2SD,TB + 3SD) hoac (TB -| X
an
2SD,TB - 3SD)
Tie Khéng c6 4 trong 5 diém lién tiép nam ngoai X (Mot thoi
1eu ,
i khoang TB + SD dieém)
cni .
< Khong c6 trén 6 dieém ting hoac giam lién
on ) X
tiep
dinh

Khong c6 trén 8 diem nam vé mgt phia cua

dwong trung binh
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Bdng 3.10: So sanh trong lwong tang trung binh (gram) cua nhom chugt
lang tiém vdc xin va cdc nhém chugdr doi chitng trong thir nghiém kiém tra
an toan 42 loat MVVAC

n =+ P

Nhom chudt tiém vic xin 42 73,33 + 30,30

Nhom chudt tiém nwée mudi sinh ly 13 69,84 + 27,82 0,91

Nhom chugt khong tiém gi 13 69,17 + 23,32

Trong lugng tang trung binh gitta ba nhom chudt lang khong c6 su
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véip > 0,05.

MJi dot san xuat, POLYVAC san xuat nhiéu loat MVVAC. Céc loat
véc xin trong mot dot thudng duoc kiém tra an toan trong cling mot lan thir
nghiém, cung chung mdt nhém chimg. Do do, ¢6 42 nhom chudt lang duogce
tiém véc xin nhung chi ¢6 13 nhom chirmg mdi loai (13 nhom chudt lang tiém
nude mudi va 13 nhém chudt lang khong tiém).
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12: Dé 6n dinh vé tang trong chudt nhit trong thirnghiém kiém

L
>
>
w

tra an toan cac loat MVVAC
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Theo hinh 3.12, tang trong chudt nhit on dinh khi tat ca cac diém déu
nam trong khoang TB + 2SD.
Bang 3.11: P 6n dinh ciia tang trong chudt nhdt theo tiéu chi ciia WHO

Tiéu chi danh gia Dat Khong Ghi chu
dat
Khéng c6 diém ndo nam
Tiéu | ngoai khoang TB = 3SD X
chi | Khéng c6 hai diém lién tiép
co | nam trong khoing
ban | (TB+2SD,TB + 3SD) hoic X
(TB-2SD,TB - 3SD)
Khong c6 4 trong 5 diém Mot thoi diém 5 loat
| lién tiép nim ngoai khoang X lién tiép ndm ngoai
MU g4 5D khoang TB + 1SD.
ihl Khéng c6 trén 6 diém ting
on s X
dinh hodc giam lién tiep 9 ‘
Khong c¢6 trén 8 diém nam
w0 vé mdt phia cha dwong X
trung binh

Bdng 3.12: So sanh trong lwong tang trung binh (gram) cua nhom chugt
nhdt tiém vdc xin va c&c nhom chudt déi chitng trong thit nghiém kiém tra
an toan 42 loat MVVAC

n Xts p
Nhom chudt tiém vic xin 42 9,00 +2,07
Nhoém chut tiém nwée mudi sinh Iy 13 9,43 2,00 0,76
Nhom chugt khong tiém gi 13 9,31 £1,96
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Trong luong ting trung binh giita ba nhom chudt nhit khong co su
khéac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Ghi cha: Tuong ty nhu véi thir nghiém an toan trén chudt lang, c6 42
nhém chudt nhit duoc tiém vic xin nhung chi c6 13 nhém chimg.
3.1.6. Két qua kiém tra do 4m ton du

Phong thuc hién thir nghiém kiém tra do am ton du cia MVVAC duoc
giam sat vé 6 am. Trong qua trinh thyc hién nghién ciru, phong ludn duy tri

d6 am dudi 45%.

D'AIKIN o5 AE LIS ZENEE
‘EMOTE CONTROL : '
KNS

T3

® =5

%6 RH

Hinh 3.13: Bdng hién thi dé am phdng do dé am ton duw
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Hinh 3.14: Két qud nghién Cuu tinh on dinh dé am ton dw cac loat
MVVAC sdn xudt 2009-2013

Hinh 3.14 cho thay khéng c6 loat MVVAC nao c6 d6 am ton du vuot
ra ngoai tidu chuan cho phép va tham chi con cach rat xa tiéu chuan nay (2%).

Puong xu hudng 1a mot dudng di 1én do giai doan ddu POLYVAC duy
tri d6 Am ton du thap, c6 ba loat 46 4m ton du chi & muc 0,3%. Chinh nguyén
nhan nay ma ¢ giai doan dau c6 mot thoi diém c6 4 diém lién tiép nam ngoai
khoang TB + 1SD, 8 diém lién tiép nam vé 1 phia cta duong trung binh,

Bang 3.13: P én dinh dé am ton duw theo tiéu chi cia WHO

Tiéu chi danh gia Pat Kgg?g

Tisy Khéng c6 diém ndo nam ngoai khoang TB + 3SD X

io,l Khéng c6 hai diém lién tiép nam trong khoang X

ban | (TB+2SD,TB + 3SD) hoic (TB-2SD, TB - 3SD)
Tiéu | Khong ¢6 4 trong 5 diém lién tiép nim ngoai X
chi | Khoang TB + SD

én | Khong c6 trén 6 diém ting hodc giam lién tiep X
dinh Khéng cé trén 8 diém nam vé mét phia cia dwong X
Ca0 | trung binh
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3.1.7. Két qua quan sat trang thai

M®i loat véc xin dung 10 lo, tong sé 420 lo vic xin da duoc sit dung
trong thir nghiém quan sat trang thai. TAt ca 420 banh vic xin déu c¢6 mau
tring sita, khong bi v&, khong co di vat la, khong bi sti hoic co ngot bat
thudng. Tat ca cac banh nay tan ngay trong nudc hodi chinh tao thanh dung

dich trong sudt, khong mau, khong c6 di vat.

Hinh 3.15: Hinh anh banh vac Hinh 3.16: Dung dich vic xin sau hoi
xin sau khi go, bong khoi day lo chink

3.1.8. Két qua kiém tra d 1éch trong lwong giira cac lo vic xin
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Hinh 3.17: D¢ léch trong luong gitra cdc lo vdc xin trong cung mét loat
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Theo hinh 3.17: Khong c6 loat nao c6 do léch trong lugng gitra cac lo
vuot ra ngoai tiéu chuan cho phép va tham chi con céch rat xa tidu chuan nay
(7,5%). Do Iéch trong lugng giira cac loat on dinh cao, thé hién: Khong co
loat nao vuot ra ngodi khoang TB + 2SD. Buong xu hudng di sat duong trung
binh va c6 d6 dbc nhe chung to cac lo vic xin cang ngdy cang dong déu vé
trong lwong. Piéu ndy ching to tinh 6n dinh cua quy trinh déng 6ng, nd da
tao ra cac lo vic xin cé trong lwong dong déu.

Bang 3.14: Pé 6n dinh dé léch trong lwong theo tiéu chi cia WHO

‘A s . Khdng
Ti€u chi danh gia Dat dat
Tiéu | Khong c6 diem nao nam ngoai khoang TB + 3SD X

chi 2 _
Khong c6 hai diem lién tiép nam trong khoang
co X
bi (TB+2SD,TB + 3SD) hoac (TB-2SD,TB - 3SD)
an

Tiéu | Khong c6 4 trong 5 diém lién tiép nim ngoai

X
chi | khoang TB + SD
dn | Khong c6 trén 6 diém ting hodc giam lién tiép X
dinh | Khong c6 trén 8 diém nam vé modt phia ciia
X

cao | dwong trung binh

3.1.9. Két qua Kkiém tra hat khong tan
3.1.9.1. Sé lwgng hat c6 kich thwdc lén hon hodc bang 25 um
Bang 3.15: Két qua kiém tra sé hat cé kich thwde > 25 pm

STT Loat sb S6 hat kich thwéc > 25 pm (hat/lo) Ti?:@:/f;;l)ﬁn
1 M-0109 0
2 M-0309 0
3 M-0409 1 600
4 M-0609 1
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STT Loat $0 S6 hat Kich thwéce > 25 pm (hat/lg) Ti(@;@:/f;;l)ﬁn
5 M-0709 0
6 M-0809 0
7 M-0909 0
8 M-1009 1
9 M-0110 0
10 M-0210 0
11 M-0310 0
12 M-0410 0
13 M-0510 0
14 M-0610 0
15 M-0710 0 600
16 M-0810 0
17 M-0111 1
18 M-0211 0
19 M-0311 1
20 M-0411 0
21 M-0511 0
22 M-0611 1
23 M-0711 0
24 M-0811 1
25 M-0911 0
26 M-1011 1
27 M-0112 1
28 M-0212 0
29 M-0312 0
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STT Loat sb S6 hat kich thwée > 25 um (hat/lo) Ti(éftlja:/rl](l;)ﬁn
30 M-0412 0
31 M-0113 1
32 M-0213 1
33 M-0313 1
34 M-0413 0
35 M-0513 0 600
36 M-0613 0
37 M-0713 0
38 M-0813 0
39 M-0913 0
40 M-1013 0
41 M-1113 0
42 M-1213 0

S6 hat ¢6 kich thudc > 25 pm chi 1a 0 hodc 1 hat/lo, rat nhé so véi tiéu
chuan 600 hat/lo.

3.1.9.2. Sé lwgng hat c6 kich thwdc I6n hon hodc bang 10 um
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Hinh 3.18: Sé lwong hat kich thude > 10 um trong cac loat MVVAC
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Theo hinh 3.18:
Khong c6 loat ndo c6 sé luong hat kich thude > 70 pm vuot ra ngodi
tiéu chuan cho phép va tham chi con cach rat xa tiéu chuan nay (6000 hat/1o).
Puong xu hudng 1a mot duong di xudng voi d6 doc cao, s luong hat
ngay cang giam.
Bang 3.16: Do on dinh hat kich thuée > 10 UM giai dogn 2009-2013 theo
tiéu chi cua WHO

Tiéu chi danh gia Pat | Khong dat | Ghichu
Khong c¢6 diém ndo nam Mot thoi
X .
Tiéu | ngoai khoang TB =+ 3SD diém.

chi co | Khong c6 hai diém lién tiép
ban | nim trong khoang

(TB+2SD,TB + 3SD) hoic
(TB-2SD,TB - 3SD)

Khéng c6 4 trong 5 diém lién
tiép naim ngoai khoang TB + X
Tiéu | SD

chidn | Khéng cé trén 6 diém ting

) X
dinh | hoac giam lién tiep
cao | Khong c6 trén 8 diém nam vé )
Mot thoi
Mm@t phia cia duwdng trung X .
diém.

binh

C6 mot diém (loat sd M-0810) nam ngoai khoang TB + 3SD (gidi han
hanh dong), mot thoi diém trén 8 diém 1ién tyc ndm & mot phia duong trung
binh. Nguyén nhan cua hién tugng trén bt ngudn tir viée sb hat kich thude >
10 um chia lam hai giai doan r0 rét: Giai doan hai nam d4u khi méi san xuit

(2009-2010) va ba nam tiép theo (2011-2013).
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Bang 3.17: So sanh sé hat ciia MVVAC theo ting giai doan

N X+ S P
Giai doan 2009-2010 16 183 +108,9
0,0021
Giai doan 2011-2013 26 63,7 +£31,1

Tir nam 2011 s6 hat ¢6 kich thuée > 10 um giam so voi giai doan trude
mot cach co y nghia thong ké voi P < 0,01,

Hinh biéu dién sb hat trong ting giai doan dugc biéu dién trong hinh
3.19va 3.20

600 .
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Hinh 3.19: S6 hat kich thuée > 10 um giai doan 2 ndam dau (2009-2010).
Hai nam 2009-2010 POLYVAC xuat xudng 16 loat MVVAC. Theo
hinh 3.19, s6 hat khong tan cta cac loat MVVAC san xuat trong giai doan nay
cach rat xa tiéu chuan cho phép (6000 hat/lo). Theo hinh 3.19, loat M-0810
van nam trong khoang (TB + 2SD,TB + 3SD), giéi han canh bao chir khong
phai gigi han hanh dong.
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Pudng xu hudng cia sé hat & giai doan ndy c6 dic diém di 18n rét rd.
Bang 3.18: Do on dinh hat kich thuée > 10 UM giai doan giai doan 2 nam
dau (2009-2010) theo tiéu chi ciia WHO

Khoéng | Ghi
Tiéu chi danh gia Pat
dat chu
| Khong c6 diem nao nam ngoai khoing
Tiéu X
| TB+3SD
chi . S
Khong c6 hai diém lién tiep nam trong
co
khoang
ban X

(TB+2SD, TB + 3SD) hosic
(TB-2SD,TB - 3SD)

) Khéng c6 4 trong 5 diém lién tiép nam
Tiéu v X
ngoai khoang TB = SD

chi .
< Khong c6 trén 6 diém ting hodc gidm «
on )
lién tiep
dinh

Khéng c6 trén 8 diém nam vé mot phia «
cao
cia dwong trung binh

Giai doan ndy sd hat kich thuéc > 10 pm cua loat M-0810 van nim
trong khoang TB + 3SD.
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Hinh 3.20: Sé hat kich thuée > 10 pm giai doan 2011-2013.
Trong 3 nam 2011-2013 POLYVAC XUAt xuong 26 loat MVVAC, $6
loat du 16n dé phan tich xu hudng cd gia tri theo tiéu chuan WHO (trén 20
loat). Theo hinh 3.20, s hat khong tan ctia cac loat MVVAC san xuit trong
giai doan ndy ciing cach rat xa tiéu chuan cho phép (6000 hat/lo) va 6n dinh.
Bang 3.19: Do on dinh hat kich thuéc > 10 UM giai dogn 2011-2013 theo

cac tiéu chi cua WHO

Tiéu chi danh gia Pat | Khong dat

Tiéu | Khong c6 diém ndo nam ngoai khoang TB+3SD | X

chi co | Khong c6 hai diém lién tiép nam trong khoang

X
ban | (TB+2SD,TB + 3SD) hoac (TB-2SD,TB - 3SD)
) Khong cé 4 trong 5 diém lién tiép nam ngoali
Tiéu X
.| khoang TB £ SD
chi on - —~
dinh Khong cé trén 6 diém ting hoic giam lién tiep X
in

Khéng c6 trén 8 diém nam vé mot phia ciia
cao . X
dwong trung binh
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3.1.10. Phan tich tinh 6n dinh pH cac loat MVVAC

e &
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B
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. e . 8
® L ]
7 —8—TB + 35D
6.8 —+—Gioi han
trén
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Loat vicxin

Hinh 3.21: pH céc loat vdc xin
Céac s liéu trén hinh 3.21 cho thdy: pH c4c loat MVVAC 6n dinh,
duong xu hudng di sat duong trung binh.

