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PREVENAR 13®
CANH BAO DAC BIET:

Thudc nay chi ding theo don cuia bac s§.
Doc kj hwéng dan siv dung trwoe khi dung.
Khong dung qua lieu chi dinh.

Thong b4o cho bic s§ nhitng tic dung khéng mong mudn gip phai khi si dung thude.

Néu cin thém thong tin, xin héi ¥ kién bac sy.
Khong st dung thuoe di qua han ding,
Dé xa tam tay tré em.

. TEN THUOC

Prevenar 13® hén dich tiém trong lo thudc tiém don lidu
Vic xin cdng hop polysaccharid phé cau khuan (13 typ, hap phu)

. THANH PHAN DPINH LUQNG VA BINH TiNH

1 1iéu (0,5 ml) c6 chira:

Huyét thanh typ 1* polysaccharid ctia phé cdu khuén 2,2 nug
Huyét thanh typ 3* polysaccharid ctia phé ciu khudn 2,2 ug
Huyét thanh typ 4* polysaccharid ctia phé ciu khudn 2.2 g
Huyét thanh typ 5* polysaccharid ctia phé cau khuén 2,2 ug
Huyét thanh typ 6A* polysaccharid ctia phé ciu khuén 2.2 ug
Huyét thanh typ 6B * polysaccharid ctia phé ciu khudn 4.4 ng
Huyét thanh typ 7F* polysaccharid ctia phé ciu khuan 2,2 ug
Huyét thanh typ 9V* polysaccharid ctia phé ciu khuin 2,2 ug
Huyét thanh typ 14* polysaccharid ctia phé cau khuan 22 g
Huyét thanh typ 18C* polysaccharid cta phé ciu khuan 2,2 ug
Huyét thanh typ 19A* polysaccharid caa phé ciu khudn 2,2 ug
Huyét thanh typ 19F* polysaccharid ctia phé ciu khuén 2,2 ug
Huyét thanh typ 23F* polysaccharid ctia phé cdu khuin 2,2 ug

‘Cong hgp vdi protein mang CRM o7 va hép phu trén nhém phosphat (0,125 mg nhém).

. DANG BAO CHE

Vic xin & dang hdn dich ddng nhit mau tring ding dé tiém bép trong lo thude tiém don liéu.
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LPDTitle: Prneumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV
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Country: Vietnam
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Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

DAC TINH LAM SANG
4.1  Chi dinh diéu tri

Tao mién dich chil dong dé phong ngitra bénh x4m l4n, viém phdi va viém tai glua cép tinh gay ra boi
Streptococeus pneumoniae & tré so sinh, tré em, va thiéu nién tir 6 tudn dén 17 tudi.

Tao mien dich chii dong dé phong ngira bénh xédm lan va viém phdi gdy ra boi Streptococcus
preumoniae & nguoi 1on tir 18 tudi trd 1€n va nguoi gia.

Xem muc 4.4 va 5.1 dé biét théng tin vé mirc do bao vé dbi vai cac typ huyét thanh phé cau khudn cu
the.

Viée st dung Prevenar 13 nén duge quyét dinh dva trén khuyén céo chinh thic 6 tinh &én nguy co

bénh xdm lan va viém phoi ¢ cac nhom tudi khac nhau, cac bénh di kém tiém an cling nhu dédc tinh dich
te hoc cua cac typ huyet thanh & cac khu vuc dia 1y khac nhau.

42  Licu ding va cach ding

Li¢u trinh tiém chiing v61 Prevenar 13 nén dugc dua trén cac khuyén cdo chinh thire.
Liéu dung

Tré so sinh va tré em tu 6 tuin dén 5 tudi (trude sinh nhat 6 tudi)

Tré so sinh da duoce tiém licu Prevenar 13 diu tién duge khuyén cdo hoan tat liéu trinh tiém ching vi
Prevenar 13.

Tré so sinh tir 6 tudn dén 6 thang tudi

Liéu trinh ba liéu co ban

Liéu trinh tiém ching khuyén céo bao gdm bdn lidu, mdi liéu 0,5 ml. Liéu trinh co ban cho tré so sinh
bao gdm ba lidu, lidu thir nhét thuong duoc tiém Lac 2 théng tudi voi khoang cach téi thiéu 1 thang gitra
céc liéu, Lidu tht nhat ¢6 thé duoe cho ding som nhat vao lic sdu tudn tubi. Lidu thi tu (lidu nhic lai)
duoc khuyén céo cho dung trong khoang tir 11 dén 15 thang tudi.

Liéu trinh hai liéu co bdn

Hodc, khi Prevenar 13 dugc cho dung trong chuong trinh tiém chung thuong quy cho tré so sinh, ¢6
thé 4p dung mét lidu trinh bao g("‘)m ba lidu, mdi lidu 0,5 ml. Liéu thi nhét ¢6 thé dugce cho dung o [uce
2 thang tudi, liéu tht hai cho ding 2 thdng sau d6. Liéu tht ba (lidu nhic lai) duoc khuyén cdo cho
ding trong khoang tir 11 dén 15 théng tudi (xem muc 5.1).

Tré so sinh thiéu thang (thai ky <37 tudn)

O tré so sinh thidu thang, liéu trinh tiém ching khuyén cdo bao gém bén lidu, mdi lidu 0,5 ml. Liéu
trinh co ban cho tré so sinh bao gom ba licu, liéu th nhat thudong duoc cho dung lic 2 thang tudi voi
khoang cach to1 thiéu 1 thang gifta cdc li€u. Licu thtr nhat cé thé dugce cho ding sém nhat lic sau tuan
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tudi. Lidu tha tu (lidu nhc 1ai) duge khuyén cédo cho ding trong khoang tir 11 dén 15 thang tudi (xem
muc 4.4 va 5.1).

Tré so sinh va tré em trén 7 thang tudi chwa tiém vic xin

7-11 thdng tui
2 lidu, mdi licu 0,5 ml, v6i khoang cheh 161 thidu 1 thang gitta céc lieu. Licu th 3 duge khuyén céo
cho dung & tudi thir 2.

Tré em tir 12-23 thang tudi
2 lidu, mdi 1iéu 0,5 ml, v&i khodng cach toi thicu 2 thang gilra c4e liéu (xem muc 5.1).

Tré em va thibu nién tiv 2 dén 17 tuoi
Mot liéu don 0,5 ml. -

Lich trinh tiém ching Prevenar 13 cho tré so sinh va tré em trude do6 di duoc tiém ching voi vic xin
cOHng hop 7 dong phé ciu khuén (tén thuong mai cia véc xin cong hop 7 dong phé ciu khudn: Prevenar
- tir nay duoc goi la Prevenar (7 typ) trong toan b t& hudne dan str dung) (Streptococcus pneumoniae
typ 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, va 23F)

Ay
XY Sl

L]

, _ : L

Prevenar 13 chira cing 7 typ huyét thanh c6 trong Prevenar (7 typ), s dung cling protein van chuyén -
CRM197.
Tré so sinh va tré em &3 bt ddu tiém ching véi Prevenar (7 typ) ¢6 thé chuyén sang dung Prevenar A
13 bat ctr It nao trong lich trinh. £
1

)

Tré nho (12-59 thang twoi) da duoc tiém ching ddy di bang Prevenar (7 typ)

3 3

Tré nhé duoc xem la da duge tiém ching day di bang Prevenar (7 typ) nén duoc tiém thém mot liéu

0,5 ml Prevenar 13 dé kich thich sinh dép tmg mi&n dich véi 6 typ huyét thanh b6 sung. Liéu Prevenar 2 o

13 nay nén dugce cho dung t6i thicu 8 tuéin sau liéu Prevenar (7 typ) cudi cling (xem muyc 5.1). 6"
Tré em vér thiéu nién tix 5 dén 17 tuoi U)

Tré em tir 5 dén 17 tudi co thé duge tiém mot liéu don Prevenar 13 néu trude do6 da duge chung nglra Ny
t8i thidu mot lidu Prevenar (7 typ). Licu Prevenar 13 nay nén dugc cho dung tdi thiéu 8 tudn sau lieu 2

Prevenar (7 typ) cudi cling (xem muyc 5.1). =

Nguoi lon >18 tudi, va nguot cao tuol =y
Mot liéu don. -
Nhu cdu tiém nhic lai bdng mot lidu Prevenar 13 tiép theo chua dugc thiét lap. )
Bét k& tinh trang chiing ngilra phé cau khuAn truée do nhu thé ndo, néu viée dung véc xin polysaccharid g
23 dong phé cau khuan duoc xem 1a thich hop, Prevenar 13 nén duoc cho dung trude (xem muc 4.5 (e
va 5.1). @)
s - O
Cac doi tuong ddc biét Q)
-
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Nhiing ngudi ¢6 bénh 1y sin ¢6 khién ho ¢6 nguy ca nhiém bénh phe cdu khudn xam 14n cao hon (nhu
bénh t& bao hinh [udi liém hodc nhidm HIV) bao gom nhiing nguoi trude do dé duge chung ngtra tbi
thiéu mét lidu véc xin polysaccharid 23 dong phé cau khuén cé thé duoe tiém thém téi thidu mot lidu
Prevenar 13 (xem muc 5.1).

O nhiing ngudi cdy ghép té bao gbe tao mau (HSCT), liéu trinh tiém ching khuyén céo bao gdém bén
liu Prevenar 13, mdi liéu 0,5 ml. Li€u trinh co ban bao ¢dm ba lidu, lidu thtr nhat duoc cho ding
trong khoang tir 3 dén 6 thang sau khi cdy ghép véi khoang céch t61 thidu 1 thang gitra cac lidu. Lidu
thir tu (lidu nhic lai) duge khuyén cdo cho ding 6 thang sau lidu thir ba (xem muyc 5.1).

Cach ding

Tiém bap. Noi tiém wu tién 1a co nam & mét trude bén cua dui (co dli ngoai) ¢ tré so sinh hoac co delta
cta phan trén canh tay ¢ tré em va nguoi 1om.

4.3  Chong chi dinh

Qué mén véi cdc hoat chit, v6i bat ky ta duoe nao duge ligt ké trong muc 6.1, hodic véi gidi doc t6 bach
hau (diphtheria toxoid).

Cling nhu véi cdce vac xin khéc, nén hoan cho dung Prevenar 13 ¢ cac doi tugng dang bi sot cao cép
tinh. Tuy nhién, khéng nén tri hodn viéc tiém chiing do dang mac nhiém khuan nhe, nhu cam lanh.
4.4 Canh bao dic biét va than trong khi sir dung

Prevenar 13 khong dugc tiém vao mach mau

Ciing nhu véi tat ca cac vde xin tiém, ludn ludn can san sang giam sat va diéu tri y khoa thich hop
phong trdmg hop xdy ra bién ¢o phan vé hiém gap sau khi tiém vac xin

Vic xin nay khong nén duge tiém bép cho nhitng ngudi bj giam tidu clu hay co bét ky r01 loan dong
méu nao bi chéng chi dinh tiém bip, nhung c6 thé duge cho tiém dudi da néu loi ich tiém 4n vuot troi
S0 vOi nguy co rii ro (xem muc 5.1)

Prevenar 13 s& chi bao vé khoi cac typ huyét thanh Streprococcus preumoniae c6 trong vac Xin va s€
khéng béo vé khoi cac vi sinh vét khac gy bénh xadm lan, viém phoi hay viém tai gifra.