Bang 3.20: DG 6n dinh pH cdc loat MVVAC theo cac tiéu chi cia WHO

Khdng
Tiéu chi danh gia Dat
dat

Tiéu | Khong cé diém ndo nim ngodi khoang TB + 3SD X

chi . . s

co | Khong co hai diém lién tiep nam trong khoang X

. | (TB+2SD,TB + 3SD) hodc (TB-2SD,TB - 3SD)

ban .
Tiey | Khong c6 4 trong 5 diém lién tiép nam ngoai X

chi | Khoang TB + 1SD

on | Khong co trén 6 diém ting hodc giam lién tiép X
dinh | Khong ¢6 trén 8 diém nim vé mot phia cia X
Ca0 | dwong trung binh
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3.2. Két qua danh gia tinh 6n dinh cia MVVAC & cac diéu kién, nhiét o
bao quan khac nhau
3.2.1. Két qua danh gia tinh 6n dinh cia MVVAC ¢ nhiét d 2-8°C
* Két qua danh gia cong hiéu cia MVVAC 6 cac thoi diém

3 loat chon ngiu nhién M-0109 san xuat thang 02 nim 2009, M-0209
san xut thang 3 nam 2009, M-0409 san xuét thang 4 nam 2009 d4 dugc bao
quan & 2-80C, dugc danh gid cong hi€u ¢ céc thoi diém: Ngay sau san Xuit,

sau 6 thang, 12 thang, 18 thang, 21 thang, 24 thang, 27 thang.

a4

4.2 ——M-0109
a —m—M-0309
. M-0409
:§:-8 N Tiéu
= z
= ._\"0\_’ chudn
3.6

Othang 6 thang 12 thang 21 thang 24 thang 27 thang 30 thang
Theéigianbao quan

Hinh 3.22: Cong hiéu ciia MVVAC bdo qudn & 2-8°C theo thoi gian

Hinh 3.22 cho thiy, sau 27 thang céng hiéu cua ca ba loat vic xin van
trén 3 Ig PFU/liéu, dat yéu cau cia WHO vé hiéu qua bao vé. Do do, néu bao
quan MVVAC ¢ 2-8°C thi sau 2 ndm véc xin van st dung duoc.

Két qua kiém tra tit ca cac cac chi s (trir cong hiéu da cd trong hinh
3.22) cua 3 loat chon ngﬁu nhién M-0811, M-0911, M-1011, san xuit thang
12 nam 2011 tai thoi diém 27 thang dugc trinh bay trong bang 3.21.
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Bang 3.21: Két qud kiém tra tdt cd cdc chi sé (trir cong hiéu) cia 3 loat tai thoi diém 27 thing

Loat sb M-0811 M-0911 M-1011
Chi sb 0 thang 27 thang 0 thang 27 thang 0 thang 27 thang
Nhan dang Pat Pat Pat Pat Dat Dat

Vi khuin va

i Dat Pat Pat Pat Pat Pat

Vo trung nam

Mycoplasma Pat Pat Pat Pat Dat Dat
An  toan | Chudt nhat Dat Pat Dat Pat Pat Pat
chung Chuot lang Dat Dat Dat Dat Dat Dat
Po am ton dw

L i 0,60% 1,01% 0,73% 1,06% 0,67% 1,80%

(tiéu chuan <2%)
Quan sat trang thai Pat Pat Pat Pat Dat Dat
pH 7.32 7.30 7.33 7.34 7.31 7.33

Theo bang 3.21, tai thoi diém 27 thang, 3 loat vic xin st dung trong nghién ciru déu dat tat ca cac chi tiéu chat

lugng. Nhu vay, han st dung MVVAC 1a 2 ndm sau khi san XUAL.
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3.2.2. Két qua danh gia tinh 6n dinh cia MVVAC é nhiét d§ 20-25°C

3 loat chon ngau nhién M-0211, M-0311, M-0411 san XuAt thang 3 nam
2011 d4 dugc s dung dé danh gia tinh én dinh & 20-25°C, 37°C va sau hdi
chinh ¢ 2-8°C.

45

4.3 1

41
) ——M-0211
239 -
o —a—M-0311
L
o 37 1
o M-0411
= 4
2 > Tieu

chuan

2 3.3 1
8

3.1

2.9 A

27 1 T T

0 ngay 30 ngay 60 ngay 90 ngay
Théi gian bao quan

Hinh 3.23: Cong hiéu ciia MVVAC béo qudn ¢ 25°C theo thoi gian

Sau 90 ngay bao quan & 25°C, hai trong 3 loat véc xin van c6 cong
hiéu trén 3 Ig PFU/liéu nhung maot loat cong hiéu chi con 2,93 Ig PFU/liéu.
Sau 60 ngay, cong hiéu cua ca ba loat MVVAC duy tri cdng hiéu tur 3,05 Ig
PFU/liéu dén 3,15 1g PFU/liéu, dat yéu cau cia WHO vé hiéu qua bao vé.
Do d6, néu bao quan MVVAC ¢ 25°C thi vic xin chi nén sit dung trong
vong 60 ngay.
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3.2.3. Két quéa danh gia tinh 6n dinh ciia MVVAC é nhiét do 37°C

4.6
41
—e—M-0211
& 36
] —=—M-0311
< =
e s . M-0411
Tigu chudn
} K
21
0 ngay 7 ngay 10 ngay 14 ngay 21 ngay
Thdi gian bio quan

Hinh 3.24: Céng hiéu ciia MVVAC béo quan & 37°C theo thoi gian

Sau 10 ngay bao quan ¢ 37°C, cong hiéu cta ca ba loat MVVAC van
I6n hon 3 1g PFU/liéu, dat y8u cau ctia WHO vé hiéu qua bao vé. Mirc giam
cdng hiéu cua 3 loat 1an lwot 12 1,04; 1,09 va 1,05 Ig PFU/lic¢u. P6 giam cong
hiéu trung binh 1,06 Ig PFU/liéu.

Pén ngdy thir 14, cong hiéu cta ca 3 loat déu nho hon 3 lg PFU/liéu.
Nhu vdy, néu bao quan MVVAC & 37°C thi véc xin chi nén si dung trong
vong 10 ngay.

1 0.95 0.99
U.o1

0.9 4

0.8 4
&
2 0.7
gJ 5 0.6
€ & 05
g é 0.4 4
R
ko) 0.3 4
g ée 0.2 +

0.1 4

[0}
M-0211 M-0311 M-0411
Loat sé

Hinh 3.25: Mitc d¢ gidm céng hiéu sau 7 ngdy bdo qudan ¢ 37°C
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Hinh 3.25 cho thiy sau 7 ngdy bao quan & 37° C, cong hiéu cia ca ba
loat MVVAC giam tir 0,91 Ig PFU/liéu dén 0,99 1g PFU/liéu, khong qua 1 1g
PFU/liéu, dat yéu cau cia WHO vé tinh 6n dinh nhiét. Mtc d6 giam trung
binh 12 0,95 Ig PFU/liéu.

3.2.4. Két qua danh gia tinh 6n dinh cia MVVAC sau hdi chinh

o .\\:\\\A%

4 —e—M-0211
—e—M-0311
M-0411

Tiéu chudn

Cong hiéu (Lg PFUliéu)

Oh 2h 4h Sh 8h

Thé&i gian sau hdi chinh

Hinh 3.26: Cong hiéu MVVAC sau héi chinh

Sau hoi chinh 8h: Loat giam cong hiéu cao nhat 12 0,29 lg PFU/liéu,
loat giam thdp nhét 13 0,1 g PFU/liéu; céng hiéu giam trung binh sau 8 h Ia
0,18 Ig PFU/liéu.

Két qua nghién ctru cho thdy: Sau hoi chinh, cong hiéu ba loat
MVVAC déu giam dan nhung sau 8 gio, cong hiéu cua ca ba loat van trén 3

lg PFU/liéu, van dat y8u cdu cia WHO v& hiéu qué bao vé.
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3.2.5. Két qua x4ac dinh VVM ciaia MVVAC

Theo céc két qua nghién ctru da trinh bay o trén: Han s dung cua
vic xin s6i MVVAC do POLYVAC san xuét khi bao quan ¢ nhi¢t do 37°C
dat mirc 10 ngdy, khi bao quan & nhiét d6 25°C dat mirc 60 ngdy, & 2-8°C

1a 2 ndm va sau hoi chinh & 2-8°C 1a 8 gio. Pdi chibu v6i bang phén loai

VVM ctua WHO (Bang 1.3) rat ra két luan: Chi thi nhiét lo vic xin cia
MVVAC la VVM7.

Hinh 3.27: Hinh dnh lo MVVAC c¢6 gan thir VVM7 trén nap lo
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban luin vé két qua xac dinh tinh 6n dinh chit lwong ciia cic loat vic
Xin séi san xudt tai Viét Nam tir nim 2009 dén nim 2013

4.1.1. T4c dung cia viéc nghién ciru tinh on dinh chéat lweng vic xin,
phwong phap sir dung dé nghién ctru tinh on dinh chit lwgng vic xin

Nghién ciru tinh 6n dinh chét luong cac loat vic xin cO tac dung cai
thién viéc kiém dinh chét lugng vic xin va cing c¢d khai niém 3R [89]. Hai
cudc hoi thao do Trung tim Tham dinh cac phuong phap thay thé caa Chau
au (The European Centre for Validation of Alternative Methods: ECVAM) va
Hiép hoi lua chon cac bién phap tién t6i thay thé cac thur nghiém trén dong vat
thi nghiém (European Partnership for Alternative Approaches to Animal
Testing: EPAA) di duogc to chuc. Hoi thao ndy di dua ra khai niém vé
phuong phap nghién ciru tinh 6n dinh chit luong va khai niém 3R , bao gdm:

- Cai tién cac quy trinh thir nghiém co6 sir dung dong vat thi nghiém
(Refinement of animals procedures),

- Giam sb lugng dong vat thi nghiém sir dung trong cac quy trinh kiém
dinh chét lvong vic xin (Reduction in numbers of animals),

- Thay thé cac phuong phap dung dong vat thi nghiém bang céac
phuong phap khac (Replacement of laboratory animal use by non-animal
methods).

Dugc dién Chau Au khéng yéu ciu thuc hién kiém tra chi s6 an toan
trén dong vat thi nghiém ddi vai tat ca vac xin noi chung cling nhu vac xin soi
noi riéng, thay vao do, cac nha san xuat vac xin va cac co quan quan ly chét
luong vac xin sé& thuc hién nghién ctu tinh on dinh chat luong.

Trong nghién ciru ndy, phuong phép toan thong ké va dd thi Shewhart da

duoc st dung cho phan tich tinh 6n dinh chét luong vic xin dé khang dinh sy
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6n dinh cta quy trinh san xuét va tinh hinh &p dung hé thdng chét luong cta
nha may san xuét vic xin soi ctia Viét Nam. Phuong phap nay ciing dugc s
dung trong cac nghién ctru xac dinh tinh 6n dinh chat lugng khac trén thé giéi
[87],[92],[93]. Mat khéac, phwong phép toan théng ké va d6 thi Shewhart ciing
duoc dung dé danh gia d6 dao dong cua chét luong san phdm khi thay ddi cac
yéu té trong qué trinh san xuét [91],[88],[94],[95],[96] hodc x4c dinh nguyén
nhan cua sy thay doi ty 16 mac bénh trén cong dong.

Vi dy: Tai Ba Lan, noi ma véc xin ho ga toan té bao dwogc sir dung tir
nim 1960 cho dén nay, tuy nhién, ty 1é mic ho ga nim 2012 d4 ting gap doi
S0 Vi cac thap ky trude. Nguoi ta nghi ngd viée thay d6i chung san xuat 1am
giam cong hiéu vic xin ho ga dan dén ting ty 16 méic bénh. Viéc danh gia tinh
6n dinh coéng hiéu cua vic xin va danh gia tinh on dinh ctia chung san xuat d
duoc thyc hién dé khang dinh xem céc yéu t ndy c6 anh hudng dén ty 16 mic
bénh hay khong. Két qua phan tich 50 loat vic xin san xuat tir nim 2001 dén
nam 2013 cho thdy cong hiéu vic xin ndy khéng c6 su bién dong dang ké nao
khi so sanh véi toan bo giai doan tir ndm 1973 dén nam 2013. Tir d6 c¢6 thé rit
ra két luan, céng hiéu cua vic xin khong bi anh hudng boi sy thay ddi nao
trong qué trinh san xuét. Hon nita, két qua nghién ctu trén cac ching goc va
chung san xut véc xin cho thiy cac ching ndy on dinh ¢ cip do gen va cép
d6 protein. Nhur vay, nguyén nhan cua viéc ting ty 16 mac ho ga tai Ba Lan
nam 2012 khong phai do giam hiéu gia véc xin hay do thiéu on dinh trong hé
thdng chung san xut vic xin [88].

Twong ty nhu vay, nhitng két qua da trinh bay trong nghién ciru nay
cling 1a mot co sé khoa hoc quan trong dé xac dinh nguyén nhan ty 1¢ méc soi
tang vot cudi nim 2013, dau nam 2014 tai Viét Nam c6 lién quan dén chat

lugng MVV AC hay khong.
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4.1.2. C& miu sir dung trong nghién ciru

Trong nghién ctu ndy, 42 loat vic xin san xuét lién tuc tir ndm 2009
dén nim 2013 d& duoc danh gia chét luong. C& mau du 16n, dat yéu cau vé do
tin cay cho nghién ctu tinh 6n dinh chat lwong theo huéng dan cia WHO.
Theo WHO, dé c6 duoc sy danh gia dung din vé tinh 6n dinh chat lugng cua
mdi vic xin can co sO liéu cua it nhat 20 loat, con sb ly tudng cho viéc danh
gia nay 1a 40 loat. Néu mot vac xin c6 chét luong on dinh, tir loat s6 20 tré di
gia tri trung binh va do 1éch chuan ctia mdi chi sb hdu nhu khong thay dbi. Tur
loat thir 20, nguoi ta c6 thé giir nguyén trung binh, do léch cuia chi sd va xét
cac loat tiép theo dya trén trung binh va do 1éch d6 [86].

Sb licu cua loat M-0209 khong dugc dua vao phén tich trong nghién
clru vi trong qué trinh san xuat may dong kho gip su ¢d. Pay 1a loat thi 2
POLYVAC tu san xuét tir cac cong doan dau cua quy trinh san xuét. Loat ndy
van dat dugc cac tiéu chuan xudt xuong theo qui dinh cia WHO, Dugc dién
Chau Au: Cong hiéu 4,34 Ig PFU/liéu; d6 6n dinh nhiét 0,84 1g PFU/liéu; do
am ton du 1,8%; s6 hat khong tan kich thude >10 pm 113 hat/lo; sb hat khong
tan kich thudc > 25 pum 0 hat/lo; do 1éch trong luong 0,2%; pH 7,2; dat yéu
cau vé cac tiéu chuan nhan dang, vo tring, an toan trén dong vat thyc nghiém.
Tuy nhién, POLYVAC van quyét dinh huy loat ndy do lo ngai vé tinh an toan
ciia vic xin. Khi phan tich cac sb liéu, co thé thdy quyét dinh d6 cua
POLYVAC rit kip thoi va dung dan. Loat M-0209 ¢6 d6 am ton du nam
ngoai khoang TB + 3 SD (Hinh 3.14), can phai huy loat vic xin nay.

Loat M-0209 1a mot vi du hét strc sinh dong vé su can thiét ctia nghién
ctru tinh 6n dinh chét luong cac loat vac xin. Mic du cac thir nghiém kiém
dinh d3 duoc thuc hién mét cach can trong & tat ca cac cong doan cua qua
trinh san xuét vic xin: T nguyén vat li€u dau, san phém vi khuan hodc vi rat

sau git, ban thanh pham, ban thanh pham cudi clng, thanh phim; mdi cong
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doan lai dugc thuc hién trén nhiéu chi s6 khac nhau; cac loat vac xin dd Xuét
xuong déu dat cac yu cau cua cac thir nghiém kiém dinh chat lwong nhung
kiém dinh chit luong ciing khong thé phan anh dy du dugc cac khia canh cua
san pham. Do d6, khdng thé chi dua vao cac thir nghiém kiém dinh dé danh
gia chit lurong san phém. Kiém dinh chat luong chi 1a mot thanh phan cua hé
thdng chat luong. Vi vay, can thiét phai phan tich xu hudng chat luong cac
loat vic xin dé nhdm vao viéc giam cac nguy co khong thé kiém soat dugc
qua kiém tra chét luong san pham [89],[90].

S6 liéu cua 16 M-0509 ciing khong dugc dua vao phan tich trong
nghién ciru vi 16 véc xin nay duoc san xudt tir ban thanh phdm nhédp khau cua
Vién Kitasato.

4.1.3. Céc chi s6 danh gia, cac mdc danh gia tinh 6n dinh

V& s6 luong, nghién ciru nay d4 tién hanh phan tich 10 chi sb, nhiéu
hon 3 chi s6 so v6i y8u cau tdi thiéu cia WHO cho vic xin soi. WHO dua ra
7 chi s6: Nhan dang, cong hiéu, do on dinh nhiét, 6 4m ton du, an toan, vo
tring, quan sét trang thai [125]. 3 chi s6: Do 1éch trong luong, hat khong tan
c6 trong vic xin sau hoan nguyén, pH dugc 1am thém trong nghién ciru theo
khuyén céo cta cac chuyén gia Vién Kitasato do quy trinh san xudt MVVAC
Ma&i dua vao hoat dong, chua danh gia dugc tinh on dinh.

So véi quy dinh cua Duoc dién Chau Au, nghién ctru ciing tién hanh
phan tich nhiéu hon 5 chi s6. Duoc dién Chau Au dua ra 6 chi s6: Nhan dang,
cdng hiéu, d6 6n dinh nhiét, vo tring, d6 4m ton du va albumin ton du [129].
Nghién ctru khong xac dinh lugng albumin ton du cho MVVAC thanh pham
do chi sb nay d4 dugc thuc hién & véc xin ban thanh phim (theo hudéng din
cua WHO).

So v6i ba tai liéu: 1. Dugc dién Nhat Ban, 2. “cac yéu cau tdi thiéu cua

sinh phim” (Minimum requirements for biological products) cua Vién cac
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bénh Truyén nhiém Qudc gia Nhat Ban (National Institute of Infectious
Diseases: NIID) va 3. “yéu cau téi thiéu cua sinh pham” cta Vién Kitasato,
nghién ciru d& thuc hién nhiéu hon 3 chi sé: D6 6n dinh nhiét, an toan, quan
sat trang thai. Duoc dién Nhat Ban, Vién cic bénh Truyén nhiém Quéc gia
Nhat Ban, Vién Kitasato chi yéu cau tdi thiéu 4 chi s6: Nhan dang, cong hiéu,
d6 am ton du, vo trang [126],[127]; khong yéu cau kiém dinh d6 6n dinh
nhiét va an toan nhu yéu cau cia WHO.

Nhat Ban khong ap dung tiéu chuan tinh 6n dinh nhiét cho vic xin soi
vi khi hau Nhat Ban khong phai khi hau nhiét déi. Hon nira, Nhat Ban c6 diéu
kién kinh té, co hé thong tiém ching tot co thé dam bao diy chuyén lanh cho
vic xin, ké ca cac ving xa trung tdm. Mit khéc, vdc xin soi ciia Nhat Ban
khéng chtra chit 6n dinh nhiét, kho c6 thé dap tng duoc tiéu chuan 6n dinh
nhiét cia WHO (Giam khéong quéa 1 Lg PFU/liéu sau 1 tudn bao quan & 37°C).

Nhat Ban ciing khong dua chi s6 an toan vao cac yéu cau kiém tra chit
luong tirng loat véc xin soi do Nhat Ban d4 c6 hai nghién ctru voi ¢& mau rat
I6n vé tinh an todn cua véc xin sdi trong 10 nam st dung tai dit nudc nay.
Nghién ctru con dugc thyc hién doc 14p boi hai t6 chire: Vién Kitasato va hiép
hoi vic xin s¢i Nhat Ban [83].

Chét luong cta véc xin dugc thé hién boi rat nhiéu chi s6, mdi chi sd
phan 4nh mot khia canh khac nhau. Viéc theo ddi tat ca cac chi sé s& khong
thé thuc hién dugc ma phai chon céc chi sb quan trong, phan anh ban chat
cta van dé.

Viéc xéac dinh céc chi sé dé phan tich tinh 6n dinh chit lugng giira cac
loat vic xin tuy thudc ting loai vic xin, tirng quy trinh san xuét va cac thdng
s6 trong qua trinh san xuét, loai san phim can xéac dinh tinh 6n dinh 13 véc xin
thanh pham hay ban thanh pham. Vi du: Marcel Thalen va cong sy khi danh

gia tinh 6n dinh ciia ban thanh pham véc xin ho ga toan té bao da dung 4 chi
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s6: Trong luong kho trong mot lidu vic xin, doc t6 ho ga (pertussus toxin:
PT), khang nguyén ngung két hong cau dang soi (filamentous
heameagglutinin: FHA), kha niang sinh mién dich trén chudt. Véi ban thanh
pham cudi cing ding 1 chi sd: Cong hiéu trén chudt thi nghiém [96].

S0 Vi cac nghién ciru khac v tinh 6n dinh chét lugng gitra cac loat cua
mot s6 vdc xin san xuAt tai Viét Nam, $6 luong cac chi ) thuc hién trong
nghién ctru nay nhiéu hon [97],[98],[99]. Cac nghién ciru khac cia Viét Nam
khi phan tich théng ké chi dya vao mot chi sé: Cong hiéu cua vic xin. Hon
nita, cac nghién ciru d6 chi st dung khoang TB + 2SD dé danh gia tinh on
dinh chat lugng vic xin; khong str dung céc mbc TB + 3SD, TB + 1SD,
duong trung binh, sy phan b cua cac diém xung quanh duong trung binh dé
phan tich k§ hon mtc do on dinh vé chat lugng cua cac loat vic xin nhu
nghién ctru nay. Chung t6i d4 &p dung cac huéng din mai nhit cia WHO vé
danh gia tinh 6n dinh chat lvgng cua véc xin cho nghién ctru nay.

Pé cuong nghién ciru khong dwa ra muc tiéu xac dinh chi sb tinh on
dinh nhiét cho tung loat vac xin. Khi thuc hién nghién ctru, ching t6i thuc
hién thém chi s6 nay dé danh gia mac do 6n dinh nhiét cua vic xin. Chimg
minh duoc tinh 6n dinh nhiét cua tit ca cac loat vic xin san xuét qua nhiéu
nim s& cung cap co s¢ khoa hoc vitng chic cho viéc sit dung MVVAC tai
Viét Nam, nude c6 khi hau nhiét d6i ma lai thiéu trang thiét bi bao quan lanh,
c6 nhiéu vung dia 1y khé khan.

Tinh 6n dinh véi nhiét d6 cao ciia MVVAC lam tang ty 1é tiém ching
trong nhitng ngdy tiém chung toan qudc do tan dung duoc viée sit dung vic
xin ngoai day chuyén lanh theo khuyén céo cia WHO va UNICEF; vic xin c6
thé di dén cac vuing ndi cao, viing sau, viing xa, viing hai dao xa x6i, viing biét

lap, thiéu dién, thiéu ti lanh.
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O cac ving biét 1ap, néu nguoi dan khong dwoc tiém vic xin, sé nguoi
nhiém soi s& tich luy dén mot sé lugng nao d6 va dich s& xay ra. Pién hinh
ctia cac vu dich & cac ving biét 1ap 1a gan nhu 100% dan cu déu mic soi trir
nhitng ngudi gid con sdng sot tir nhirng vu dich trude. Nguoi dan ¢ day ciing
la ngudn 1ay nhidm cho cac cong ddng khac.

Tinh 6n dinh véi nhiét d6 cao ndy ciing tranh dugc viée 14ng phi do vat
bo céac lo vic xin khong dugc bao quan ding nhiét do khuyén cdo trong cac sy
c6 mat dién do tham hoa thién nhién nhu dong dat, 1 lut.

4.1.4. S tin ciy cia cac phwong phap xac dinh cic chi s, két qua phan
tich céc chi sb

Cac phuong phap sir dung dé kiém dinh tung chi s6 cia timg loat
MVVAC déu theo thuong quy cua WHO [125], Dugc dién Chau Au
[129],[131], hodc Nhat Ban [126],[127],[128], duoc st dung rong réi trén thé
gidi. Theo yéu cau cia WHO, cac phuong phap nay ciing dd duoc thim dinh
tai tirng phong thi nghiém vé nhiéu chi s6 nhu do dic hiéu, gii han phat hién
(déi voi thtr nghiém dinh tinh), gioi han dinh luong, d§ chinh xac, d0 manh
(thir nghiém dinh luong), tinh tuyén tinh nén ¢ do tin cy cao.

e Nhan dang

Muc dich cta thtr nghiém nhéan dang 1a dé xac dinh xem Véc xin c6
chira loai khang nguyén d4 ding ky hay khong. Thir nghiém nhéan dang c6 thé
duoc thyc hién truc tiép bang cach tim khang nguyén hoic gian tiép thong
qua tim khang thé dic hiéu. Phuong phap mién dich huynh quang sir dung dé
nhan dang khang nguyén soi c6 trong véc xin ¢6 do nhay va do dac hiéu cao,
duoc sir dung & hau hét cac phong kiém dinh vic xin séi trén thé gisi.

e (CoOng hiéu
Két qua phan tich cho thiy céng hiéu MVVAC 6n dinh, hon nita cong

hiéu 1a chi sb quan trong nhat dé danh gia chat lwong véic xin, né goép phan
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quan trong nhét dé két luain MVVAC c6 chét luong on dinh cao. Viéc chi ¢o
hai loat vao nhitng naim 2009 va 2010, khi POLYVAC méi bat dau san xuat
MVVAC tir nhitng cong doan dau tién cua qué trinh san xudt, roi vao khoang
(TB-2SD, TB-3 SD) chimg t6 chit lwong MVVAC ngay cang 6n dinh,
POLYVAC ngay cang lam cha dugc quy trinh san xuit. Giai doan trudc,
MVVAC duge san xut tir ban thanh pham cua vién Kitasato.