Ciing nhu v6i bat ky véc xin nao, Prevenar 13 c6 thé khong bao vé duge tit ca cac doi twong da ding
vac xin phong ngtra bénh do phé cau khuéan gay ra.

Pé ¢6 thong tin dich t& hoc méi nhit & dja phuong, nén tham khao thong tin tir t6 chite qubc gia lién
quan.

Nhiing nguoi bi suy giam dap Gng mién dich, bat ké do dang str dung liéu phap tc ché mién dich, khiém
1<huyet di truyén, nhiém virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV), hodc cac nguyén nhan khéc, c6
thé bi giam dép Gmg khang thé véi tiém ching chi dong.

Page 4 of 43
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C6 sin dit liéu v& an toan va kha néng sinh mién dich cho mét s6 it ngudi bi bénh té bao hinh ludi lidm,
nhiém HIV, ho#c dugc cAy ghép té bao gbc tao méau (xem muyc 5.1). Khong c6 dit lidu vé& an toan va
kha nang sinh mién dich cia Prevenar 13 cho nhimg ngudi trong cac nhom b suy giam mién dich diic
hiéu 11<héc (vi du: bénh éc tinh hodc hdi chimg than hu) va viéc tiiém chiing nén duge xem xét trén ting
ca thé.

Vic xin nay c¢6 dudi 1 mmol natri (23 mg) moi lieu, tae la co ban ‘khong cd natri’.

Tré so sinh va tré em tir 6 tuan dén 5 tudi

Trong cac nghién ctru lam sang, Prevenar 13 kich thich sinh d4p tmg mién dich véi tAt ca 13 typ huyét
thanh c6 trong véc xin. Dép tng mién dich cho typ huyét thanh 3 sau lidu nhéc lai khdng ting cao hon
ndng d6 quan sat thdy sau lidu trinh tiém ching co ban cho tré so sinh; chua biét su lién quan ldm sang
ctia quan sdt nay vai sy kich thich sinh kha nang nhé mién dich cho typ huyét thanh 3 (xem muc 5.1).

Ty 16 dap tng khang thé chirc nang (hiéu gid OPA (hoat tinh thyc bao) 21:8) véi typ huyét thanh 1, 3
va 5 cao. Tuy nhién, hiéu gia trung binh nhan OPA cua cac typ nay thip hon higu gia cha timg typ
huyét thanh véc xin con lai; chua biét sur lién quan lém sang ctia quan sat nay d6i v&i cong hiéu bao vé
(xem muc 5.1).

Mot sb dir lidu da cho thdy rédng Prevenar (7 typ) (liéu trinh chinh gdm 3 liéu) tao déap tng mién dich
¢6 thé chép nhéan duoc ¢ tré so sinh ¢6 bénh € bao hinh lu@i liém vai tinh chat an toan tuong tu nhu
dit liéu quan sat thiy & nhitng nhom khong cé nguy co cao (xem muc 3l s

Tré em dudi 2 tudi nén duge ap dung liéu trinh tiém ching Prevenar 13 thich hop véi do tudi (xem
muc 4.2). Viéc st dung vic xin cong hop phé céu khuan khong thay thé viéc st dung PPSV23
(pneumococcal polysaccharide vaceine — vac xin polysaccharid chia 23 (yp phé cau khudn) & tré em
tir 24 thang tudi trd 1én bi bénh t& bao hinh ludi liém, khong c6 lach, nhiém HIV, bénh man tinh hodc
nhitng tré bi suy giam mién dich dn dén nguy co cao hon mic bénh x4m ldn do Streptococcus
preumonicae. BAt ¢t khi ndo duoc khuyén cdo, tré em c6 nguy co >24 thing tudi va di dung Prevenar
13 nén duoc dung véc xin polysaccharid phé cau khuan 23 dong. Khoang céch gifta véc xin cong hop
phé cau khuén 13 gia (Prevenar 13) va véc xin polysaccharid 23 dong phé cdu khudn khéng duoc it
hon 8 tudn. Khong cé dit liéu cho thiy viée cho dung véc xin polysaccharid 23 dong phé cau khuén &
tré em chua tiém chiing hodc & tré em d& tiém ching Prevenar 13 c6 thé dén dén giam dap tng voi cae
liéu Prevenar 13 sau do.

Nén xem xét nguy co ¢6 thé bi nglmg thd va nhu ciu theo dai ho hép trong 48-72 tiéng khi 4p dung
liéu trinh tiém ching chinh cho tré so sinh rét thidu thang (ra doi <28 tuAn mang thai), va ddc biét 1a
cho nhitng tré co tién sir hd hép chua phét trién. O nhém tré so sinh nay lgi ich chung nglra 1a cao, do
d6 khong nén bd qua hodc tri hoan tiém ching.

uoonyleyuy/:sdny

V6i cée typ huyét thanh ¢ trong vic xin, kha ning bio vé nglra viém tai giita dugc du kién s& thép hon (O

kha ning béo vé ngira bénh xam lan. Vi viém tai gifta la do nhiéu vi khuan khac ngodi céc typ huyct
thanh phé ciu khuén c6 trong vac xin, kha nang béo vé ngira tAt ca céc tinh trang viém tai gilta du kién
s& thap (xem muc 5.1).
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Khi Prevenar 13 duoc dung dong thoi voi Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), mtc dj phén img sbt
twong tu nhu phan tmg sbt duogc quan sat thiy khi ding Prevenar (7 typ) dong thoi véi Infanrix hexa
(xem muc 4.8).

Quan sat thdy ting ty 1& béo cdo co giht (kém sdt hoc khong kém sbt) va con giam phan tng - giam
truong luc (HHE) khi cho ding déng thoi Prevenar 13 va Infanrix hexa (xem muc 4. 8).

Nén bt dau d1eu tri ha sot theo huéng dén diéu tri dia phuong cho tré bi 16i loan co gidt hodc co tidn
str co giat do s6t va cho moi tré em nhén Prevenar 13 cing véi cac véc xin chira t& bao ho ga toan
phén,

4.5  Tuwong tac v6i cac thude khic va cde dang twong tac khac

Tré so sinh va tré em tur 6 tudn dén 5 tudi

Prevenar 13 c6 thé dugc dung cung luc voi bat ctr khang nguyén nao trong cic Vac Xin sau ddy, hodc
14 véc xin don tri hay véc xin phbi hop: bach hau, udn véan, ho ga vo bao hay toan té bao, Haemophilus
influenzae typ b, bai liét thé khong hoat dong, viém gan B, (xem muc 4.4 dé biét huéng dén vé Infanrix
hexa), ndo md cau thugc nhom huyét thanh C, séi, quai bi, rubella, thuy ddu va vac xin rota virus.

Prevenar 13 ciing ¢6 thé duoc ding cing lac trong khoang 12—23 thang véi vic xin polysaccharid
ndo md cdu nhém huyét thanh A, C, W va Y lién hop véi giai doc td udn van cho tré em da duge tiém
chung co ban v6i Prevenar 13 (theo khuyén céo tai dia phuong)

Dir ligu tor mt nghién ctru 1dm sang sau khi thube luu hanh danh gia anh hucm,s:, cua viée st dung thuoc
ha sbt (ibuprofen va paracetamol) dé phong bénh 1én dap tng mién dich v6i Prevenar 13 goi y 1ang
viée cho diing paracetamol dong thoi hodic trong cliing ngay tiém chung c6 thé 1am giam dép tmg mién
dich d6i v&i Prevenar 13 sau lidu trinh cho tré so sinh. Dap tng voi lidu nhac lai ding & 12 thang tudi
khong bi anh huéng. Y nghia lam sang clia quan sat nay van chua duge biét.

Tré em va thidu nién tir 6 dén 17 tudi

Hién khong c6 dit li¢u vé viéc dung dong thoi vai cdc vic xin khéc.

Ngudi lon tir 18 dén 49 tudi

Hién khong c6 dit liéu vé viée dung dong thoi véi cde vie xin khéc.

Negudi [6n tir 50 tudi tro 1én

Prevenar 13 c6 thé duoc cho dung ddng thoi véi véc xin ctim bét hoat hoa ba typ (TIV) theo mua.

Trong hai nghién ctru thyc hién & nguoi lon tu01 tir 50-59 va 65 tudi tre 1én, da chung minh duge rdng
Prevenar 13 ¢6 thé duoc diing dong thii véi vie xin cam bt hoat ba dong (TTV). Céac déap tng d6i voi
ca ba khang nguyén TIV 1a twong tu khi TTV duoc cho ding don doc hoiic ddng thoi véi Prevenar 13.

Khi Prevenar 13 duoc dung dong thoi véi TIV, ddp Gng mién dich dbi v6i Prevenar 13 thdp hon so

v6i khi Prevenar 13 duge cho ding don doc, tuy nhién, khong c6 tac dong lau dai d6i v6i muc khéng
thé trong tudn hoan.

Page 6 of 43

sdnu

'uueooﬁuoonumuw/

/Sﬁoo

[

&l




LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13§DV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Viemam

Reference EU SmPC date: 20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Trong mdt nghién ctru thir ba & ngudi 1om tubi tir 50-93 tudi, nguvi ta dd chimg minh rang Prevenar
13 ¢6 thé duge dung ddng thoi véi vace xin cim mua khong hoat héa bon dong (QIV). Dép tmg micn

dich dbi voi tht ca 4 ching QIV khong thap hon khi Prevenar 13 duoc dung ddng thoi voi QIV so voi
khi QIV dugc cho dung don doc.

Pap ting mién dich 461 v6i Prevenar 13 khong thip hon khi Prevenar 13 dugc dung dong thoi v6i
QIV so v6i khi Prevenar 13 duge cho diing don doc. Twong ty nhu viéc tiém dong thoi vGi vac xin ba

gia, dap ing micn dich dbi v6i mot sb typ huyét thanh phé cau la thap hon khi hai vc xin duge tiém
ddng thoi.

Chua c6 danh gia vé viée sit dung dong thoi voi cae loai vic xin khéc.
Céc loai véc xin tiém khac nhau nén dugce tiém tai cac vi trf tiém khéc nhau.

Viée st dung dong thoi véc xin Prevenar 13 va vic xin polysaccharid 23 dong phé ciu khudn vAn chua
dugc nghién ciru. Trong cac nghién ciru 1am sang khi Prevenar 13 duge ching nglia 1 ndm sau khi
tiém vic xin polysaccharid 23 dong phé cau khuan, dap ing mi&n dich thip hon dbi vai tat ca cac typ
so v&i khi Prevenar 13 duge tiém cho nhiing dbi tuwong chua chung nglra voi véc xin polysaccharide
23 dong phé cdu khuén. Y nghia lam sang ctia phat hi¢n nay la chwa 10.