Trong céc tiéu chuan dé danh gia tinh on dinh cao, co 1 tiéu chuan
MVVAC khong dat dugc: Mot thoi diém 4 trong 5 diém 1ién tiép nam ngodi
khoang TB + 1SD, tuy nhién, day la 4 loat dugc san XuAt trong cung mot dot
M-0913,M-1013, M-1113, M-1213.

Cong hiéu ciia véc xin soi ¢6 thé duoc tinh theo 3 phuong phap: PFU,
FFU (focus forming unit) hoic CCIDsg (50% cell culture-infective dose: Liéu
gay nhiém 50% té bao). Phuong phéap xac dinh cong hiéu va d6 on dinh nhiét
bang tao dam huy hoai té bao dé nghién ciru tinh 6n dinh cia véc xin soi da
duoc thim dinh ¢ nhiéu qubc gia [139]; n6 ciing dé thuc hién, dé danh gid két
qua va c6 do chinh xac cao [140].

Nghién ctru nay xac dinh céng hiéu va do 6n dinh nhiét bang phuong
phap tao dam huy hoai té bao trén phién 6 giéng do chung AIK-C tao cac 6
hity hoai nho hon so v&i cac chung soi khac [67]. Trén phién 6 giéng, kich
thude mdi giéng 16n d& quan sat cac PFU hon, dé dém s6 luong hon, cho két
qua chinh xac hon.

V& mau chuan, trong thir nghiém xac dinh cong hiéu va tinh 6n dinh
nhiét MVVAC, nghién ctu s dung Vic xin miu chuan MO01-07 do
POLYVAC san xuét theo quy trinh cia Vién Kitasato; ding vic xin mau
chuan do Vién Kitasato cung cap dé danh gia chit lwgng mau chuan M01-07
dudi su giam sat cua cac chuyén gia Vién Kitasato. Nghién ciru khong dung

vic xin mau chuin qudc té do gia thanh rat dit, viéc tao duoc mot loat vic xin
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mau chuan quéc té rat tén kém, mat thoi gian, can sy tham gia cua nhiéu
phong thi nghiém kiém dinh véc xin sai trén thé gigi. Theo chinh sach cua
WHO, vic xin mau chuin quéc té chi nén dung dé ndi chuin trong qua
trinh tao mau chuan qubc gia, khong ding vic xin mau chuan quéc té cho
cac thir nghiém thudng xuyén. Hang nim, vic xin mau chuin quéc té chi
phan phéi cho Vién Kiém dinh Qudc gia Vic xin va Sinh pham Y t& (Vién
Kiém dinh Qudc gia) v6i sé luong han ché. Vién ndy cé trach nhiém xay
dung mau chuan quéc gia dé st dung trong Vién ciing nhu phan phdi cho
cac nha san xuét trong nudc. Hién nay, Viét Nam chua cO vic xin miu
chuan qudc gia soi.
e D) 6n dinh nhiét

Theo hinh 3.5 duong xu hudng 1a mot dudng nim ngang va di sat
duong trung binh ching t6 tit ca cac loat MVVAC c6 do giam cong hiéu
dong déu. Hon nita, khong c6 loat nao vuot ra ngoai khoang TB + 2SD,
chung to véc xin ¢ tinh dn dinh nhiét cuc ky cao.
e VO trung

Thir nghiém vo triing 1a thr nghiém co ban nhét trong kiém dinh vic
xin [141]. Qui trinh phai duoc chuin bi ciing nhu thwc hién mot cach
nghiém ngit sao cho loai trir duoc cac két qua duong tinh gia va am tinh
gia [142]. Trong nghién ctru nay cac cac chirng am va chung duong cua thir
nghiém vo trung déu duogc thuc hién dé loai trir cac két qua am tinh gia va
duong tinh gia.

* Kiém tra vé tring vi khudn va ndm

Trong thir nghiém kiém tra vo trling Vic xin, néu c6 ddu hiéu phat trién
cta vi khuan/nidm trong cac 6ng méi truong: R4t kho phan biét nhiém nay do
ban than vic xin hay nhidm tir ngodi vao trong qua trinh thuc hién thu

nghiém. Nguoc lai, néu bo so6t mot loat vic xin nhiém trung do moi truong
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nudi cdy khong dam bao cho vi khuan ndm phat trién s& ddn dén hau qua khon
luong do mdi loat MVVAC s tiém cho hon 150.000 ngudi. Vi vay, nghién
ctru d8 thuc hién day du cac ching am (Kiém tra tinh v6 triing cia méi trudng
nudi cdy, giam sat moi truong phong sach) va chimg dwong (thir nghiém kiém
tra dinh dudng méi trudng) 1am tang tinh tin cdy cua két qua nghién ciru ciing
nhu dam bdo an toan cho nguoi dan.

Nghién ciru st dung hai méi truong FTM va SCDB dé kiém tra vi
khuan va ndm trong vic xin. Hai méi truong ndy ¢6 nhiéu wu diém va duoc
hau hét cac phong kiém dinh véc xin trén thé giéi st dung cho thir nghiém vo
trang [131],[143],[144]. Yéu t6 ndy gop phan ting tinh tin cdy cua két qua
nghién ctru.

Vé phuong phap st dung trong nghién ciu: Hién nay, trén thé gidi c6
hai phuong phap kiém tra v6 tring Vic xin: Phuong phap mang loc va phuong
phap céy truc tiép. Chlng t6i sir dung phuong phap mang loc do phuong phép
nay uu viét hon, lam ting tinh tin cdy cua két qua nghién ctu. Phuong phap
mang loc ciing duoc str dung rong réi trén thé gidi, dic biét & cac nudc phat
trién [131],[143],[144].

Phuong phép mang loc ¢6 uu diém: Chinh xac hon do kiém tra duoc
toan bo lugng vic xin trong céc 1o, it bj nhiém tir ngoai vao do st dung nhirng
hé thong kin. Phuong phéap nay con tiét kiém thoi gian, cong sic do chi can 1
lo FTM va 1 lo SCDB; né dic biét thich hgp cho nhitng vic xin duoc dong
trong nhitng lo ¢ thé tich 16n hon 2 mL nhu MVVAC, nhiing vic xin co
chtra chat trc ché sy phat trién cua vi khuan, nAm. Tuy nhién, phuong phép
mang loc ciing c6 nhuge diém: it tién; khong ap dung dugc cho mot sd vic
Xin, vi du cac vic xin chira nhom s& khong di qua duoc mang loc. MVVAC

khong chira nhém nén van ap dung duoc phuong phép nay.
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Nguoc lai, phwong phap ciy truc tiép co vu diém: Ré tién; dé 4p dung,
khong doi hoi trang thiét bi dat tién; ap dung duoc cho hau hét cac vic xin.
Tuy nhién n6 c6 nhuoc diém: it chinh xac do chi kiém tra duwoc mot phﬁn vac
xin trong mdi lo, dic biét trong nhitng truong hop cac lo vic xin co thé tich
|6n nhu MV VA (chi ldy 2 mL trong 5 mL mdi lo dé kiém tra); d& bi nhiém tir
ngoai vao do trong qua trinh thyc hién thir nghiém phai mo nut cac lo véc xin
va c4c 6ng moi truong; ton nhiéu thoi gian, cong strc do phai dung rat nhiéu cac
6ng moi truong (thong thudng 40 dng/loat véc xin), nhidu pipet (khoang 20-40
pipet/loat).

100% s6 loat MVVAC déu dat yéu cau vo triing véi vi khuan va nim
chiung t6 POLYVAC giam sat duoc moi trudng san xuat & MVVAC khong
bi nhiém vi khudn va nim tir moi trudng bén ngoai; tit ca cac nguy?n vt licu,
dung cu, hod chat, méi truong nudi cay tham gia vao qua trinh san xuét tir
cong doan sau loc déu vo tring.

* Kiém tra Mycoplasma

Mycoplasma la nguyén nhan gay nhidm chu yéu cac t& bao nudi, ty 1&
nay 18n téi 15%, dic biét cac té bao ciy chuyén nhiéu 1an [145],[146]. Trong
thir nghiém kiém tra vo tring Vic xin, ngodi ndi dung kiém tra sy c6 mit cua
nidm va vi khuan noi chung, cac véac xin ma trong quéa trinh san xuit co cong
doan nudi cdy té bao con phai dugc kiém tra xem c6 nhiém Mycoplasma hay
khong [147]. Trong quy trinh san xuat MVVAC, chang vi rat san xuét dugc
nhan 1&n trén té bao phoi ga tién phat. Tuy vdy, can thiét phai kiém tra xem
véc xin ndy ¢ nhiém Mycoplasma hay khong.

Phuong phap kiém tra vi khuin va ndm noéi chung (mé ta trong muc
2.5.4.1) khéng phat hién dugc Mycoplasma do chdng di qua dugc mang loc

c6 kich thude 16 loc 0,45 um. Hon nita, Mycoplasma ciing khong phat trién
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dugc trén hai méi truong FTM va SCDB nén can c¢6 mot quy trinh riéng dé
phéat hién Mycoplasma.

V& phuong phép, chung toi st dung phwong phap nudi cdy dé phat hién
Mycoplasma trong MVVAC. WHO, Duoc dién Chau Au, Dugc dién My,
Duoc dién Nhat Ban ciing nhu nhiéu i liéu khac déu coi nudi cdy 1a phuong
phap chinh thire, lra chon hang dau cho viéc phat hién Mycoplasma trong vic
xin thanh pham. Cac phuong phap khuéch dai acid nucleic (Nucleic
amplification technique: NAT) nhu PCR chi duoc st dung thay thé cho
phuong phap trén sau khi d4 duoc thim dinh vé do dic hiéu, gidi han phat
hién va d6 manh [45, 51],[55],[147].

Hon nita, phuong phép nudi cdy c6 do nhay cao, phat hién dugc tir 1
CFU trong vic xin [145]. Trong khi d6, giéi han phat hién ctia phuong phép
dung chi thi té bao (Con goi phuong phap nhuém DNA cta Hoechst) Ciing
nhu PCR 1a 10 CFU/mL [145],[55]. D6 ddc hiéu cua phwong phap nudi cdy
cling cao hon PCR do PCR khéng thé phan biét duoc DNA xac dinh duoc co
phai cta vi khuan sdng hay khong.

100% s6 loat MVVAC dat yéu cau vé tiéu chuan khong bi nhiém
Mycoplasma. Mét trong cac yéu té quan trong ¢ MVVAC dat duoc yéu cau
cta chi sb trén xuat phat tir chat luong trimg ga dung dé tao t& bao phoi ga
mot 16p trong qua trinh nhan ching vi rat san xuat. Cac tring dugc kiém tra
khong chira Mycoplasma méi duoc dua vao qué trinh san xuat. Ngoai ra, dé
dat duoc két qua trén, POLYVAC con thyc hién song song véi té bao ching
am (it nhat 500 ml hodc 5% s6 té bao duoc nudi ciy song song dé 1am ching).
Céc té bao nay duogc theo dbi it nhat 14 ngay ké tir ngdy cdy vi rat vao té bao

ding cho san xut hoic theo ddi cho dén khi két thiic mé git cudi cling.
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e An toan chung

Quy trinh Kiém tra tinh an toan trong nghién ctru ndy ciing dugc hau hét
cac nha kiém dinh vic xin trén thé gii so dung cho kiém tra tinh an toan
chung tit ca cac vic xin chtr khong chi dung riéng cho vic xin soi. Viée thuc
hién theo quy trinh khdng phirc tap, sé luong chudt khong qua 16n. Cai khé
cua thtr nghiém nam & chd c6 dugce cac dong vat thi nghiém co chat lugng on
dinh. Bé dat dugc yéu cau trén, chudt phai co ngudn gbe 1d rang, lich sir lai
ghép duogc ghi lai, theo dbi dugc tinh trang sttc khoé cling nhu cén ndng cua
dong vat trude khi dua vao thi nghiém,...Trong luong chudt thi nghiém rat
ddng déu (18-20 gram ddi véi chudt nhit va 200-250 gram d6i voi chudt lang)
cling 1a mot kho khan dé c6 du sd luong dong vat thi nghiém trong thu
nghiém nay.

Chudt trudc va trong khi dién ra thir nghiém duoc nudi va theo dbi trong
hé théng nha xuong kin, ¢4 dugc WHO danh gia va cap ching nhan dat tiéu
chuan GMP.

Trong lugng chudt tang phu thudc vao rat nhiéu yéu td va rat kho kiém
soat. Co yéu t6 bit ngudn tir ban than chudt nhu ngudn gdc lai tao, tinh trang
sitc khoé trudc khi dua vao thi nghiém; c6 yéu t6 do méi truong trong khi
thuc hién thi nghiém nhu nhiét do, d6 am, ché d6 dinh dudng, 1ay bénh tir
chuot khac,...