. ; W
4.6  Anh huwéng dén kha niing sinh sin, phu nir c6 thai va cho con bu ‘d%i
Phu nit ¢6 thai .
Khong co6 dit liu tir viéc dung véc xin cong hop 13 dong phé cAu khudn & phy nit mang thai. Do g(’)
nén tranh dung Prevenar 13 trong thai ky. ;
i
Thoi ky cho con bt )
Chua biét liéu viic xin céng hop 13 dong phé cAu khudn c6 tiét vao sita nguoi khong. '.
kd w . 7 j
Kha ning sinh sén — j
Nghién ctru trén dong vét khong cho thay tac dung c6 hai truc tiép hay gidn tiép li€n quan dén doc tinh ()
sinh san (xem muyc 5.3). ~
S~~~
47 Anh huwéng 1én kha niing l4i xe va vin hanh miy mée %
Prevenar 13 khong anh huong hogc anh huéng khong dang ké 1én kha ning 14i xe va vén hanh may Q)
moce. Tuy nhién mdt so tac dung dé cép trong muc 4.8 c6 thé gdy anh huong tam thoi 1én kha néng lai  —+
xe hodc van hanh may moc. =
-
@)
P
)
«Q
o
&
-
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4.8 Cac tac dung khong mong mudn

Phén tich ty 1€ bao céo sau khi luvu hanh thudc cho thdy c6 kha ning ting nguy co co git, kém st hoiic
khéng kém st, va con giam phan g - gidm truong luc (HHE) khi so sanh gifta cac nhom duoc bao
céo ding Prevenar 13 cing Infanrix hexa v6i cac nhom duge béo cdo ding ri€ng Prevenar 13.

Céc phan ting bét loi dugc bdo cdo trong nghién ctru 1dm sang hodc tir kinh nghig¢m sau khi thude luu
hanh cho moi nhom tudi duoc liét ké trong muc nay theo phén loai theo hé co quan, theo trinh tir tAn
sudt va mic do nghlem trong giam dan. Tan sudt duoce dinh nghla nhu sau: rat thucmg gip (=1/ l())
thudmg gip (=1/100 dén <1/10), it gdp (=1/1.000 dén <1/100), hlem gap (=1/10.000 dén <1/1.000), rat
hiém gap (<1/10.000), chua biét (khong thé ude lugng tir dit liéu san co).

Tré so sinh va tré em tir 6 tudn dén 5 tudi

Tinh an toan ciia vic xin di dugc ddnh gia qua céc nghién ciru 1am sang c6 kiém soat vai 14.267 heu
duoc dung trén 4.429 tré so sinh khoe manh tix 6 tudn tudi lie ching ngira 1an dau va 11-16 thang tudi
lac dugc tiém heu nhic lai. Trong moi nghién cltu trén tré so sinh, Prevenar 13 dugc cho ding ddng
thoi véi cde véc xin cho tré em thudng quy (xem muc 4.5).

Tinh an toan trén 354 tré em (7 thang dén 5 tudi) trude dé chua duge ching ngira cling da duge danh
gia.

Céc phan tng bit loi thuong gip nhit & tré tir 6 tudn dén 5 tudi 14 phan Gmg tai chd tiém, st, kho chiu,
giam cam gidc tham &n, va tdng va / hodc giam ngu.

Trong mot thir nghiém 1am sang dung Prevenar (7 typ) & tré so sinh dugce tiém chung & lta tudi 2, 3 va
4 thang, phan tmg sbt > 38°C duoge bao céo véi ty 1€ cao hon ¢ tré so sinh dd dung Prevenar (7 typ)
dbng thoi véi Infanrix hexa (28,3% dén 42 ,3%) so VO’I tré so sinh chi dung Infanrix hexa (15,6% to
23,1%). Sau liéu nhic lai & 12-15 thang tudi, ty 18 sbt > 38°C 13 50,0% & tré so sinh d& dung Prevenar
(7 typ) dong thoi vai Infanrix hexa, so véi 33,6% & tré so sinh chi diung Infanrix hexa. Nhitng phan trng
nay da s6 & mtrc d6 vira phai (dudi hoac bang 39°C) va thoang qua.

Tang ty 1& phan tmg tai chd tiém dugce bdo cdo & tré em trén 12 théng tudi so voi ty 18 quan sat duoc &
tré so sinh trong liéu trinh co ban véi Prevenar 13,

Phan img bdt loi ghi nhdn tie cde nghién ciu ldm sang

Trong cac nghién ctru 1am sang, tinh an toan clia Prevenar 13 1a twong tu v&i Prevenar (7 typ). Cac
tudn sudt dudi ddy dua trén cdc phan Gng bét loi thu dugc tir cac nghién clru 1dm sang cta Prevenar
13:

R6i loan hé mién dich:
Hiém gép: Phén tmg qua man bao gom phu mat, khé tho, co that phé quan

Réi loan hé thén kinh: .
It gap: Co gidt (bao gom co gidt do sot)
Hiém gép: Con giam phan ung - giam truong luc (HHE)
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ROi loan tiéu héa:

Rat thuong gép: Gidm cam giac thém an

Thuong gap: Non mira; tiu chay

Roi loan da va md dudi da:
Thuong gép: Phat ban )
It gép: May day hodc ban gidéng may day

Ro61 loan chung va tai cho tiém:

Rat thuong gip: Sét: kho chiu; bat ky loai ban dé nao tai chd tiém, chai cung/sung hay dau

nhire/ting nhay cam; budn ngii; giam chét luong gide ngu

Ban do tai chd tiém hay chai cimg/sung 2,5 cm — 7,0 cm (sau liéu nhic lai va &

tré 1én hon (2 dén 5 tudi)

Thudng gép: Sét > 39°C; gidm khd ning van dong tai chd tiém vic xin (do dau); Ban do tai
chd tiém hay chai cimg/sung 2,5 cm — 7,0 em (sau liéu trinh tiém ching cho tré

so sinh)

it gap: Ban d06 tai chd tiém, chai cting/sung > 7,0 cm; khoc

Phan ting bat lpi ghi nhan sau khi thuéc lieu himh

Mic du nhiing téc dung khong mong mubn sau ddy khong duoc quan sét thiy trong céc thir nghiém
ldm sang ctia Prevenar 13 trén tré so sinh va tré em, ching van duoc xem [a téc dung khoéng mong

muon cua Prevenar 13 dua trén bao cdo trong trai nghiém sau khi lvu hanh thude.

Vinhiing phén Gng nay dugc ghi nhén tir cac bao cdo tu nguyén, nén khéng thé xac dinh duoc tan suat

va do do duoc xem 1a khong xdc dinh.

R&i loan mau va hé hach bach huyét:

Bénh hach bach huyét (tai chd & viing tiém chiing)

R6i loan hé mién dich:

Phan tmg phan vé/dang phan vé bao gém sbc; phii mach

Rbi loan da va md dudi da:
Hong ban da dang

R6i loan chung va tai chd tiém:

May day tai chd tiém; viém da tai chd tiém; ngta tai chd tiém; do da

Thong tin bd sung & cac nhém dbi tuong dic biét:

Ngumg thé & tré so sinh rét thiéu thang (thai ky <28 tudn) (xem muc 4.4)

Tré em va thanh thidu nién tir 6 dén 17 tudi

Tinh an toan dd dugc danh gid trén 592 tré em (294 tré tir 5 dén 10 tqéi truoe diy da duge tiém ching
Vi it nhat mot lieu Prevenar (7 typ) va 298 tré trong do tudi tir 10 dén 17 chua duoc chung nglra phé

cﬁu).

Céc tac dung phy thudng gip nhit & tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén 17 tudi la:
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R&i loan hé than kinh:

Thuong gép: Pau dau

R&i loan tiéu hoa:

Rat thuong gap: Giam cam giac thém dn
Thuong gép: Noén mura; bénh tiéu chay

R&i loan da va m6 dudi da:
Thuong gap: Phat ban; ndi may day hoac ban giong may day

Rbi loan chung va tai chd tiém:

Rét thuong gip: Kho chiu; Bét ky loai ban dé ndo tai chd tiém; chai cling/sung hay dau nhtrc/ting
nhay cam; budn ngi; giam chét luong gidc ngt; ting nhay cam tai chd tiém (bao
gbdm giam kha niang vin dong)

Thuong gap: S6t

Céc phan tng bat loi khéc xdy ra & tré so sinh va tré em tir 6 tuan dén 5 tudi ciing c6 thé ap dung cho
nhom tudi ndy nhung khéng thiy trong nghién ctru niy, c6 thé do ¢ mAu nhd.

Théng tin bd sung & cdc nhém dbi tuong dic biét:

Tré em va thidu nién bi bénh t& bao hinh lui liém, nhiém HIV hodc ciy ghep té bao gbc tao mau c6
tAn sudt phan tung bat loi tuong tu, ngoai trir dau dau, nén mira, tiéu chay, s6t, mét moi, dau khop va
dau co la rit thuong gap.

Neuoi én to 18 tudi trdr 1én

Tinh an toan dé duge danh gia trong 7 nghién cru 1am sang bao gbm 91.593 nguoi 1én tir 18 dén 101
tudi. Prevenar 13 duge cho ding 6 48.806 ngudi 16n; 2.616 (5,4%) tir 50 dén 64 tudi, va 45. 291
(92,8%) tir 65 tudi trd 1én. Mot trong 7 nghién ctru c6 mot nhém nguoi 1on (n=899) tr 18 dén 49 tu01
da dugc tiém Prevenar 13 va trude d6 chua duoc chiing ngira vic xin polysaccharid 23 dong phé cau
khuan Trong sb nhitng ngudi duoc tiém Prevenar 13, 1.916 nguoi lon trudge d¢6 da duge ching nglra
véc xin polysaccharid 23 dong phé cau khuén it nhét 3 nam truge dot ching ngtra nghién ctru, va 46.890
ngudi 1én chua duge chiing ngtra véc xin polysaccharid phé ciu khuin 23 dong.

C6 xu huéng gip tan suat phan Gng bt lgi thap hon & lia tudi cao hon; nguoi 16n >65 tudi (bat ké tinh
trang ching ngua phé cAu khuin trude d6 nhwr thé nao) bao cdo it phan Gng bét loi hon so véi nguoi
16 tré tudi hon, phan tng bt loi thudng gap nhét 1a & nhitng ngudi tré, tir 18 dén 29 tudi.

Nhin chung, cdc tin sudt 14 twong tu cho moi nhém tudi, ngoai trir nén mira 14 rit thudng gip (>1/ 10)
& ngudi 1om tir 18 dén 49 tudi va thuomg gap (=1/100 dén <1/10) & cac nhém tudi khac, va sot 1 rat
thuong gip & ngudi 16n tir 18 dén 29 tudi va thuong gip & cc nhom tudi khac. Dau nhire/ting nhay
cam nghiém trong tai chd tiém va han ché vén dong canh tay nghiém trong la rét thudng gip & nguoi
16n tir 18 dén 39 tudi va thuomg gip & cde nhém tudi khéc.
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Phdn ting bat loi ghi nhdn tie cdc nghién citu ldm séng
Phan tmg tai chd tiém va téc dung toan than duge ghi nhin hang ngay sau mdi 1an chung nglra trong

14 ngay trong 6 nghién ctru va 7 ngay trong nghién ctru con lai. Céac tan sufit sau ddy dua trén cdc phan
tng bat loi duge danh gia trong cdc nghién ctru 1dm sang ctia Prevenar 13 & ngudi lon:

Réi loan chuyén héa va dinh dudng:
Rat thuong gdp: Giam cam gidc thém dn

R&i loan hé than kinh:

RAt thuong gip: Dau dau

R&i loai tiéu hoa:

Rat thuong gép: Tiéu chay; nén (& nguoi 16n tir 18 dén 49 tudi)
Thuong gap: N6n (& ngudi [6n tir 50 tudi trd 1én)

t gaip: Bubn nén

Réi loan hé mién dich:
It gép: Phan tng qua man bao gom phu mét, kho thd, co thdt phé quan

ROi loan da va md duoi da:

Rét thuong gip: Phat ban

R6i loan chung va tai chd tiém:

RAt thuong gip: On lanh; mét moi; ban dé tai chd tiém, chai cting/sung tai chd tiém; dau
nhire/ting nhay cam tai chd tiém (dau nhtre/tang nhay cam nghiém trong rét
thuong gap ¢ ngudi 1on tir 18 — 39 tudi); kha nang di chuyen cénh tay han ché

(han ché kha ning di chuyén canh tay nghiem trong » rét thuong gip & ngudi 1on
tu,18 39 tu01)

Thuong gép: Sot (rat thuong gap & nguoi 16n tir 18 — 29 tudi)

it gap: Bénh hach bach huyét tai chd & ving tiém chiing

R&i loan co xuong va md lién két:
Rat thudng gap: Dau khap; dau co

Nhin chung, khong quan sat thiy khac biét 1 rét trong tAn sudt phan tng bat loi khi Prevenar 13 dugc
dung & ngudi 16n trude d6 da dugce ching ngira vac xin polysaccharid phe cAu khudn.

Thong tin bd sung & cdc nhom dbi twong diac biét

Ngudi 16n nhidm HIV ¢6 tan sudt phan Gng bét loi tuong tw, ngoai trir sbt va non 1a rat thuong gip va
budn noén la thuong gép.
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Ngudi 16n duge cdy ghép té bao gbc tao méu ¢o tAn suét phan Gng bét loi twong tu, ngoai trir s6t va
non la rat thudong gap.

Quan sat thdy tAn sudit cao hon & mdt s6 phan tmg toan than khi Prevenar 13 duge cho dung dong thoi
véi TIV so véi khi TIV duge cho dung riéng (dau dAu, 6n lanh, phat ban, gidm cam giac them dn, dau
khép va dau co) hodc khi Prevenar 13 duoc cho dung riéng (dau dAu, mét moi, on lanh, giam cam gidc
thém &dn, va dau khap).

4.9  Qualidu

Viée dung qua lidu Prevenar 13 khé co thé xay ra vi thude duge cung chp dudi dang lo thudc tiém don
1iéu. Tuy nhién, & tré so sinh va tré em, dd cé bao cdo dung qua lidu Prevenar 13 dinh nghia la nhiing
lidu theo sau duge ding gan 1idu trude hon so véi Khuyén nghi. N6i chung, cac phan tng bét loi duge
béo cao khi ding qua lidu giéng voi cac phan ung dé bao cdo & lidu duge ding theo lich trinh khuyén
nghi ctia Prevenar 13 cho tr¢ em.

5. CAC PAC TINH DUQC LY

-4 | Pic tinh dwoe lye hoc

Nhom dwge Iy hoe, nhém tri lidu:

Vic xin, vic xin phé cau khudn; ma ATC: JO7TAL02

Co ché tac dung

Prevenar 13 bao gdm 7 polysaccharid vo phé cAu khuén trong Prevenar (7 typ) (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) va bd sung thém 6 polysaccharid méi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), tht ca cong hgp véi protein
mang CRMjo7. Té bdo B san xudt ra khang thé ¢ phan ung véi sy kich thich cta khang nguyén qua
che co ché phu thude va khdng phuy thude vao t& bao T. Phan tng mién dich déi véi da s6 khang nguyén
phu thudc vao té bao T va bao gdm su phéi hop gifta t& bao CD4+ T va té bao B béng cdch nhén di¢n
khang nguyén theo kiu lien két. T& bao CD4+ T (t& bao T trg gilip) truyén tin hi¢u cho té bao B mot
cach true tiép qua tuong tac protein & bé miit té& bao va mdt cdch gian tiép béang cach giai phong cytokin.
Céc tin hiéu nay dan dén té bao B ting sinh, biét hoa, va san xuét cic khang thé c6 ai luc cao. Tin hi¢u
ctia t6 bao CDA+ T 14 didu kién bét bude phai c6 cho su san sinh céc té bio B ton tai 14u dai goi 1a tuong
bao (plasma cell), cac t& bao nay lién tue san xuht nhiéu loai khéng thé (véi mot thanh phan [g@), cling
nhu san sinh té bao B nh¢ [a nhing t& bao huy dong va tiét ra khang thé nhanh chong mdt khi dugc tai
phoi nhidm vé6i ciing mdt khang nguyén.

Tuy polysaccharid (PS) & vo vi khudn khic nhau vé cdu triic hoa hoc, nhung ching chia sé tinh chét
mién dich chung - phan 16n la cdc khang nguyén khong phu thudc vao té bao T. Khi khong c6 té bao T

tro gitp, cac t€ bao B do PS kich thich phan 1ém sén xudt khang thé IgM; néi chung khéng cé sy thuén
thuc 4i luc dbi véi céc khang thé va t bao B nh khong duogc tao thanh. Khi la vic xin, PS tao tinh sinh
midn dich thap hay khong ¢6 & tré so sinh duéi 24 thang tudi va khong thé tao ra kha ning nhd mién
dich & bat ¢t 1aa tudi ndo. Viee cdng hop PS v6i mdt protein mang giup vuqt qua tinh khong phu thude

té bao T cila khang nguyén PS. Céc té bao T dédc hiu voi protein mang cung cap tin hi¢u cin cho su

truong thanh trong phan tng cla t€ bao B va sy san sinh té bao B nhé. Viée chuyén cac PS clia
Streptococcus pneumoniae thinh mot khang nguyén phu thude vao t& bao T bang lién két cing hoa tri
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Vol plotem mang co tinh sinh mién dich CRM;¢7 1am ting déap tng khang thé va tao ra kha ning nh¢
mién dich. Pidu nay di duge chimg minh gdy nén dap tng nhéc lai khi cho tré so sinh va tré nho tai
phoi nhiém véi polysaccharid cua phé cau khudn.

Dit liéu trong cdc thit nghiém lam sang vé tinh hi¢u qui
Ganh ning bénh tit & tré so sinh va tré em

S. pneumomae la nguyén nhén quan trong gay bénh va tit vong trén ngudi & tit ca céc 1ta tudi trén toan
thé gi6i. Vi khuan nay gy bénh nhiém khuén xam l4n, nhu nhiém tring huyét va viém mang néo, cling
nhu viém ph01 va nhiém trung duong hod hép trén, bao gdm ca viém tai gifta va viém xoang. O tré em
hon 1 thang tubdi, S. preumoniae 12 nguyén nhan thong thuong nhét gy bénh xam 14n. Hon 90 typ huyét
thanh khac nhau ctia S. pneumoniae da dugc nhan dign, khdc nhau ca vé thanh phén ctia polysaccharid
& 16p vo phén g voi huyét thanh 1an kha nang gy bénh, da sb bénh xdm 14n do mdt sb it typ huyét
thanh gdy ra. Tén suét twong dbi clia cac typ huyet thanh ctia phé ciu khuén gdy bénh xdm l4n & tré em
thay dbi theo khu vue dia 1y, nhung da khé 6 én dinh theo thoi gian. Tai M§, cac typ huyet thanh gy ra
da s6 bénh tat vao thap nién 1990 la co s& cho sy phat trién Prevenar (7 typ) va bao gom céc typ: 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, va 23F.

Trudce khi ¢6 Prevenar (7 typ), ti 1& mic bénh xam l4n do phé ciu khuén (invasive pneumococcal disease
[TPD]) & tré em dudi 2 tudi 1a khoang 180- 200 ¢a/100.000/nam, voi ti 1€ tir vong tdng quat theo ca ude
luong la 1,4%. Ti 1€ viém mang ndo do phé cau khudn gdy ra trong nhém tu01 nay ude lugng la khoang
7-10 ¢a/100.000/ndm, vai ti 1 tir vong lién quan khoang 8%- 25%. Trong s6 tré séng sot, co mot ti 18
dang k& bi di tit trdm trong, bao gdm chdm phat trién, dong kinh va diée. Sau cting, néi chung bénh
viém ph01 don thudn khéng duoc xem 1a bénh xam 14n, nhung né ¢6 thé di kém v6i nhiém trung huyét
hay c6 thé bi bién chimg do su xam nhép cuc bé véi mu viém vao mot khoang vo trung trong diéu kién
thong thuong; ca hai kiéu biéu hién viém ph01 xam l4n nay déu tram trong hon va c6 ti 1& bénh va tr
vong cao hon mot cach dang ké so voi viém phdi khong xam l4n, ngay ca & tré em. Trude khi Prevenar
(7 typ) duge cp phép, ti 1¢ viém phdi uéc luong duge & tré em ducn 2 tudi 1a 24/100.000. Tré em &
nha tré co nguy co mac bénh IPD téng, cling nhu tré¢ em ¢6 bénh suyén, dai thao duong, tré¢ em bi suy
glam h¢ micn dich va giam bach cau trung tinh, khong cé lich, bénh té bao hinh lu6i liém, rbi loan
mién dich bo thé va thé dich, nhidm virus gdy hoi chimg suy giam mién dich mac phai (HIV) hay bénh
man tinh san co.

Prevenar (7 typ) duoc cép phép tai MY cho tré so sinh va tré em niam 2000, sau mdt thir nghi¢m 14m
sang ngu nhién, mu doi trén mot quan thé da ching tdc tai Northern Cahfomla Kaiser Permanente
(NCKP) tur thang 10/1995 dén ngay 20/08/1998, trong do6 37. 816 tré so sinh dugc phén nhom ngu
nhién dé nhin Prevenar (7 typ) hay viic xin dbi ching (mot vic xin cong hop dung cho nghién ciru
thudc nhém mang nfo cdu C [MnCC]) ¢ 2, 4, 6 va 12-15 thang tudi. Trong nghién ctru nay, tinh hiéu
qué cta Prevenar (7 typ) d& ngira bénh xam lan do S. preumoniae gdy ra trong nhitng truong hop nay
tich Ity trong thoi gian nay la 100% trong ca hai phén tich theo dé cuong va phan tich theo du dinh
diéu tri (intention-to-treat - ITT) (lan luot c6 khoang tin cdy (CI) 1a 95%, 75,4%-100% va 81,7%-
100%). Dit liéu thu thép qua thoi gian theo doi kéo dai dén ngay 20/04/1999 cho thdy nhiing két qua
tuong tu vé tinh higu qua la 97,3% trong phan tich theo dé cuong va 94,4% trong phén tich theo dur
dinh dleu tri. T khi vdc xin duge gi6i thi¢u, mire giam 98% & bénh IPD do cdc typ huyét thanh c6
trong vic xin dd duge quan sat & tré em nho hon 5 tudi cho dén hét nam 2005, diéu nay chimg minh
hiéu qué cao ctia Prevenar (7 typ) khi str dung thudng quy. Trong khi tic dung cua viée sir dung thuong
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quy Prevenar (7 typ) ¢ tre so sinh va tré nho 1a dang k&, v6i su loai bd hAu nhu toan bd céc typ huyét
thanh c6 chira trong véc xin ndy, mdt sy gia ting twong xtmg clia cac typ huyét thanh khic gy nén IPD
da duoc quan sat thdy (tinh theo phin trim gia ting bénh con lai). N6i mdt cach cu thé, trong khi typ
huyét thanh 19A 14 loai huyét thanh gay bénh IPD phd bién thir chin duge phén 1ap tai My trude khi
Prevenar (7 typ) dugc gidi thi¢u, theo ca g1am sat ctia Trung tdm kiém soat va ngan ngira bénh (CDC)
va giam sat doc 1dp, tir ndm 2005, typ huyét thanh 19A da tros thanh loai huyét thanh phé cau khuén
chinh gy bénh IPD ¢ tr¢ em MY, chiém khoang 30%-45% bénh IPD con lai vao ndm 2005 G tré em
dudi 5 tudi. Di doi véi van dé typ huyét thanh 19A ngay cang trd thanh typ huyét thanh cha yéu, lai co
vén dé 1a typ huyet thanh nay c6 kha nang ngay cang khong nhay v6i cac khang sinh théng thuong
duoc st dung d4u tién trong diéu tri. Hon nita, khoang 66% céc ca bénh IPD duge xép loai huyet thanh
xdy ra & tré em dudi 5 tudi tir ndm 2006 dén 2007 theo nghién ctru vé theo dbi tic nhén vi khuén hoat
hoa (Active Bacterial Core Surveillance) tai CDC 1a do typ huyét thanh 1, 19A, 7F, 3, 6A, va 5 co trong
Prevenar 13 . Trong mdt s6 khao sat ctia M§ moi day do cac ngh1en ctlru vién khéc tién hanh, tir 45%
dén 60% céc ca bénh IPD con lai & ddi tugng tré em 1a do 6 typ huyét thanh bd sung nay gay ra.