Tuy nhién, két qua phan tich ting trong chudt nhit dwa lai bat ngd 16n
khi tat ca cac loat déu c6 d6 ting trong nim trong khoang TB + 2SD. Viéc
khong c6 loat MVVAC nao c6 ting trong chudt lang nam ngodi khoang TB =+
3SD, chi ¢6 2 loat roi rac nam trong khoang (TB + 2SD, TB + 3SD) va
khoang (TB - 2SD, TB - 3SD) ciing 1a mét thanh cdng ngoai du doan.
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Su tang trong ctia nhom chudt tiém vic xin va hai nhém chuot chung
khéc nhau khéng c6 y nghia théng k& ca ¢ chudt lang va chudt nhat tring
ching t6 MVVAC c6 tinh an toan cao.

e Do am ton du

Trén thé gidi, d6 am ton du cua vic xin dong kho duogc xac dinh boi hai
phuong phéap: Xéac dinh hao hut trong lwong cua vic xin khi 1am kho (loss on
drying test) nhu trong nghién ctru nay va phuong phép xac dinh ham lugng
nude trong Vac xin bang phuong phép Karl Fischer (water determination test).
C6 thé sir dung mot hodc ca hai phuong phép trén dé danh gia chat luong vic
xin. Tuy nhién, néu nghi ngd két qua hoic két qua cua hai phuong phap khac
nhau, chon két qua ciia phuong phap x4c dinh hao hut trong lwong cia vic xin
khi lam kho [135].

Can LE 244s cta hing Satorius da dugc sir dung trong thir nghi€ém danh
gia d6 4m ton du. Satorius 1a nha cung cdp cin c6 uy tin hang dau trén thé
gidi, LE244s c6 sai s6 chi & muc + 0,1 mg. Hon nita, cn duoc hiéu chuin
thuong ky mdi nam maot 1an nén két qua phan tich ¢6 4m ton du c6 d6 chinh
X&c cao.

Puong xu hudng 1a mot dudng di 1én do giai doan ddu POLYVAC duy
tri do 4m ton du thip, c6 ba loat d6 4m ton du chi & muc 0,3%. Ciing vi thé
ma & giai doan dau c6 mot thoi diém co 4 diém lién tiép nam ngoai khoang
TB = 1SD, ¢6 8 diém lién tiép nam vé& 1 phia ciia duong trung binh. Cang vé
sau, d0 4m ton du cang 6n dinh hon chirng to6 nha san xuét 1am chu t6t hon hé
thdng dong kho.

Po 4m ton du co6 anh huong 16n dén tinh 6n dinh nhiét cta vic xin
dong kho. Tac gia BUi Tan Poi va Lé Van Hiép khi nghién ciru vé mbi twong
quan gitta d6 4m ton du va tinh 6n dinh nhiét cua véac xin song, dong kho

BCG d4 rat ra két luan d6 am ton du ciia BCG ¢6 méi twong quan tuyén tinh
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nghich véi @6 6n dinh nhiét [148]. D6 4m ton du cia MVVAC 6n dinh, nhu
két qua nghién ciru d4 chi ra, s& cung cb d6 6n dinh nhiét cta vic xin nay.
e Trang thai banh vic xin

Quan sét trang thai vdc xin 1a mot thr nghiém don gian nhung ciing
khong kém phan quan trong. Cé nhiing truong hop, chua can 1am céc tha
nghiém phuc tap dd két luan dugc mot loat vic xin khong dat yéu cau vi
khong dat tiéu chuan trong thir nghiém quan sat trang thai lo vac xin.

Két qua quan sat 420 lo véc xin cho thiy tat ca cac banh vic xin trong
cac lo nay déu co6 hinh try, tron déu, khong bi v, khong bi sUi chimg to quy
trinh dong kho hoat dong t6t va rat 6n dinh. Vic xin sau hdi chinh trong sudt,
khong hé c6 di vat chimg t6 cac dung dich dua vao vic xin sau giai doan loc,
dung dich hdi chinh c¢6 d6 tinh khiét cao. Quy trinh san xuat nudc hoi chinh
cling nhu ngudn nude sir dung tai POLYVAC d8 duoc kiém soat tot.

e Do Iech trong lugng

Can LE 244s cta hing Satorius ciing d& dugc sir dung trong thur nghiém
danh gia d6 1éch trong luong gitta cac lo vic xin trong cling mot loat.

Két qua nghién ctru cho théy do6 1éch trong lugng gitra cac lo véc xin ¢6
tinh 6n dinh rat cao chtng to tinh 6n dinh cua quy trinh déng dng, nd d& tao ra
cac lo vic xin co trong luong ddng déu. WHO ciing nhu Duoc dién Chau Au
khéng yéu cau xac dinh chi sé ndy. POLYVAC thyc hién viéc nay dé giam
sat quy trinh dong 6ng.

e Hat khong tan trong vic xin

Két qua nghién ciru cho thiy sb hat co trong vic xin 1a rat nho va cach
rit xa tiéu chuan cho phép.

Puong xu huéng s hat kich thude > 10pm tir nam 2009 dén nam 2013

di xudng véi d6 ddc cao, ching t6 s6 lwong hat cang ngay cang giam.
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T nam 2011 s6 hat ndy giam so vdi giai doan trudec mot cach ¢6 ¥ nghia
thdng k& voi p < 0,01. Ciing chinh vi Iy do ndy ma loat M-0810 d4 vuot ra
ngoai khoang TB + 3SD trong dd thi phan tich xu huéng hat 5 nim 2009-
2013; trong khi d6, loat ndy Van nam trong khoang TB + 3SD trong dd thi
phan tich c4c loat giai doan 2009-2010. Nghién ctru ndy ciing cho thdy,
POLYVAC d4 kip thoi kiém so4t s6 hat tao ra trong qué trinh san xuét.

WHO, Dugc dién Chau Au [129] ciing khong bét budc kiém tra sé hat
khong tan co trong vic xin. Nghién ctru ndy tién hanh kiém tra s6 luong hat
trong MVVAC nhiam giam sat nhidu yéu t trong qua trinh san xuat: Do tinh
khiét ctia cac nguyén vat liéu tham gia vao qué trinh san xuat nhu moi truong
M-199 ding pha lodng vic xin trong céng doan tir vic xin ban thanh pham
dén vic xin ban thanh pham cudi cing; gidm sat ngudn nudc ciing nhu chat
luong nude hoi chinh; giam sat viée tao hat trong qua trinh dong dng, qué
trinh déng kho;hat tao ra giita thanh phan vic xin va thanh phan cua nat cao
su; hat khong tan dugc sau khi hdi chinh;...Sau hai nim san xudt MVVAC,
POLYVAC kiém soat dugc hat khong tan tot hon giai doan dau. Diéu nay bat
ngudn tir viec POLYVAC cang ngay cang kiém soat duoc cac yéu tb trong
qué trinh san xuét.

° pH

PH ciing 1a mot chi s6 mad WHO khong bit budc trong kiém dinh chit
luong vic xin soi. Bé c6 dugc pH cua tat ca cac loat nam trong khoang TB +
2SD chang to tat ca céc nguyén vat liéu, hoa chit, méi trrong, nudc pha
tiém,...tham gia vao qua trinh san xuat c6 pH rat 6n dinh.

Vi rt s6i nhay cam cao voi pH, viéc pH 6n dinh ciing gép phan 1am ting
tinh 6n dinh cia MVVAC, dic biét giai doan sau hdi chinh.

Tom lai, tat ca cac sb liéu thu dugc trong nghién ciru da chimg to chét

luong cac loat MVVAC san xuét trong 5 nim qua cé chét luong 6n dinh.
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Tinh 6n dinh vé chat lugng cua cac loat MVVAC chung to su 6n dinh
ctia quy trinh san xudt, day ciing 1a diéu kién quan trong ¢ POLYVAC c6 thé
xuat khau vic xin.

WHO khéng yéu cau thyc hién céac tiéu chi d6 1éch trong luong, pH,
hat khong tan trong véc xin MVVAC. Nha may san xuat MVVAC mdéi di vao
hoat dong nén POLYVAC trién khai cac chi sé nay dé giam sat quy trinh san
xuét. Do léch trong luong dugc thuc hi¢n dé giam sat tinh 6n dinh cua quy
trinh dong 6ng; kiém tra pH dé giam sat cac nguyén liéu tham gia vao qué
trinh san xuat ciing nhu chat lugng nuéc hdi chinh; dém hat khong tan trong
vic xin dé giam sat o tinh khiét cac hoa chat, moi truong,...

Theo két qua nghién ctu, do 1éch trong luong, pH cuia MVVAC rat
on dinh; tir nam 2011, POLYVAC kiém soat tét hon sd hat khong tan trong
vic xin; mot co sé khoa hoc quan trong dé POLYVAC c6 thé gidm bot cac
chi sd trén khi danh gia tiéu chuan xuat xuong MVVAC nham giam chi
phi, thoi gian ma vin dam bao chit luong san phim, tuan thu dang quy
dinh cua WHO.

4.1.5. Céc yéu tb gop phan duy tri tinh 6n dinh chat lwong MVVAC

Nha may san xuat MVVAC d3 dat tiéu chuan GMP ciia WHO, mot
bﬁng ching dé tao 1ap dugc tinh on dinh cta san phém.

Chat lugng véac xin bi anh huong boi bén nhém nguyén nhan chinh
trong qua trinh san xuat: Con ngudi, trang thiét bi, nguyén vat liéu, méi
truong san xuat. Qua trinh san xudt vic xin trai qua nhiéu cong doan, céac
cong doan ndy ciing khac nhau tuy thudc loai véc xin. C&c nguyén vat liéu
dau, moi truong sir dung trong qué trinh nudi cay; cac chi sb ctia qua trinh san
xuat nhu thoi gian dong kho, thoi gian bat hoat,... déu anh huong dén chat

lurong vac xin. Vi vay, d¢€ tao ra cac vac xin ¢6 chat lugng on dinh tir loat nay
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dén loat khac 1a ca mot qua trinh phie tap, doi hoi sy 6n dinh ¢ tit ca cac
cong doan, cac yéu to.

Pé tao duoc su On dinh vé chit lurong san phém, POLYVAC d4 kiém
soat bén nhém nguyén nhan anh huong dén sy bién thién san pham mot cach
chat ché.

Tat ca nhan vién cia POLYVAC déu c6 bang cip chuyén mén phu
hop; dugc d30 tao ti mi, cu thé vé cac ky thuat/cong viéc ma ho s& thuc hién;
duoc danh gia tay nghé mot cach chit ché vé cac ky thuat. Qué trinh dao tao,
danh gia déu duoc luu hd so bang cac biéu mau chi tiét. Vién Kitasato, Nhat
Ban, noi chuyén giao cong nghé san xuit MVVAC cho POLYVAC ciing
chinh 13 noi dao tao cic can bd POLYVAC trudc khi nhd may san xuét
MVVAC van hanh. Khi nha may bat dau van hanh, cac chuyén gia cia Vién
Kitasato sang tan noi dé dao tao, danh gia nang luc thuc hién ting cong viée
clia cac can bo tham gia vao qua trinh san xuat, kiém dinh MVVAC.

V& nguy@én vat liéu, mdi nguyén vat liéu sir dung trong qué trinh san
xuat, kiém dinh MVVAC déu c6 ching chi phan tich chét luong (COA:
Certificate of Analysis). POLYVAC lya chon nhitng nha cung cap nguyén vat
liéu co uy tin trén thé gidi, rat nhidu trong sd d6 1a cac cong ty Nhat Ban nhu
Iwai, Nisui, Wako,...

Viéc san xudt mot viac xin can rat nhiéu loai nguyén vat liéu, bao
gom: Nguyén vat liéu dau, nguyén vat liéu trung gian, nguyén vat liéu dong
g6i. Nguyén vat liéu dau trong qua trinh san xudt MVVAC bao gdm:
Chung san xuit, t& bao dung dé vi rat nhan 1én, huyét thanh st dung dé
nudi cdy té bao, trypsin dung dé tach té bao,...Nguyén vat liéu dau 1a
nhitng yéu t6 tao nén thanh phin cua san pham nén c6 anh hudng quan

trong nhat ¢én chat lwong san pham.
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Chung san xuét 12 yéu t6 quan trong bac nhat trong san xuat vic xin.
Chuang AIK-C dung trong san xudt MVVAC do Vién Kitasato cung cip, c6 hd
so luu ghi 18 ngudn gde va lich st cdy chuyén. Cac nghién ciru d4 chi rd bo
gen cua cac ching vi rat ding trong san xuit véc xin soi rat 6n dinh sau cac
lan cdy chuyén, diéu ndy gop phan duy tri tinh 6n dinh cua véc xin [149]. Tuy
nhién, khong vi thé ma cdy chuyén cac chung quéa nhiéu lan. WHO, Duogc
dién Chau Au ciing nhu nhiéu tai liéu khac déu quy dinh chung vi rat trong
vic xin thanh pham khéng duoc cdy chuyén qua 5 lan tir chung me (master
seed lot) [129]. Tur khi bat dau san xuit vao nam 2007, POLYVAC ciing
khong thay d6i chung san xuét, mot yéu tb quan trong gop phan vao tinh 6n
dinh cua véc xin.

Té bao phdi ga ding nhan ching vi rat san xuidt MVVAC 1 dong té
bao thich hop nhét, hiéu qua nhét cho san xuét vic xin soi séng giam doc luc
[125]. Té bao nay dugc nudi cdy tir trimg ga khéng chira mam bénh (Specific
Pathogen Free: SPF) nhap khau ctia Cong ty Valo, Pirc. Tring nay da dugc
kiém tra trén 20 t4c nhan ngoai lai dé loai trir hau hét cac nguyén nhan c6 thé
gap nhu: Mycobacterium avium, dau mua ga, retrovirus gay bénh ¢ chim, vi
rat gy bénh Newcastle, cim, 4 cum, viém ndo, viém thanh khi phé quan,
adenovirus, Haemophilus paragallinarum, Salmonella gallinarum,
Salmonella pullorum, Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae,...