Nhimg quan st dich té hoc tai M§ tir khi Prevenar (7 typ) duge gidi thigu cho thiy rang khong nhiing
bénh xam lan dd thuyén giam mot cach dang ké & tré em da tiém ching, dac biét bénh do typ huyét
thanh trong véc xin gdy ra, ddc bift bénh con giam & nguoi hon 5 tudi (mot quan thé ma véc xin cong
hop khong dugce khuyén céo dung thuong quy) va ¢ tré so sinh qué nho tudi dé dat tiéu chuén tiém
ching. Noi chung, nguoi ta cho rdng bénh thuyén giam & nguoi chua duge tiém ching la ket qua clia
mién dich nhom hay anh hudng gian t1ep, mot hién tuong xay ra do vi€c bénh ngung truyén den cac
quén thé d& bj lay lan khéc, va dan dén quan st thiy su thuyén giam bénh tbng quat trén quan thé.
Trong truomg hop nay, tinh mién dich nhém dugc quan sat & quan thé chua duge tiém ching vi kha
néng cua Prevenar (7 typ) ngan chan viée truyén phe cdu khudn tir tré em da tiém chung dén céc dau
mdi tiép xuc chua tiém chiing. Ngudi ta du doan rang s& ¢ dap tmg tuong tur tir quén thé lién quan dén
Prevenar 13 khi dung thudng quy.

Su déng gop chinh xdc cua S. pneumoniae vao bénh viém phdi & tré em khdng dugc biét vi thuong
khéng thé xac dinh vi sinh vét gdy bénh. Trong cdc nghién cltu & tré em <5 tudi bi viém phdi méc phai
tai cong dong (community-acquired pneumonia [CAP]), ma viéc chin doan duge thir bing cac phuong
phap huyet thanh hoc, xét nghiém khang nguyén, hay di ligu nudi cdy, 30% céc ca dugce xep loai 1a
viém phoi do vi khudn gy ra, va 70% céc ca niy (21% trén tdng cac ca CAP) duge tim thy la do
S. pneumoniae, khién né tré thanh nguyén nhan phd bién nhét gy viém phdi do vi khuén trong nhom
tudi nay. Tuy nhién, nhiing quan sat c6 duge tu kh1 Prevenar (7 typ) dugc giai thi¢u cho thdy ring
S. pneumoniae, dac biét typ huyét thanh cia phé céu khuén trong vic xin, 1a nguyén nhan gy ra ganh
nang dang ké cho bénh CAP & tré em va Prevenar (7 typ) co hiéu qua trong vigc ngan ngtra bénh CAP
& tré em. Cu thé, su xem xét co sé dit liéu ding trong bénh vién tai My cho thdy su giam tir 39% dén
52,4% cac ca nhap vién vi viém phdi do moi nguyén nhan, va sy giam tr 57,6% dén 65% cac ca nhap
vién duoc mé hoa 1a viém phdi do phe cdu khuén gdy ra, & tré em dudi 2 tubi. Trong khi truong hop
viém ph01 khong ¢6 bién chting noéi chung duge xem 13 bénh khong x4m l4n, viém phOI do phé cau
khudn c6 thé bi bién chimg do nhiém tring huyét va cac biéu hién xAm 14n cuc bo, gdm cb viem mu
mang phdi va hoai tir phdi. Céc quan sat tai My tu khi Prevenar (7 typ) duoc gioi thiéu cho thay ring
truomg hop viém phdi xam 14n ¢6 bién chimg c6 thé gia tang va nhiing biéu hién viém phdi trAm trong
hon ¢6 kha ning cao hon lién quan dén céc typ huyét thanh trong Prevenar 13 (1, 3, 19A, va 7F); typ
huyét thanh 3 diic biét lién quan dén viém phm hoai tir.
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Streptococcus pneumomae cing la nguyén nhan chinh gay ra bénh khong xim lén & tré em, déc biét la
bénh viém tai gifta cap tinh. Viém tai gitta cap tinh 1a mdt bénh thong thuong & lta tudi nhi ddng, voi
trén 60% tré em trai qua mot con bénh khi dén 1 tudi va trén 90% tré em trai qua mdt con bénh khi dén
5 tubi. Trude khi My gidi thi€u Prevenar (7 typ) vao nam 2000, cé khoang 24,5 trigu lan kham bénh
ngoai khoa va 490.000 tht thudt mang nhi bang cach dat 6 ong la do viém tai gitta gdy ra hang nam. Ti
1& mac bénh vidm tai gitta cép tinh cao nhit 1a tudi tu 6 dén 18 thang. Bénh viém tai gifta it gép hon,
nhung ¢6 xdy ra ¢ tré em lon hon. Trong ban béo céo gidm st ndm 1990 ctia CDC trén tré em tir 2 dén
10 tudi, bénh viéni tai gila a bénh chinh dugc chén dodn thdng thudng nhat. Cdc bién chumng cta bénh
viém tai gitta cp tinh g gbm co chay dich kéo dai ¢ tai gitta, viém tai gilta man tinh, mét thinh gidc tam
thoi hay chdm noi va, néu khong chira tri, ¢6 thé dan dén cac bénh tram tr ong hon nhwr Ja viém xwong
chiim va viém ‘mang ndo. S. pneumoniae 1a nguyén nhén quan trong gdy ra bénh viém tai gifta cap tinh.
Day 1a vi khudn giy bénh thuong dugc phén 1gp nhét tir chat dich & tai g gifta va dugc nhén dién trong
20%-40% cac vi khuén duoc cdy trong chit dich ¢ tai gitta & benh viém tai gilia cp tinh. Viém tai giita
do phé cau khuén c6 lién quan dén ty 1& bi s6t cao hon va it ¢ kha nzng tu hdi phuc hon 12 bénh viém
tai gifta cAp tinh do H. influenzae hay M. catarrhalis khong phén loai gy ra.

Tinh hi¢u qua ctia Prevenar (7 typ) déi v6i bénh viém tai gitta duge déanh gia trong 2 thir nghiém lam
sang: mot thir nghiém ¢ tre so sinh Phin Lan tai Vién qudc gia vé sirc khoe cong ddng va thir nghiém
mang tinh nong cbt v& tinh hiu qua & tré so sinh My tai Northern California Kaiser Permanente
(NCKP). Thtr nghiém viém tai gitra Phan Lan (FinOM) 1a mét thtr nghi¢m ngau nhién, mu doi tropg
d6 1.662 tré so sinh dugce phan b deu ngu nhién dé nhén Prevenar (7 typ) hay véc xin dbi chung (v‘
xin viém gan | B [Hep B]) G lua tuo1 2,4,6,va 12 15 thang Trong ng,hIen cu’u nay, phu huynh bant ye

chp tinh, s& thuc hlen tha thuét choc mang nhi va lay chét dICh tlong tai gitra dé nuéi chy. Neu
S. preumoniae dugc phén 14p, viéc phén loai typ huyét thanh duoge thuc hién; tiéu chi danh gia chinh
1a tinh higu qua d6i v6i cac dot viem tai gitia cép tinh do c4c typ huyét thanh co trong véc xin trong
quén thé theo d& cuong. Trong thir nghiém NCKP, tinh hicu qué ctia Prevenar (7 typ) dbi voi viém tai
gitta duge danh gia tir ltc thit nghi¢m khéi dau véo thang 10/1995 dén het thang 04/1998. Viéc phén
tich viém tai gitta du'orc tién hanh trén 34.146 tré so sinh dugc phin bb ngiu nhmn dé nhan Prevenar (7
typ) (N=17.070) hay vac xin dbi ching (N=17.076) & 2, 4, 6, va 12-15 thang tudi. Trong thu nghlem
nay, thi thudt choc mang nhi thuong quy khong duoc terc hién va khong c¢ dinh nghia chuén nao vé
viém tai gilta duge cdc bac si nghién ctu st dung. Ti€u chi dénh gid chinh v& viém tai giffa I tinh hiéu
qua dbi véi tat ca cac dot viém tai gitra & quén thé theo dé cuong.

Tinh hidu qué ciia véc xin chéng lai cac dot viém tai gitta cép tinh do cac typ huyét thanh c6 trong vic
xin duge danh gia trong thir nghiém Phén Lan 1a 57% (khoang tin cdy (CI) 95%, 44-67%) & quan thé
theo dé cuong va 54% (CI 95%, 41-64%) & quén thé dy dinh diéu tri. Tinh hiéu qua cua véc xin déi
voi cac dot viém tai gifta cép tinh do céc typ huyet thanh lién quan dén vic xin (6A, 9N, 18B, 19A,
23A), cling duge danh gia trong thur nghi¢m Phin Lan 14 51% (CI 95%, 27- -67%) & quin thé theo dé
cuong va 44% (CI 95%, 20- 62%) & quén thé du dinh diéu tr1 Cé su tang cac dot viém tai gitta cap tinh
khong dang ké do cdc typ huyét thanh khéng lién quan dén vic xin gdy ra trong quan thé theo dé cuong,
diéu nay cho thiy 1ang tr¢ em dugc tiém Prevenar (7 typ) dudng nhu ¢6 nguy co bi viém tai gitta gia
tang do cac typ huyét thanh phé cau khudn khong c6 trong véc xin géy ra, so v6i tré em dugc tiém vic
xin ddi chiing. Tuy nhién, viéc tiém chiing béng Prevenar (7 typ) noi chung giam cac dot viém tai gifta
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do phé ciu khudn gdy ra. Trong thir nghiém NCKP ma tiéu chi 1a tit ca cdc dot viém tai gitra bt ké
nguyén nhan, tinh hidu quéa cta véic xin lan luot 1a 7% (CI 95%, 4-10%) va 6% (CI 95%, 4-9%), trong
phén tich theo d& cwong va phan tich theo dy dinh diéu tri. Mot sb tiéu chi khac vé viém tai gifta cling
duoc danh gi4 trong 2 thir nghiém nay. Bénh viém tai giira cip tinh tai phat, dugc dinh nghia la 3 dot
trong 6 thang hay 4 dot trong 12 thdng gidm & mirc 9% trong ca quén thé theo d& cuong va quan thé du
dinh diéu tri (CI 95%, 3-15% trong quan thé theo d& cuong va CI 95%, 4-14% trong quan thé du dinh
diéu tri) trong thir nghidm NCKP; xu huéng twong tu ciing duge quan sat & thir nghiém Phan Lan. Thir
nghiém NCKP cfing cho thdy mirc giam 20% (CI 95%, 2, 35) c4c trudng hop cin dit éng thong mang
nhi trong quin thé theo dé cuong va mirc giam 21% (CI 95%, 4, 34) trong quﬁn thé du dinh diéu tri.
Dt lidu tir thir nghiém NCKP tich Ifiy qua mét thoi gian theo doi kéo dai dén ngay 20/04/1999, trong
d6 bao gdm tong sb 37.866 tré em (18.925 trong nhom Prevenar (7 typ) va 18.941 trong nhém déi
chirmg MnCC) cling cho cac két qua tuong ti vé tinh hiéu quéa véi viém tai gitta dbi véi tt ca céc tiéu
chi danh gia.

Twong tw nhu trai nghiém véi IPD, sy thuyén giam viém tai gitra cAp tinh da duoc quan sat & M§ tix
khi Prevenar (7 typ) dugc gidi thiéu nhu mét vic xin dung thudng quy cho tré so sinh. Vi th thuét
choc mang nhi dé chan doan bénh khong duge tién hanh thudng quy tai M§, c6 it thong tin vé sy thay
d01 trong phan bd céc typ huyet thanh phé cau khudn gdy bénh. Tuy nhién, két qua cua cac nghién ctiu
gin ddy cho thdy cac typ huyét thanh khong ¢6 trong vic xin cong hop 7 dong phé cau khuén cling 1a
nguyén nhan ngay cang quan trong gy ra bénh viém tai gitta cdp tinh hay céc bién chimg & tré em
(gbm c6 viém xuong chiim, hién chiém 12% tr ong tdng sé (4t ca cde bénh IPD trong nghién ciu gldm
sat phe céu khuén da trung tém trén tré em MY, tat ca do typ huyét thanh 19A géy ra tir ndm 2006 dén
2007, va cée typ huyét thanh khéng c6 trong vic xin cong hop 7 dong phé ciu khudn nay nhiéu kha
nang cé thé khang cac khang sinh thong thuomg. Mot chudi cac phé ciu khudn duge phén lap tir céc
mAu 4y tir thi thudt choc mang nhi duge thu thip tir 5 trung tm khip nuée M§ cho thdy tac nhén
thong thudng nhét 14 huyét thanh typ 3, ngoai ra ¢ huyét thanh typ 1 va 7 chiém ty 1& nho hon.

Ganh ning bénh tit & nguwoi lon

Streptococcus pneumoniae 14 mdt mobi de doa 16n dbi vai ste khoe thé gidi. T6 chire Y t& Thé gidi
(WHO) uée tinh rang mdi nam 1,6 triéu nguoi chét vi bénh phé cau khuén, trong dé ¢ 600.000 dén
800.000 ngudi 16n. Bénh phé céu khudn c6 thé duoc phan loai theo mire d xam 14n cia vi khudn, gitp
tién doan céc bién chimg va tir vong. TPD duoe x4c dinh bing cach phén 1ap phé ciu khuén tir mot noi
thuong 1a vo tring nhu mau, dich nfo tay, dich mang phéi, hodc dich mang bung. O nguoi 16n, cac
biéu hién 1dm sang chinh ctia IPD 14 viém mang n#o, nhiém tring huyét, hodc viém phdi nhidm tring
huyét. Viém ph6i ma khong bi nhidm tring huyét 12 bidu hién nghiém trong thudomg gip nhit cta bénh
khéng phai 1a IPD.

Ngudi 16n trén 50 tudi, dac biét la nhitng ngudi trén 65 tudi, cd nguy co gia ting nhi€m phé cau khuin
va cod nhleu kha ndng b1 méc IPD hon véi ty 1€ tir vong, ty 18 méc bénh va b1en chimg ctia IPD gia tang.
Céc yéu tb nguy co khdc ctia bénh viém phdi nghiém trong do phé ciu khuén bao gom diéu kién sdng
va bénh trang tiém 4n vbn ciing c6 thé gap o nhing ngudi tré hon, vi du tir 18 tudi tré 18n. Piéu kién
séng ¢6 thé gia ting nguy co ¢4 nhan mic bénh phé cau khuén, dic biét 1a nguoi cu trt tai nha du(mg
ldo hodc co s¢ cham soc dai han khac. Cac bénh trang c6 nguy co déng ké bao gom suy giam mién
dich bam sinh ho#ic méc phai; bénh t& bao hinh ILI’OI 1idm; mat chirc nang la lach; nhlem virus gay suy
giam mién dich & ngudi/hdi chimg suy giam mién dich méc phai (HIV/AIDS); bénh v& méu 4c tinh,
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bénh tim mén tinh, bénh phéi (bao gdm suyén), bénh than, hodc bénh gan; ung thu; 16 ri dich néo tay
(CSF); bénh tidu dudng; nghién rugu mén tinh hodc hut thuoc 14; cdy ghép co quan hodc té bao tao
mau; va céy ghép bc tai. Trong sb bénh nhan nhép vién tai My, ty 1€ tir vong trén tat ca cac ca bi IPD
van con cao (12%-16%) va cao hon nhiéu ¢ nhidu phan nhém bao gdm ngudi cao tL101 ¢6 bénh di kém,
b1en chting cua IPD va nhép vién & phong chdm s6c déc bi¢t. Méc du ¢6 nhiing tién bd trong khoa hoc
y té trong nhiing thap ky qua, da c6 rit it thay dbi vé ty 18 tir vong ké tir khi penicillin dugce dua vao st
dung.

Ty 1& mic IPD duogc bdo cdo trén toan thé giéi khoang tir 45 dén 90 trén 100.000. Trude khi dua
Prevenar (7 typ) vao str dung trong Chuong trinh Tiém chting Qudc gia (NIP), ty 1é méc IPD cho ngudi
16n ctia Canada tir 65 tudi trér 1én dao dong tir 16 dén 31 trén 100.000, trong khi & ngudi dén M§ cing
d6 tudi, ty 18 mac IPD dao dong tir 60 den 65 trén 100.000 (vai ty 1€ 190/100.000 duge ghi nhan trong
cac thanh vién Navajo Nation). Ty 1€ méc [PD cho nguoi chau Au cao tudi & cing nhoém tudi dao dong
tir 41 & Thyy Pién den 66 trén 100.000 ¢ Dan Mach, voi ty I€ ddc bi¢t cao duge ghi nhén trong cdc
nhom tudi trén 65 tudi, vi du, & Ha Lan hodc Anh. Tai My¥, ty 1& méc bénh & ngudi 16n gidm sau khi
bit ddu tiém ching & tré em d& dugc ghi nhén, ¢6 18 do giam tinh trang nhiém phé céu khuan & tré so
sinh va 1y lan sang ngudi 16n nhay cam (bdo v€ nhom). Tuy nhién, ty 1¢ méc IPD & nguoi 16n, dic biét
1a ngudi cao tudi van cao, dao dong tir 23 trén 100.000 dén 29,4 trén 100.000. Mégc du ty 1€ udce tinh &
nguoi 16n dudi 65 tudi la thap hon so v6i nhitng nguoi lon tudi trén 65 tudi, IPD ciing 12 mot ganh ning
strc khoe cong dong dang ké & nguoi [6n & do tudi thép hon.

Viém phm 14 mdt trong céc bénh truyén nhiém thudng gip nhit va bidu hi¢n lém sang cua bénh phé
cdu khudn thuong gap nhit & ngudi 16n. S, preumoniae 13 ‘nguyén nhan thudng gap nhét ctia CAP, va
dugc wée tinh 1a chiu trach nhiém cho khoang 30% cua tit ca cdc truong hop CAP phai nhép vién &
ngudi 16n & cée nude phét trién. Khé xédc dinh ty 1& méc bénh viém phdi khong nhidm tring huyét do
S. pneumoniae do khong xéc dinh dugc mam bénh gdy bénh trong » phan [6n céc ca. Tai M§, trong nam
2006, hon 4 triéu trudng hop viém phdi do tt ca cac nguyén nhén di duge bao cdo ¢ ngudi lon. Tai
chau Au ty 16 mac CAP khac nhau tiy theo qudc gia va theo nhém tudi va mdi trudong nghlen ciru. Ty
16 médc CAP cao hon dé dugc ghi nhén & cac nude dang phét trién, trong céc nhém di truyen cy thé,
trong céc quén thé vai didu kién kinh té xa hoi kém hon va trong cac nhom voi kha ning tiép can dich
vu chdm séc ste khoe kém hon. Ty I tir vong do CAP do tat ca cdc nguyén nhan dao dong tir 5% dén
15% va CAP dong gop mot ty 1¢ dang ké trong céc ca nhip vién tai phong cham soc dac biét (ICU).
Bénh nhan bi viém phdi do S. pneumoniae thuong c6 bénh nghiém trong hon bao gdm ca khé ning
nhiém tring huyét cao hon, ndm vién lau hon, nhu cdu chiim soc dic biét cao hon, va ty 1¢ tr vong cao
hon. Béi véi IPD, nguy co viém phdi do phé ciu khudn gia ting theo do tuo1 ttr 50 tudi va cao nhét &
nhitng ngudi >65 tudi. Nguy co cling gia ting ddi v6i cac bénh trang tiém 4n mén tinh, cu thé 1a thiéu
14 lach hodic mit chiic ning 14 lach, d4i thao duodng, hen suyén, bénh tim mach mén tinh, bénh phdi,
bénh than hodc bénh gan, va nguy co cao nhét & nhiing ngudi ¢d hé mién dich bi e ché nhu nhimg
ngudi c6 bénh vé mau 4c tinh hodc nhiém HIV.

Trong khi céc yéu tb clia vét chi nhu tudi tc va bénh kem theo déng gop vao kha ning mic IPD va
kct qué diéu tri khong tét, c6 quan diém ngay cang ting ring doc luc va tinh khang khang sinh ctia
mam bénh dong mot vai trd quan trong. Mic du da x4c dinh duoc hon 90 typ huyét thanh khéc nhau
cta S. pneumoniae, bénh & ngudi duge gy ra boi mdt nhom tuong d6i nho céc typ huyét thanh s& hitu
cée yéu to doc lue chua duge xac dinh 16 cho phép chiing gdy bénh. Theo mét phan tich thng hop v&
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két qué bénh do typ huyét thanh cu thé cho bénh nhén viém phé‘)i, huyét thanh typ 3, 6A, 6B, 9N, va
19F ¢6 lién quan mot céch dang ké v& théng ké vai ty 18 tir vong gia ting khi so sanh véi huyét thanh
typ 14, duge ding dé tham chiéu. Péi voi huyet thanh typ 19A va 23F, c6 mdt xu hudng ty 1& tir vong
gia tang nhung chua dat mirc c6 y nghia vé mat théng ké. Mic dit c6 mot sb khac bigt theo ving ve ty
1& mic va ty 18 tir vong, nhitng quan sat nay dudng nhu la mét ddc tinh tuong ddi 6 6n dinh cta céc typ
huyét thanh va duong nhu doc 1ap v6i tinh khang khéng sinh.