Sy thich hop cho viéc nhan 1&n cta ching vi rat ding trong san xuét
MVVAC trén té bao phdi ga nudi cy tir tring cua cong ty Valo cling d4 duoc
ching minh [150],[151]. Cong ty Valo c¢6 diéu kién chudng trai, vé sinh, quy
trinh chian nudi, qui trinh kiém tra phat hién tac nhan gay bénh, diéu kién van
chuyén tot dé c6 thé cung cép trimg ga véi sb lugng va chit luong dam bao va

6n dinh [150], gop phan vao tinh 6n dinh cia MVVAC.
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Céac thiét bi; cac hé théng phu tro nhu hé théng cung cép nudc, hé
thdng cung cip khi; dung cu ding san xuét, kiém dinh MVVAC ciing déu
duoc lua chon tir cac nha cung Céip co uy tin trén thé gidi, VD: Can phan tich
ctia Satorius, mang loc cua Milipore, pipet ctia Gilson,...va rat nhiéu san pham
clia cac cong ty Nhat Ban san xuat nhu 10 hdp Hirayama, bom chin khong
Hitachi,.... gidng nhu da liét ké trong muc 2.4. Vat liéu nghién cuu.

Céc hé thong, thiét bi, dung cu c6 anh huéng truc tiép dén chét luong
san pham déu dugc tham dinh, hidu chinh bang cac thiét bi chuyén dung. Khi
nha may bit dau di vao hoat dong, cac chuyén gia cia Vién Kitasato da truc
tiép tham dinh, hiéu chuan cac hé thong, thiét bi, dung cu dung trong san xuét,
kiém dinh ciing nhu dao tao cho cic can bd POLYVAC thuc hién cic cong
viéc nay. Sau do, viéc tai thim dinh dinh ky cac hé théng, trang thiét bi, dung
cu,...do cic can bd POLYVAC dam nhiém. Cac két qua thim dinh, hiéu
chuan déu duoc luwu lai bang cac biéu mau chi tiét.

Moi trudng san xuat, kiém dinh duoc chu trong thong qua viée thiét ké
nha xuéng. Nha may san xudt MVVAC duoc lwa chon vi tri xdy dung, thiét
ké, sira chita va duy tri dam bao giam thiéu nguy co gay 161, d& dang vé sinh
va bao dudng hiéu qua nhiam tranh nguy co 1ay nhiém chéo, giam thiéu tich tu
bui ban hoic bat cir nguy co nao cho chit lwong san pham.

Mdi cong viéc dugc thuc hién trong cac phong c6 cip do sach khac
nhau tuy thudc tinh chat cua cong viéc do: Khu vuc dong dng hodc thu
nghiém v tring dugc thuc hién ¢ cip dd A trong phong sach cip do B; khu
vuc kiém tra cong hiéu, do on dinh nhiét duoc thuc hién ¢ ti ciy vo trung dat
trong phong sach cap d6 C. Mai truong 1am viéc con duge giam sat thuong
xuyén bang nhiéu chi sé khac nhau: Hat bui; vi khudn va nim trong khong

khi, trén bé mat nhu da trinh bay trong muc 2.5.4.
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Céc quy trinh kiém dinh MVVAC déu duoc thim dinh vé tinh dung,
tinh chinh xéc, do 1ap lai gitta cac lan thu nghiém ctia mot cdn bg va do lap lai
gitra cac can bo khac nhau, gidi han phat hién, gigi han xac dinh (déi vO1 cac
thtr nghiém dinh lugng), d6 dac hiéu,...

Quan trong hon, dé c6 dugc céc san phém v6i chat lugng 6n dinh,
POLYVAC d& xdy dung mot hé théng chit lugng véi nhiéu hoat dong nhu:
Hé thong hoat dong khic phuc va phong ngira, kiém soat cac thay d6i, danh
gi4 nguy co, soat xét hé thong chat luong,....Cac hoat dong ndy ciing duogc cai
thién lién tuc nham hudng ti muc tiéu 6n dinh chit lvong san pham.

4.2. Ban luan vé tinh on dinh cta vic xin séi san xuit tai Viét Nam & cac
diéu kién nhiét d9 bao quan khac nhau

Dugc dién Chau Au chi r8: S6 liéu ciia cac nghién ciru vé tinh 6n dinh
1a co s& cho viée thiét 1ap tiéu chuan ndng d6 vi rat tdi thiéu cho xudt xudng
ting loat vic xin dé dam bao ¢ nhing thoi diém cudi cia han sir dung ndng
d6 t6i thiéu ndy van dat yéu cau nhu tiéu chuan ghi trén nhan. Chi nhing loat
vic xin dat dugc ca hai tiéu chuan: Nong do vi rat tdi thiéu va do on dinh
nhiét khi bao quan ¢ 37°C/7 ngdy méi duoc phép xudt xuong [129]. Mdi ndi
dung trong nghién ciru ndy thue hién trén ba loat vic xin, dap Gmg yéu cau cua
T6 chirc Y té Thé gidi vé sb loat vac xin thir nghiém trong nghién ciru tinh 6n
dinh [100]. C4c nghién ctru vé tinh 6n dinh nhiét va han st dung vic xin cta
cdc nha san xuit 16n trén thé giéi ciing chi thyc hién trén 3 loat
[110],[111],[122],[124],[123].
4.2.1. Ban luan vé két qua xac dinh tinh 6n dinh cia MVVAC & cac nhiét
d¢ khac nhau
* Tinh 6n dinh ciia MVVAC & nhiét dp 2-8°C

bé cuong nghién ctu chi dua ra muc ti€u xac dinh cong hiéu cua ba

loat vic xin tai cac thoi diém khac nhau. Dy kién 14y méc 24 thang bao quan
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& 2-8°C 1am han str dung cua vic xin. Pé c¢6 dugc két luan chat ché hon, ¢
thoi diém 27 thang, ngodi viéc xac dinh cong hiéu, tit ca cac thir nghiém nhan
dang, vo trung, do on dinh nhiét, an toan chung, do 4m ton du, dd 1éch trong
luong, dém hat, pH d& duoc thyc hién. Két qua: Ca ba loat MVVAC déu dat
tat ca cac chi s ¢ thoi diém 27 thang. Chon mdc 24 thang dé dua ra han sir
dung cua véc xin, giam 3 thang so voi két qua tim dugc.
* Tinh én dinh cia MVVAC & nhiét dd cao: 20-25 °C, 37°C

Panh gia cong hiéu ¢ 37°C va 25°C 14 noi dung cua nghién ctu danh gia
tinh 6n dinh véc xin & nhiét do cao (accelerated stability studies) dé xéc dinh
thoi han st dung khi vic xin khong duge bao quan & diéu kién t6i vu [152].

Giai doan ddu, MVVAC duoc san xuit tir ban thanh pham nhép khau
ciia Vién Kitasato. Két qua nghién ctru ciia Nguyén Nit Anh Thu cho thay
MVVAC san xuat tir ban thanh phdm nhap khau cia Vién Kitasato dat yéu
cau ciia T6 Chirc Y té Thé gidi khi bao quan & 37°C trong 7 ngay [3]. Nghién
clru ctia ching t6i thyc hién trén MVVAC san xut tir chinh ban thanh pham
cia POLYVAC, budc tiép theo dé khang dinh tinh 6n dinh cua véc xin. Hon
nira, trong nghién curu ndy, chung t6i kéo dai thoi gian bao quan 1én 10 ngay,
14 ngay, 21 ngay dé xac dinh duoc han st dung cta véc xin & nhiét d6 nay.

So v&i M-M-R Il, han sit dung ciia MVVAC bao quan ¢ 25°C dai hon.
So vii ROUVAX, TRIVIVAC, MMR thi MVVAC trong nghién ctru nay cé
han str dung & 37°C, 25°C ngén hon (Bang 1.5).

C6 ba nguyén nhan c6 thé anh huong dén két qua nay:

Tha nhat: M-M-R II, ROUVAX, TRIVIVAC, MMR dugc thuc hién
nghién ciru ngay sau khi san xudt, MVVAC thyc hién sau khi san xuét 15
thang, khoang thoi gian twong ddi dai. Theo thoi gian, chat lugng véc xin da

bi giam di do day 1a cAc san pham sinh hoc.
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Thir hai: Trong nghién ciru ndy, MVVAC duoc bao quan ¢ 25°C, cao
hon nhiét d6 bao quan cia ROUVAX va TRIVIVAC, MMR (22°C).

Thir ba: Cac vic xin ndy san xuit tai cic nha san xuat khac nhau, c6
nhiéu yéu t6 khac nhau nhu chung san xuat, thanh phan chat 6n dinh, quy
trinh dong kho,...nén co tinh 6n dinh khac nhau.

Tuy nhién, viéc dwa ra han sir dung ngan hon c6 loi cho nguoi tiéu dung.

So véi nhitng loat dau tién trong cac bao céo cua Nguyén Pang Hién va
Nguyén Nir Anh Thu [153], MVVAC ngay cang 6n dinh véi nhiét do. Trong
giai doan 2006-2007, POLYVAC tién hanh giai doan dau qua trinh chuyén
giao cdng nghé: Nhan vic xin ban thanh phdm tir Vién Kitasato. Giai doan
nay c6 nhirng loat vic xin giam qué 11g PFU sau 1 tudn bao quan & 37°C.

So véi shanvac-B, Act-HIB (Bang 1.4), han st dung cia MVVAC ¢
37°C, 25°C ngén hon rat nhidu. Didu nay phu hop vé6i kién thirc chung vi
viém gan B 12 vic xin tai t6 hop, thudc loai c6 d6 On dinh nhiét cao nhat
[106]. MVVAC 6n dinh hon vac xin cim mt thanh phan do IVAC san xuat.

So véi két qua nghién ciru vé tinh 6n dinh cia OPV [116], vic xin do
chinh POLYVAC san xuit, MVVAC ciing cé tinh 6n dinh cao hon nhiéu so
v6i OPV mic du OPV ciing dd duoc cho thém MgCl,. MgCl, chira Ion Mg?*
bam vao protein cua vi rit, co tac dung bao vé vi rat vac xin & nhiét do cao
[154]. Piéu ndy ciing phi hop v6i phan loai chung cia WHO, OPV thudc loai
vic xin nhay cam nhat véi nhiét do [106]. Vic xin soi va OPV déu thudc
nhém vic xin vi rat sbng, giam doc luc nhung nguyén nhan chi yéu 1am vic
Xin soi ¢6 tinh 6n dinh nhiét cao hon OPV ¢ chd vic xin soi dang déng kho,
OPV dang 10ng. Qua trinh dong khé d4 1am tang tinh 6n dinh nhiét coa vi rat.
O dang 16ng bao quan & nhiét do 2-8°C, vic xin séi ROUVAX ciia AVENTIS
PASTEUR ciing nhu MMR cuaa hing SANOFI PASTEUR 6n dinh téi da
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trong 7 ngay trong khi ¢ nhiét d6 nay theo nghién ctru cta tac gia Lé Thi
Luan, OPV do POLYVAC san xuit 6n dinh trong 8 thang.

Vé mit lua chon nhiét do nghién ctru, tac gia Lé Thi Luan thuc hién
nghién ctru tinh 6n dinh nhiét ¢ -20°C do day l1a nhiét do khuyén cdo bao
quan véc xin OPV. V6i MVVAC, ching t6i khong thyc hién ¢ nhiét 46 nay
mac dU véc xin séi noi chung cuc ky on dinh & nhiét d6 4m [9]. Vic xin soi
c6 thé bao quan & nhiét do am va 2-8°C, tuy nhién WHO cho ring khong
can thiét phai bao quan & nhiét Ao am. Nhiét 46 am cling rat kho ap dung
vao thuc té st dung vic xin trong cong déng, dac biét tai cac nudc dang
phét trién nhu Viét Nam, noi ma tu lanh dat tiéu chuan tai cac tuyén huyén
ciing dang thiéu tram trong nhu duoc néu ra trong ké hoach 2014 cta Dy
4n Tiém chung mé rong. Muc tiéu ctia nghién ctru ndy chi nhim xac dinh
han sir dung & 2-8°C, theo nhu ciu thuc té sur dung vic xin tai Viét Nam,
trong Du an tiém ching mo rong.

* Tinh 6n dinh ciia MVVAC sau hoi chinh

Sau khi hoi chinh, tinh on dinh cua véc xin s& giam rat nhiéu so véi
dang dong khé. Hon nita, MVVAC chta 10 lidw/lo nén mdi lan mé mét lo
vic xin s& tiém cho mudi tré em. Mdi 1an md lo véc xin s& khong dung hét
ngay lap tirc, ma phai dé 1o véc xin trong lanh va doi tiém cho tré sau. Thoi
gian doi c6 thé 1a mot gio, hai gio, ba gio, ...

Két qua nghién ctru cho thdy: Sau hoi chinh, cong hiéu ba loat
MVVAC déu giam dan nhung sau 8 gio, cong hiéu cua ca ba loat van trén 3
log PFU/liéu, van dat yéu cau cia WHO vé hiéu qua bao vé.