Tinh khéng khéng sinh lam tang mirc do kho khan khi didu tri ban ddu cho mdt s typ huyét thanh
S. pneumoniae bang mdt khang sinh hidu qua. Mic du khac biét 16n vé dia Iy trong phén bd typ huyét
thanh va ty 1€ khang khang sinh, huyét thanh typ 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19F, 23F c6 khd ning cao nhét
thé hién kha nang khéng ca penicillin va erythromycin.

Prevenar 13 cung cip dap tung mi&n dich chdng lai cac chung S. preumoniae phd bién bao gdm céc
chung c6 kha niang cao nhat gdy bénh, khang khang sinh, va dan dén két qua khdng tot.

Béng 1. Kha ning tir vong va Tinh khang cac T¥p huyét thanh Chon loc & Nguoi 1om

Typ huyét thanh 3 6A | 6B [9N |9V |14 15A | 19A | 19F |23F
Kha nang tir vong + + + + +/- + -
Tinh khéng + + + + + + } €3

Nghién ciru I1Am sang ve tinh sinh mién dich véi Prevenar 13 & tré so sinh va tré em

T6 chire Y t& Thé giGi (WHO) khuyén cdo ndng do khang thé khang polysaccharid vo phé ciu trong
huyét thanh 13 0,35 pg/ml, do 1 thang sau dot tiém chung co ban cho tré em la néng d6 khing thé don
1& tham chiéu dé uée lugng tinh hiéu qua cta cac vac xin cdng hop mai chéng phé ciu de phong bénh
IPD. Khuyen c40 nay phan 16n dua trén su tuong ‘quan quan sat thdy gitta tinh sinh mién dich va tinh
hiéu qua déi v6i bénh IPD tir 3 thir nghiém c6 dbi ching gia duge voi Prevenar (7 typ) hay véc xin
polysaccharid 9 dong cong hop voi CRM97 dung dé nghién cu. Nong do tham chiéu nay chi 4p dung
cho quin thé va khong thé str dung dé du doén su bao vé ngin ngira bénh IPD cho timg c4 nhan.

DPap tng mién dich sau dot tiém ching co ban gém 3 licu cho tré so sinh

Céc thir nghiém 1dm sang da dugc tién hanh tai mot sb nude chéu Au, Canada va M¥ sir dung mdt loat
lich trinh tiém ching chinh. Ti 1& phdn trim tré so sinh dat ndng d6 khang thé IgG khéng polysaccharid
vo phé cau khudn > 0,35 pg/ml 1 thang sau dot tiém ching co ban 3 liéu trong cac nghién ctru dai dién
duge trinh bay & dudi (Bang 2).
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Bang 2.Ti 1¢ phin triim cac dbi twong c6 ndng dé khang thé IgG khang polysaccharid vo phé ciu khuén
20,35 pg/ml 1 thang sau dot tiém chiing danh cho tré so sinh

Typ |2,3,4thang | 2,3,4thang |2, 4, 62, 4, 6|2, 4, 6|2, 4, 6|2, 4, 6|2, 4, 6

huyét | Pirc Ba Lan thang thang thang thang thang thang

thanh | (6096A1- (6096A1- Tay Ban | My My My My Canada
006) 3000 San | Nha (6096A1- | Lo 1 Lo62 163 (6096A1-

xuit) (6096A1- | 004) (6096A1- | (6096A1- | (6096A1- | 3008)
501) 3005) 3005) 3005)
N=282-285 | N=106-128 N=261- | N=249- | N=387- | N=398- | N=387- | N=272-
273 252 399 413 404 277

1 96,1 93,0 99,3 95,6 98,5 97,8 97,0 95.7

3 98,2 93,7 90,3 63,5 79,1 68,5 72,4 79,6

< 98,2 97,7 98,9 94,4 98,5 97,6 95,5 97,1

5 93,0 90,6 7.3 89.7 94.4 94,2 90,3 87,0

6A 91,9 85,2 97.4 96,0 98,2 98,1 95,5 96,4

6B 77,5 77,3 98.5 87,3 94,4 94,9 89,5 93,1

7F 98,6 100,0 100,0 98.4 98,7 99.8 99,0 98,6

v 98,6 98,4 99.3 90,5 96,5 95,4 985 95,3

14 98,9 92,9 97.4 97.6 08,2 99,2 99,0 98,2

18C 97.2 96,1 98,1 96,8 98,0 .97,8 95,8 96,4

19A | 99,3 99,2 99.6 98,4 98,7 98,1 99,0 97,8

19F 95,8 98.4 99,3 98,0 99,2 97.8 97,5 98,5

23F 88,7 82,8 94,6 90,5 87,2 91,2 88,1 90,2

O tré tiém Prevenar 13, khang thé IgG lién két khang polysaccharid b1 voi mdi typ trong 13 typ huyét
thanh duoc cho thiy 1a c6 mbi twong quan véi hoat tinh thire bao opsonin hoa (OPA) khang khuén (mét
khang thé c¢6 hoat tinh sinh hoc). Cac thir nghiém [Am sang cling cho thy rangj dap Gng véi Prevenar
13 khong thua kém dap tng Vol Prevenar (7 typ) d6i voi tit ca 13 typ huyét thanh khi xét trén cac tiéu
chuén vé tinh khong thua kém mién dich d dinh nghia trude. Céc dap tng mién dich do Prevenar 13
tao duge dbi voi 6 typ huyet thanh thém vao theo dinh lwong 1a cao hon cho ca khang thé lién két voi
polysaccharid va khang thé opsonin hoa so véi céc dép tng do Prevenar (7 typ) tao ra.

Dap ng mién dich sau dot tiém chiing co ban gom 2 lidu

Tinh sinh mién dich sau 2 lidu & tré so sinh da dugc xdc dinh trong 4 nghién ctu. Ti 1¢ tré so sinh dat
ndng do khang thé IgG khang polysaccharid vo phé cdu khuén > 0,35 pg/ml 1 thang sau liéu thir hai 1
tir 79,6% dén 98,5% cho 11 trong 13 typ huyét thanh trong véc xin. Ti 1¢ dat dwoc ndng d¢ khéng thé
ndy nho hon cho typ huyét thanh 6B (27,9% dén 58,4%) va 23F (55, 8% dén 68,6%). So vai dot tidm
ching 3 lidu danh cho tré so sinh, ndng do tr ung binh nhén ctia khang thé [gG khang polysaccharid vo
phé cau khudn thdp hon sau dot tiém chimg 2 liéu dbi véi da sb céc typ huyet thanh. Tinh hiéu qua lam
sang cta dot tiém chang co ban gém 2 lidu ddi véi bénh viém tai gitta cdp tinh hay viém phdi chua
duoc xac dinh.
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Pap 1tng ciia lieu nhic lai sau lich trinh co bin gom 2 lieu va 3 liéu

Nong d6 khéng thé sau lidu nhéc lai dbi véi 12 typ huyet thanh cao hon nong d6 dat dugc sau dot tiém
chung chinh cho tré so sinh, didu nay phu hop véi ly thuyet vé& sy mdi mién dich thich hop (sy kich
thich tri nhd mi&n dich). D6i voi huyét thanh typ 3, ndng do khang thé sau dot tiém ching chinh cho
tré so' sinh va sau lidu nhic lai 1 twong ty nhau. Pap tng khang thé déi vai liéu nhéc lai sau dot tiém
chiing chinh gdm 2 liéu hay 3 liéu cho tré so sinh 1a nhu nhau cho tét ca 13 typ huyét thanh trong véc
xin.

D61 voi tré em tir 7 thang dén 5 tudi, lich trinh tiém ching diéu chinh thich hop theo tudi (xem muc
4.2) tao ra mtrc dd dap tmg khang the IgG khang polysaccharid vé bao ddi véi moi loai trong 13 typ
huyét thanh it nhat twong duong véi dap tng cta dot tiém chiing co ban gom 3 licu & tré so sinh.

Pap tng cia lidu nhic lai Prevenar 13 sau dot tiém chiing co ban gém 3 liéu cho tré so' sinh vai
Prevenar (7 typ) hay Prevenar 13

Trong m6t nghién ctru ngdu nhién, mu déi, dbi chimg véi thude khac tai Phép (6096A1-008), tré so
sinh duoc phén bd ngéu nhién thanh 3 nhém theo ti 1¢ 2:1:1: (1) Prevenar 13 ¢ 2, 3, 4 va 12 thang hay
(2) Prevenar (7 typ) ¢ 2, 3, va 4 thang, tiép theo 14 Prevenar 13 & 12 théang hay (3) Prevenar (7 typ) &
2, 3,4 va 12 thang. Céc ndng d6 trung binh nhén cta ddp ting khang thé IgG khang polysaccharid vo
bao 601 v6i mdi typ trong 13 typ huyét thanh trong 3 nhom duoc trinh bay trong Bang 3. Nong do trung
binh nhén ctia cac typ huyét thanh trong Prevenar (7 typ) khoéng khéc biét gitta 3 nhom. Mic du céc
ndng do trung binh nhan déi v6i 6 typ huyét thanh bo sung & tré duge tiém Prevenar (7 typ) /Prevenar
13 thip hon ndng d6 dugc quan sat bing ché do 4 liéu Prevenar 13 (ngoai trix typ huyét thanh 3), céc
ndng d6 nay déu it nhét twong dwong véi dot tiém ching chinh gdm 3 lidu cho tré so sinh trong nghién
ctru (6096A1-004) va (6096A1-3005). Su so sanh véi dap tmg dot tiém ching cho tré so sinh nhur thé
nay twong tu nhu da thuc hién véi Prevenar (7 typ) dé thiét 14p lich trinh tiém chiing & tré em va tré so
sinh lén hon.
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Bang 3. Nong d6 trung binh nhén ciia khang thé IgG khang polysaccharid v phé ciu khuiin
(ng/ml) 1 thang sau khi tiém ching