8 gid chua phai han st dung t6i da cia MVVAC sau héi chinh. Hinh
3.27 cho thdy, sau 8 gio cong hiéu cia ca ba loat van & muc cao (Tir 4,24 dén
4,34 1g PFU/liéu) so véi tiéu chuan 3 Ig PFU/liéu. Két qua nay dap tng duoc

nhu cau thuc té dat ra: Theo quy dinh cua WHO, céc lo vic xin da mang ra s



121

dung trong ngdy, néu khong hét déu phai huy bo, khong duoc dung dén ngay
hém sau [103]. Chinh vi ly do d6 ma mdi lo vic xin chi mo tbi da 8 gid, thoi
gian cua mot ngdy lam viéc. Tir két qua nghién ciru trén, ching ta co thé tin
tudng rﬁng, tat ca cac lo MVVAC st dung trong Dy an TCMR déu co hiéu
qua bao vé mién sao chiing dugc bao quan ding nhiét do dé ra.

Hang Sanofi Pasteur ciing dua ra con sb 8 gid cho han str dung cua
thanh phan Haemophilus influenzae trong vic xin Pentaxim sau khi hdi chinh,
bao quan ¢ 2-8°C [155]. Han st dung ctia véc xin soi ROUVAX sau hdi chinh
va thanh phdn s6i trong vic xin MMR sau hdi chinh bao quan & 2-8°C do
hdng Aventis Pasteur dwa ra dai hon rat nhiéu, t6i 7 ngdy [156],[157]. Tuy
nhién, diéu kién ctua Viét Nam, dic biét tai cac diém tiém ching kho c6 thé ap
dung thoi gian dai nhu vy do lo ngai vé van dé dam bao vo triing.

Sau khi hdi chinh 8 gi0, cong hi€u cua cac loat vic xin van dat yéu ciu
bao vé 1a co s& khoa hoc dé khuyén cdo su dung MVVAC trong Dy an
TCMR ciing nhu tai cac co s& tiém vic xin khac.

4.2.2. Céc chi so xac dinh tinh 6n dinh nhiét va han sir dung ciia vic xin

Viéc liwa chon cac chi sé dé danh gia tinh 6n dinh phu thudc vao nhiéu
yéu t6: Ban chit cua khang nguy@n, c4c thanh phan khéac cé trong véc xin,
quy trinh san xuat,.... P4i véi hau hét cac vic xin, cong hiéu 1a chi sé danh
gia tinh 6n dinh quan trong nhét vi n6 phan 4nh mbi lién hé giita moi trudong
bao quan v6i kha ning bao vé cua véc xin.

Ddi véi cac vic xin séng giam doc luc, cong hi¢u vic xin thé hién qua
nong do vi rat nén cong hiéu hién nhién 1a mot chi sé danh gia tinh 6n dinh va
c6 thé nghién ctru tryc tiép trén ban thanh phim ciing nhu véc xin thanh
pham. Cac chi s6 khac ciing nén duoc can nhic do ching chi ra sy thay doi

dén tinh an toan va hiéu qua bao vé cua vac xin vdi cac anh huong khong thé
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biét hét duoc. Cac chi sb nay co thé 1a pH, tinh an toan chung, doc tinh dic
hiéu, n6ng d6 khang sinh, vo trung,...

Nghién ctru ndy ciing ding chi sb cong hiéu dé danh gia tinh 6n dinh
nhiét va han sir dung ctia véc xin. Riéng noi dung xac dinh tinh 6n dinh nhiét
va han sir dung cua vic xin & 2-8°C ¢ thoi diém 27 thang: Panh gia tit ca cac
chi s6 véi muc dich nham dua ra han st dung cua véc xin ¢ nhiét do nay l1a 24
thang. Viéc danh gia tit ca cac chi sé s& 1am chat ché hon han st dung, an
toan hon cho nguoi dung.

Céc nghién ctru cta tac gia Marcel Thalen vé tinh on dinh han sir dung
ctia vic xin ho ga vo bao [96], cua Hiroko Toriniwa va Tomoyoshi Komiya
trén vic xin viém ndo Nhat ban san xuit tai Nhat Ban [158], tac gia Huynh
Phuong Lién trén vic xin viém ndo Nhat ban san xuit tai Viét Nam
[119].....ciing dya trén mot chi sb cong hidu.

4.2.3. C4c yéu tb tao nén tinh 6n dinh nhiét cia MVVAC

Tinh 6n dinh cta vic xin nbi chung cling nhu tinh 6n dinh nhiét cua
ching phu thudc vao nhiéu yéu tb, bao gdbm: Ban chat khang nguyén, thanh
phan chat 6n dinh; quy cach dong géi (Lidu don hay da lidu), quy trinh san
Xuat, nguy@n vat liéu dong goi;... Piac biét, chat liéu lo vic xin (Thuy tinh loai
l, 11 hay 111) c6 vai trd quan trong trong tinh 6n dinh do né tiép xtc truc tiép
V6i san pham. Nt cao su cling c6 vai trd khéng kém phan quan trong. Loai
cao su grey butyl phan tmg v6i thimerosal, chat bao quan phd bién trong véc
Xin s& tao ra hat mau den. Dé khong x4y ra cac phan ing véi thanh phan vic
Xin, cac nha san xuat 16n thudng chon bromo butyl hodc chloro butyl ¢6 trang
silicon hozc pha Teflon. Nt cao su ciia lo MVVAC duoc 1am tir cao su tong
hop 6 trang silicon A tranh bam dinh véc xin vao thanh phan cao su, dong

g6p Mot phan khong nho trong tinh 6n dinh ciia vac xin.
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O trang thai thong thuong, vi rat soi rat nhay cam véi nhiét do: Mat
Mot nira hoat tinh gAy nhiém khi bao quan & 37°C trong hai gio [159]. Do
vay, thém chét 6n dinh nhiét 14 can thiét d¢ dam bao cong hiéu cua véc xin.
Nho tac dung ctia chit 6n dinh va qua trinh dong kho, theo két qua cua nghién
ctru ndy, MVVAC chi mat khong qua 1 Ig PFU khi bao quan & 37°C trong 7
ngay, do on dinh ting 1én rt nhiéu lan.

DPé ¢6 dugc tinh 6n dinh cao nhu trén, POLYVAC da dua vao thanh
phan cia MVVAC mét loat chit 6n dinh: Lactose, D-Sorbitol, L-Sodium
glutamate, Hydrolized gelatin. Cac loai duong nhu sucrose, lactose va
sorbitol; cac loai axit amin nhu glutamate, lysine, prolin,... thuong dugc st
dung 1am chit 6n dinh cho vic xin séi do chung bao vé vo bao ngoai cua vi
rat dong thoi 6 tac dung trc ché qua trinh két dinh cta vi rat ¢ nhiét do cao.
Gelatin c6 tac dung bao quanh hat vi rat, (¢ ché qué trinh két dinh cua hat vi
rat ¢ nhiét d6 cao [160],[161].

Kissman va cong su d4 dua ra duoc s6 liéu ching minh ring tac dung
bao vé vi rat & nhiét 46 cao cua cac chat 6n dinh con phu thudc vao ndong do
ctia chat d6 trong huyén dich vi rat. Vi du: Gelatin ¢ ndng d6 5% chi tc ché
qua trinh két dinh vi rat & mirc 94%, trong khi d6 néng do gelatin 2,5% tc
ché duoc 98%; lactose & ndng d6 20% chi bao vé duge 69% hat vi rat nhung
& ndng d6 10% tac dung bao vé t6i 98% [161].

Nha san xut phai 1am nhiéu nghién ciru vé tinh 6n dinh trén nhiéu chat
6n dinh khac nhau dé xac dinh xem s& ding chat gi, ham lugng bao nhiéu, két
hop nhitng chat nd0 voi nhau dé véc xin c6 tinh 6n dinh cao nhat.

POLYVAC cling c4c chuyén gia Nhat Ban d4 thuc hién nghién ciru dé
tim ra cdng thirc chat 6n dinh cho MVVAC tai Vién Kitasato. Nghién ciru ndy
thue hién véi nhidu ndng do, thanh phan va sy két hop chét 6n dinh khac nhau

dua trén céc chi so:
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Sy giam hiéu gia trudc va sau dong kho: Tiéu chudn dudi 11g PFU va
cang nho cang tot;

Sy giam hiéu gia khi dé & 37°C/7 ngay phai nhé hon 1lg PFU theo tiéu
chuian WHO;

Hinh dang banh dong khd: Phai thanh banh, khdng vd vun, khong teo
dét; khi hoi chinh banh vic xin dong kho tan nhanh, khong véon cuc.

K.Trabelsi va cong su trong khi xdy dung quy trinh san xuét véc xin soi
chung AIK-C trén té bao MRC-5 ciing d danh gia tinh 6n dinh cua vic xin
Vi ba t6 hop chit on dinh khac nhau:

Khong chira chit 6n dinh;

T6 hop chét 6n dinh gom sucrose 5%, MgCly, Tris-HCI;

T6 hop chat on dinh gdm lactose 4%, sorbitol 2%, histidine 20%,
arginine 20%, merthionine 20%, alanine 20%, PBS chira Ca va Mg.

Huyén dich vi rat sau loc dd duoc thém cac t6 hop chit 6n dinh va
danh gia ndng d¢ vi rit theo thoi gian bao quan & cac nhiét do - 60°C, 4°C va
28°C. Két qua nghién ctru cho thay td hop chat on dinh gém sucrose 5%,
MgCly, Tris-HCI tao dwogc véc xin c6 tinh on dinh nhiét cao nhat [162]. Nhiing
lon hoa tri II nhu Ca®*, Zn*, Mg2+ lien két voi protein cua vi rut lam tang tinh
6n dinh cua nhiéu vi rat. Véi vi rat soi, cac Ton hod tri IT ndy két hop véi ca
protein mang va mang lipid dé duy tri Sy toan ven ciia cau triic vi rit.

Twong tu, ndam 2008, Hiroko Toriniwa va Tomoyoshi Komiya céng b
két qua nghién ctru xdy dung phuong phap san xuit vic xin viém ndo Nhat
Ban trén té bao Vero va kiém tra tinh 6n dinh cua vic xin ndy voi cac chét 6n
dinh khac nhau. Chét 6n dinh duoc cho vao vic xin & hai thoi diém: Trong
qua trinh bat hoat va sau khi tinh ché. Trong quy trinh san xut ndy, vic xin
dugc bat hoat bang formalin trong 3 thang & nhiét do 4°C. Nghién ciru thyc

hién trén cac t6 hop chit 6n dinh khac nhau:
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Khong c6 chét 6n dinh;

Chi ¢6 glycine v&i ham lugng 0,5%);

Glycine 0,5% va sorbitol 1,8%;

Glycine, sorbitol, lactose 5% va glutamate 0,4%;

Sorbitol, lactose va glutamate.

Dé so sanh hiéu qua két hop cac chét 6n dinh, dung dich vi rat sau khi
bat hoat duoc gitr & 4°C va thyc hién thir nghiém trung hoa & cac thoi diém 0;
3; 6; 9 thang. Két qua nghién ciru cho thiy glycine voi ham lugng 0,5% trong
dung dich vi rat co tac dung tot nhat cho viéc bat hoat vi rat dé duy tri nong
d6 khang thé trung hoa cao.

Sau khi tinh ché, vic xin viém ndo Nhat Ban ciing duoc thir nghiém véi
nhiéu t6 hop chit 6n dinh khac nhau: Khong c6 chat on dinh, glycine 0,5% va
sorbitol 1%; glycine 0,5% va sorbitol 1,8%; glycine 0,5%, sorbitol 1,8% va
tween 0,01%. Véc xin dugc giit & 4°C va 28°C. Pé so sanh hiéu qua két hop
cac chit on dinh, thuc hién thu nghiém trung hoda trén cac loai vic xin tht
nghiém néu trén ¢ cac thoi diém 0; 3; 6; 9; 12 thang. Két qua nghién ciru cho
thdy: Vic xin sau khi cho chat 6n dinh c6 ndng do khang thé trung hoa cao
hon. Khi cho chat 6n dinh vao giai doan bt hoat c6 hiéu qua hon cho vao giai
doan sau khi tinh ché do chiing 6n dinh duoc cac vi tri khang nguyén. Su két
hop giita viéc cho glycine vao dung dich vi rat trong giai doan bat hoat voi
ham luong 0,5% va cho té hop glycine 0,5%; sorbitol 1% trong giai doan sau
tinh ché 14 tdi wu nhét cho tinh 6n dinh cta vic xin. Vi su két hop nay, han
sir dung cua vic xin ¢ nhiét d 28°C kéo dai téi 1 nam [158].

Cong ty SmithKline Beecham Biologicals s.a (Bi) st dung lactose,
manitol, sorbitol, mot sb axit amin lam chéit 6n dinh trong vic xin

Rimevax [124].
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Nam 1989, cong ty Pasteur Merieux Sérums and Vaccines da thay
d6i ta dugc dong khod trong vic xin ROUVAX, bao gom dudng, mot sb
acid amin, ure. Cong ty nay ciing da lam nghién ctru vé do giam cong hiéu
cua vic xin khi bao quan ¢ 37°C/7 ngay truc va sau khi thay ddi thanh
phan ta chit. Két qua nghién ciru d& chi ra rang: Véi cong thic ta chat ci,
cdng hiéu vic xin giam trung binh 0,574 lg PFU/liéu; voi cong thire ta chat
méi, do giam coéng hiéu vic xin 1a 0,276 Ig PFU/lidu, nho hon c6 nghia
théng ké voi p < 0,05 [163]. Urea tao ra mot phan tir 6n dinh do c6 nguyén
tr oxy va nhom NHo.

Chung san xuit ciing nhu quy trinh san xudt MVVAC déu do Vién
Kitasato cung cip. Tuy nhién, so véi vic xin sdi cua vién Kitasato, thanh
phan MVVAC d4 c6 su thay doi dé thich nghi véi diéu kién ty nhién, kinh té
Viét Nam. Su khac nhau quan trong nhat & thanh phan chit 6n dinh. Vic xin
cua Vién Kitasato khong chira gelatiny MVVAC cia POLYVAC chira gelatin
Vi lugng 0,36% (trong luong/thé tich).

POLYVAC d4 can nhic rat nhiéu gitra tinh on dinh nhiét cia MVVAC
va kha ning gy di ing cta gelatin. Luong gelatin dua vao cang thip cang tot
dé giam thiéu ty 18 di tng nhung lai phai dam bao dugc cong hiéu giam khong
qua 1 Ig khi bao quan & 37°C/1 tuan.

C6 rat nhidu nguyén nhan khién POLYVAC quyét dinh thém gelatin
vao thanh phan vic xin soi:

Thir nhat: Viét Nam thuoc ving khi hau nhiét déi, thiéu trang thiét bi
bao quan lanh dic biét & viing siu, viing Xa nén can san xuit cac vac xin c6 do
6n dinh nhiét cao. Nam 2014, Dy 4n Tiém ching mo rong udce tinh trung binh
mdi huyén chi ¢6 1-2 tu lanh dat yéu ciu dé bao quan vic xin [164].

Thir hai: Dé tiét kiém chi phi, vic xin soi cia Viét Nam chta 10

lidu/lo. Sau khi hoi chinh, véc xin khong tiém hét ngay 1ap tirc ma s& tiém dan
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cho 10 nguoi. So véi dang dong kho, vic xin sau khi hdi chinh kém 6n dinh
hon rat nhiéu, vi vay, thém chat 6n dinh nhiét 1a diéu can thiét.

Thit ba: Viét Nam tuan tha theo y8u cau cia WHO: Cong hiéu cua vic
Xin soi giam khong quéa 1 lg PFU/1iéu khi bao quan & 37°C/7 ngay. Nhat Ban
khong thuc hién theo yéu cau nay do diéu kién tu nhién, kinh té c6 thé gitp
Nhat Ban dam bao duoc diy chuyén lanh trong bao quan vic xin.

Pé giam thiéu tac dung gy di ing cua gelatin, POLYVAC d4 ding
gelatin thuy phan, mot loai gelatin dugc tinh khiét bang hé thong sic ky long
hiéu nang cao phu thudc kich thudc phan tir. Loai gelatin nay khéng cé tinh
khang nguyén va co ty 1& di ung rat thap so voi cac loai gelatin thong thudng
(C6 ngudn gdce tir collagen lon hodc bd duge bién tinh boi nhiét do cao); nd
cling dugc khang dinh 1a thich hop cho viée sir dung 1am chét 6n dinh trong y
té [165],[166]. Két qua thir nghiém 1am sang MVVAC san xuit trén béan thanh
phiam cia POLYVAC d3 chimg minh tinh an toan cua loai gelatin nay.
MVVAC d4 duogc tiém cho 132 tré tir 9-11 thang tudi. Nhom ddi chimg gdm
131 tré duge tiém Rouvax do hang Sanofi Pasteur san xuat. Két qua nghién
ctru cho thay: Khong c6 truong hop ndo xuit hién phan mg nghiém trong,
khong phat hién phan tmg tai chd tiém. Trong khi d6, nhém d6i chimg co ty 16
do tai chd tiém 1a 2,3% (3/131), sung tai chd tiém 0,8% (1/131). Ty 1& s6t &
vic xin thir nghiém va vic xin ddi ching lan luot 12 3,1% (3/142) va 3,8%
(5/131) (p> 0,05). Muc do st vira: 38,0-38,5°C; kéo dai 1-2 ngay thi tu hét.
Pic biét, co mot truong hop & vic xin ddi ching phat ban vao ngay tha 5
trong khi khong co truong hop nao tiém MVVAC xuat hién phat ban. Tém
lai, MVVAC khong c6 biéu hién phat ban [84].
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4.2.4. Y nghia cia viéc nghién ciru tinh 6n dinh va xac dinh loai chi thi
nhiét lo vac xin ciia MVVAC

Viéc xac dinh duoc loai VVM cho MVVAC c6 ¥ nghia rat 16n, khong
nhitng d6i v6i Du an TCMR, nguoi st dung ma ca déi véi POLYVAC.

Dbi v6i nguoi str dung, viéc gin VVM 1én ting lo véc xin trong tuong
lai s& giup cho nguoi st dung duge dung nhitng lo véc xin thuc sy c¢6 hiéu
qua phong bénh.

VVM s& 1am giam hao phi do virt bo nhitng lo MVVAC t6t khi gip cac
su cd mét dién, tham hoa thién nhién. N6 con gilp quan 1y kho véc xin khi
can ¢t tinh trang VVM dé lwa chon nhitng lo MVVAC ndo sir dung trudc, lo
nao dé lai.

Do nhiing lgi ich cia VVM mang lai ma nam 2007 WHO va UNICEF
d4 cong bd chinh sach méi vé viée sit dung VVM, dé nghi tit ca cac nuéc
thanh vién nén xem xét 4p dung céac chinh sach cho phép sir dung vic xin
ngoai day chuyén lanh trong mot sd trudng hop dic biét: Ngay tiém chung
toan quéc, nhitng khu vuc dia Iy kho khin. Do viy, VVM con hd tro tiém
chung ngoai tram, lam tang ty 18 tiém chung va ty 1 tiép can voi véc xin soi &
cac vung ndi, hai dao xa xoi, ving dia 1y kho khan, thiéu dién, ti lanh. Theo
cac nghién ctru vé ddc diém dich t& hoc bénh séi khu vuc mién Béc, diém
néng dich soi tap trung & mot sb huyén mién ndi ving tay Bac [53],[167]. Sau
thang dau ndm 2013, cac trudong hop soi xac dinh déu thudc hai tinh Lai
Chau, Lao Cai; giap bién giéi Trung Qudc va Lao [168]. “Khu vuc co dich
phan 16n ¢ nhitng x4 ving sau, ving xa kho tiép can: X& mién nui, x4 bién
gidi, dic biét kho khan vé giao théng. Co nhitng ban phai vai thang mai trién
khai tiém chung mot 1an. Pic biét, trong mua mua tir thang 6 dén thang 9,
mot s ban gan nhu khong thé tiép can” [169]. Trong khi dé, theo bio céo
tong két tiém ching mo rong nam 2013 ciia Dy 4an TCMR: “Chét luong dich
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vu tiém chung mé rong tai cic ving mién nui, ving sau, viing xa, ving kho
khin tiép tuc 1a thach thirc 16n voi cong tac tiém chung mé rong mic du d4 c6
nhiéu hoat dong uu tién cho cic ving ké trén” [58]. Theo ké hoach tiém
chung m¢ rong nam 2015 cia Dy an nay, “Vién trg cua Chinh phu
Luxembourg vé thiét bi va dung cu day chuyén lanh da két thiic trong khi nhu
cau thay thé trang thiét bi 1a 10%/nam. Hién tai trung binh mdi huyén chi ¢6
1-2 ta lanh bao quan vic xin dam bao chat luong theo khuyén cdo cua T
chitc Y té Thé gioi va trong tinh trang hoat dong t6t” [170]. Vi vay, viéc xac
dinh va st dung VVM cho MVVAC sé& déng gop rat nhiéu vao nd lyc thanh
todn bénh sai tai Viét Nam.

Tir ndm 2010, VVM tré thanh yéu cau quan trong ddi véi vac xin dé
nghi cip chimg nhan dat tiéu chuan caia WHO. Vi vay, viéc xac dinh va sir
dung VVM cho MVVAC ciing 12 mot diéu kién quan trong & MVVAC duoc
dé nghi cap gidy ching nhan dat tiéu chuan WHO, yéu tb giup POLYVAC co
thé xuat khau viéc xin.

4.3. Han ché cuaa dé tai

Dé tai con mot sd han ché:

Thir nhat: Trong c4c yéu tb méi trudng anh huong dén tinh 6n dinh cua
vic xin, nghién ctru ndy méi chi tp trung vao xac dinh anh hudng cua nhiét
d6 d6i vé6i MVVAC, chua xac dinh anh huong coia anh sang dbi voi
MVVAC. Céc nghién ctru tinh 6n dinh ctia vic xin néi chung va vic xin soi
noi riéng trén thé giéi ciing hau nhu chua di siu nghién ctru vé anh hudng cua
anh sang dén tinh 6n dinh cua véc xin

Nghién ctu vé tinh 6n dinh nhiét cia vic xin sau hdi chinh ciing chua
thuc hién dugc ¢ cac nhiét d6 cao hon nhiét do yéu cAu bao quan: 20-25°C,
37°C. Pay la nhiét d6 ma véc xin c6 thé bj bao quan sau khi hdi chinh. Gibng

nhu nghién ctru ¢ dang chua hoi chinh, nghién ctru vé vac xin sau hoi chinh &
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nhiét d6 nay gop phan lam ting ty 18 tiém chung & cac vung dia 1y kho khan,
thiéu dién, thiéu ta lanh. Néu 1am thém noi dung nay s€ tao dugc mot nghién
ctru 6n dinh nhiét hoan chinh.

Thir hai, qua trinh san xudt vic xin trai qua nhiéu céng doan va tao ra
nhiéu san phim trung gian khac nhau chang han: Cac mé git don, ban thanh
pham 1a khang nguyén d4 tinh khiét, ban thanh pham 13 khang nguyén da
duoc hap phu hodc cho thém ta chat va ban thanh pham cudi cing,... Cac ban
thanh pham nay thuong khong duogc str dung ngay ma duoc giir trong vai nim
trir khi chiing khong on dinh hodc ¢6 nhu cau st dung véc xin trén thi truong
ngay lap tirc. Thoi gian dy kién bao quan ban thanh phdm can duoc thim dinh
va céc sb liéu ndy phai duoc dé trinh trong hd so xin cap phép. Nghién ciru
ndy méi chi thuc hién trén vic xin thanh pham, chua thuc hién trén cac san
pham trung gian, ban thanh pham cudi cung dé tim ra thoi gian bao quan cho

C4c san pham nay.
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KET LUAN

1. Chat luong véc xin soi san xudt tai Viét Nam tir ndm 2009 dén nam 2013
c6 chit lwong 6n dinh, thé hién:

Ca 42 loat dat yéu cau vé cac chi s6 dinh tinh nhu nhan dang, vo trang,
an toan, quan sat trang thai.

Céc chi s cong hiéu, 6n dinh nhiét, 36 am ton du, do 1éch trong luong,
pH 6n dinh véi da s6 cac gi tri nam trong khoang TB + 2SD; khong c6 loat
nao roi ra ngoai khoang TB + 3SD.

Tinh 6n dinh nhiét cta vic xin dong déu giita cac loat thé hién duong
xu huéng nim ngang va di sat dudng trung binh.

Do 1éch trong Iuong gitra cac 1o vac xin trong cung mot loat on dinh khi
khong cé loat nao vuot ra ngoai khoang TB + 2SD, duong xu hudng di sat
duong trung binh.

D6 am ton du cang vé sau cang on dinh.

Khong c6 hat kich thude > 25 pm trong véc xin hodc chi c6 1 hat/lo vic
xin. Giai doan 2011-2013 s hat c6 kich thudc > 10 um giam so véi giai doan
2009-2010 (P< 0,0021).
2. Han st dung cua véc xin s6i MVVAC do Trung tim Nghién ctru, San xuét
Vic xin va Sinh phdm Y té san xut khi bao quan & nhiét d6 37°C 1a 10 ngay,
bao quan ¢ nhiét do 25°C 14 60 ngay, ¢ 2-8°C 1a 2 nam. Han st dung cua vic
Xin s6i MVVAC sau hdi chinh, bao quan ¢ 2-8°C 1a 8 gio.

Loai chi thi nhiét lo vic xin cia MVVAC 1a VVM 7.
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc nghién ctru tinh 6n dinh chat luong cua cac loat MVVAC san
XUAt trong cac nam tiép theo.

2. Trén co s& nghién ctru cua dé tai dd xac dinh duoc loai VVM cho
MVVAC dé kiém soat diéu kién bao quan vic xin trong qua trinh sir dung. Str
dung loai VVM d4 tim dugc cho MVVAC. Nha nudc nén ¢ chinh sach hd
tro nha san xuit vic xin trong nudc St dung VVM, nén cé chinh sach uu tién
sir dung vic xin do Viét Nam san xuAt.

3. Xac dinh tinh 6n dinh sau héi chinh cia MVVAC & céc nhiét do 20-
25°C, 37°C dé hoan chinh nghién ctru vé& tinh én dinh cta vic xin & nhiét do
cao, nhiét d6 ma vic xin c6 thé bi bao quan sau khi hdi chinh, co s khoa hoc
cho viéc tang ty 1¢ tiém ching MVVAC ¢ cac vung dia ly kho khan, bién giai,

hai dao, ving thiéu dién, thiéu ti lanh.

4. Dya vao két qua ctiia nghién ciru ndy, POLYVAC c6 thé bo cac tha
nghiém do léch trong lwong, dém hat, pH khi kiém dinh xuit xudng
MVVAC ma van tuan tha cac yéu cau cia WHO, Duogc dién Chau Au,
Duoc dién Nhat Ban.
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