Typ huyét
thanh

13v/13v )
Sau Iiva tudi maéi

Tvi13v )
Sau lira tudi méi

TvlTv
Sau lta tudi moi

13v
Sau lira tudi so

13v

Sau lira tuoi so

biét di biét di biét di sinh sinh
(6096A1-008) (6096A1-008) (6096A1-008) | (6096A1-004) | (6096A1-3005)
N=233-236 N=108-113 N=111-127 N=249-252 N=1172-1213
{ 4,08 1,83 0,04 2,03 1,78
3 0,99 1,32 0,10 0,49 0,56
4 4,20 4,04 4,85 1,31 1,46
5 3,30 1,14 0,53 1,33 1,24
6A 6,14 2,60 1,54 2,19 2,21
6B 8,99 10,33 9,63 2,10 251
7F 4,52 571 0,05 D57 2,57
9V 2,59 2,29 3,24 0,98 1,09
14 9,52 7,81 10,83 4,74 5,09
18C 2.30 2.43 281 137 137
19A 9,50 533 3,98 2,07 1,01 4
19F 5,18 3,73 4,11 1,85 2,15 :
23F 3,01 3 12 3,69 1,33 118 i
Tré so sinh thiéu thang (B1851037 [6096A1-4001]) 3
/
Su an todn va tinh sinh mién dich ctia Prevenar 13 dung & 2, 3, 4 va 12 thang duoc danh gia & 100 tré 5
so sinh thiéu thang (tudi thai ky trung binh wée luong (estimated gestational age [EGA]) 14 31 tuén; v

pham vi tlr 26 dén 36 tudn) va S0 voi 100 tré so sinh da thang (EGA trung binh la 39 tudn; pham vi tur
37 dén 42 tuan). Hon 85% céc doi tuong trong nhom sinh thicu thang trong quén thé ¢6 tinh sinh mién
dich danh gia duoe di dat ndng do khang thé IgG lién ket polysaccharid phe cAu khuén > 0,35 pg/ml 1

théang sau dot tiém ching danh cho tré so sinh ddi véi tt ca cac typ huyét thanh, ngoai trir typ huyét
thanh 5 (71,7%), 6A (82,7%), va 6B (72,7%) trong nhom sinh thiéu thang. D61 voi 3 typ huyét thanh

iy

nay, ti 1€ dap tmg & tré so sinh thiéu théang thap hon déng ké so véi tré so sinh da thiang, Mot (1) thang "5

sau lidu ¢ [ tudi moi biét di, bang chimg cho su méi mién dich duoc quan sat thy 1a ti 1& céc ddi tuong
trong mbi nhém c¢é tinh sinh mién dich duge danh gid dat cing ngudng nong do khang thé 1a >97%,
ngoai trur typ huyét thanh 3 (70,6% & tré so sinh thiéu thang va 79,3% & tré sinh da thang). Noi chung,
céc mic ndng d6 IgG trung binh nhan ddc hidu cho mdi typ huyét thanh cho tré so sinh thiéu thang

thép hon so vdi tré so sinh du thang.

Tré so sinh lén hon va tré em chwa dwoe tiém ching

Trong mét nghién ctru nhan md vé Prevenar 13 tai Ba Lan (6096A1-3002), tré em & Ita tudi 7-11
thang, 12-23 thang va > 24 thang dén 5 tudi (trude sinh nhat thi 6) chua duge tiém vic xin cdng hop
phé ciu khuén, duge tiém 3, 2 hay 1 lidu Prevenar 13 theo lich trinh thich hop voi tubi (xem Muc 4.2-
Liéu ding va cich diang). Nong do IgG trong huyét thanh duge do 1 théng sau liéu sau cling trong

mdi nhém tudi va dit liéu duge trinh bay trong Bang 4.
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Lich tiém ching diéu chinh thich hop theo tudi nay tao ra muc do dap tng khang thé IgG khang
polysaccharid vo bao do1 v&i mbi loai trong 13 typ huyét thanh it nhit tuong dwong véi dap tGng clia
dot tiém ching chinh gdm 3 liéu & tré so sinh.

Bang 4. Nong d¢ trung binh nhén ciia khing thé IgG polysaccharid khang vé phé ciu khuin (pg/ml) 1
thang sau khi tiém chiing (trong Nghién ciru 6096A1-3002)
Typ huyét thanh | Tudi tir 7 d@én 11 thang | Tudi tir 12 dén 23 thang | Tudi tir > 24 thang dén 5 tudi
(N=83-84) (N=104-110) (N=135-152)
1 2,88 2,74 1,78
3 1,94 1,86 1,42
4 3,63 4,28 3.37
5 2,85 2,16 2,33
6A 3,72 2,62 2,96
6B 4,77 3,38 3,41
7F 5,30 398 4,92
oV 2,56 3,08 2,67
14 8,04 6,45 2,24
18C 2,17 2.1 2,56
19A 4,77 4,94 6,03
19F 2,88 3,07 2,53
23F 2,16 1,98 1,55

Viée tiém dong thoi voi cac vie xin khac & tré so sinh va tré em

Trong nghién ctru 6096A1-004, 6096A1-3005 va 6096A1-3008, cac véc xin dung thucmg quy cho tré
em dugce dung trong cung dot vai Prevenar 13. Dap img dbi voi khang nguyén vic xin khéc ding dong
thoi duoge so sanh & tré so sinh duge tiém Prevenar (7 typ) va Prevenar 13. Ti 1€ nhiing ngudi dap tmg
& mic do khang thé dinh trude duge trinh bay & Bang 5. Céc ddp img cho tht ca khang nguyén q tré
nhan Prevenar 13 tuong duong véi dap Gmg ciia tré nhan Prevenar (7 typ) va thoa mén tiéu chuén chy nh
thirc vé tinh khéng thua kém. Bap ung thuy déu do bang b6 kit ELISA té bao toan phin thuong } ai,
dugce thiét ké dé phat hién tinh mién dich sau khi nhim tring ty nhién, déu tlnp trong ca hai nhom,

nhung khong c6 bing chimg dép tng mién dich bi nhidu do Prevenar 13 tiém dong thoi. /
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Bing 5. Pbi twong dat mic do khang thé dinh truée d6i v&i khang nguyén vic xin dimg ddng thoi (trong
Nghién citu 6096A1-004, Nghién citu 6096A1-3005 va Nghién ciru 6096A1-3008)

Tén vic xin/khang nguyén trong vic
xin
(Mirc d khang thé dinh trwéc)

% nguwoi dap wng trong nhom
Prevenar 13
(n/N")

% ngwoi dap ang trong nhém
Prevenar (7 typ)
(n*/N")

Pap ong Pediarix (DTaP-1PV-HepB)

sau dot tiém chiing 3 lidu danh cho tré so sinh

Bach hau
(= 0,1 don vi quoc te [TU]/ml)

95,7 (223/233)

96,1 (221/230)

Ubn van
(= 0,1 don vi quoc té [IU]/ml)

98,4 (181/184)

98,5 (193/196)

Ho ga

(> 26 don vi ndi doc td [EUJ/ml)

165 fomvioti dio (Emly | P01 29290 et
FHA

(= 40,5 don vi n6i doc t6 [EU]/ml) 96,7/(231/239) e
gl 93,7 (224/239) 95,8 (230/240)

Bai liét loai 1
(d6 chuan > 1:8)

100,0 (183/183)

100,0 (187/187)

Bai liét loai 2
(d6 chuan > 1:8)

98,9 (181/183)

99,5 (186/187)

Bai liét loai 3
(do chuan> 1:8)

100,0 (182/182)

99,5 (186/187)

Virat viém gan B
(= 10,0 mIU/ml)

100,0 (153/153)

100,0 (173/173)

Pap itng ActHIB (PRP) sau dgt tiém

chiing danh cho tré so sinh

T

Hib (PRP)
E.0.15 o) 97,9 (232/237) 97,8 (225/230)
Hib (PRP) 5"
51D neailh 77,6 (184/237) 78,3 (180/230) =
Diap g Pentacel (DTaP-IPV-Hib) sau dgt tieém ching danh cho tré so sinh -
Hib (PRP) o))
& 0,15 pg/mi) 97,8 (266/272) 99,6 (265/266) S
Hib (PRP) =
10yl 81,6 (222/272) 84,6 (225/266) S
Ho ga ;N
12,0 donvisti doeth [BUpmD | 200 B79283) 96,01266/277)
A 4 99,3 (281/283) 95,7 (266/278) —
(20,0 don vi n6i doc té [EU}/ml) = ; D
PRN
o b s 96,8 (274/283) 96,0 (266/277) o
FIM , P
(= 4,0 don vi ndi doc & [EUJ/mI) 93,6 (264/282) 95,3 (262/275) )
(@)
Pap ing PedvaxHIB (PRP-OMP) tir 12 dén 15 thang sau dot tiém ching ActHIB danh cho tré so sinh 8
Q
-
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Bang 5. Pdi twong dat mirc d khang thé dinh truée d6i voi khang nguyén vic xin ding dong thoi (trong
Nghién ciru 6096A1-004, Nghién ciru 6096A1-3005 va Nghién eiru 6096A1-3008)

Tén vic xin/khang nguyén trong vic| % ngudi dap @ng trong nhom | % ngudi dip @ng trong nhém

Xin i Prevenar 13 Prevenar (7 typ)

(Mire d9 khéng the dinh truwde) (n?/NY) (n*/N™)

Hib (PRP)

£5.0.15 pfial) 100,0 (230/230) 100,0 (214/214)

Hib (PRP)

(1.0 sl 90,4 (208/230) 92,1 (197/214)

Dip ing ProQuad (MMR-thiy diu) tir 12 dén 15 thang

Sai

& 1,10 qua tinh mach) 96,4 (213/221) 97,1 (204/210)

Quai bi

1,0 s i, itk 76,5 (169/221) 72,9 (153/210)

Rubella (sdi Dic)

- 15 Bonrvlqulle 1B 91,9 (192/209) 90,7 (185/204)

Thuy dau

(5T 18) e it g 26,7 (59/221) 21,9 (46/210)

* S6 déi twgng dat mire do khang thé dinh trude.

b S$ déi tugng trong quin thé cé tinh sinh mién dich dénh gié duge.

Tré em va thiéu nién tir 5 dén 17 tudi

Trong Nghién ctru 6096A1-3011 tai My, & treé em tir 5 dén <10 tudi trude do duge tiém ching t6i t}?&i
mot hcu Prevenar (7 typ), va & tré em va thiéu nién chua tiém ching véc xin phe céu khuén tix ]O}é}‘ n
17 tudi, 1 lidu Prevenar 13 da kich thich dap ing mién dich véi ca 13 typ huyét thanh. /5 |

=y

O tré em tir 5 dén <10 tudi, ndng dd IgG trong huyét thanh cho 7 typ huyét thanh thuong gip ;ﬁy!g
sau khi cho ding mét 1idu don Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A1-3011) khong kém hon (vi du, gioi
han duéi ctia khoang tin cdy 95% 2 bén cho ty I¢ trung binh nhén [GMR] la >0,5) so voi nong do sinh
ra boi liéu Prevenar (7 typ) thi tu & lac tir 12 dén 15 thang tubi (N ghién ctru 6096A1-3005). Ngoai ra,
nong do IgG sinh ra boi mot lidu don Prevenar 13 dbi véi 6 typ huyét thanh b sung & tré em tix 5 dén
<10 tudi khong kém hon so véi ndng do sinh ra bai liéu Prevenar 13 thi tu & Iuc tir 12 dén 15 thang
tudi (Nghién ctru 6096A1-3005) nhu thé hién trong Bang 6 va 7.
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaceine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Vietnam

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Bing 2. So sanh ndng dd trung binh nhin (GMC) ciia IgG phé ciu khuén (ng/ml) cho 7 typ huyét
thanh thudng gip sau mot liéu don Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A1-3011) véi Prevenar (7 typ) sau
lieu thir tw (Nghién ciru 6096A1-3005)?

Nhém Vic xin (theo Ghi danh/Chon ngiu nhién)
Prevenar 13 Prevenar (7 typ)
5 dén <10 tudi 12-15 thang tu6i
(Nghién civu 6096A1-3011) (Nghién ciu 6096A1-3005)
Typ huyét
thanh n®  |GMC®  |[(CI95%"Y) n®  |GMC®  [(C195%%) [Ty lé (CI 95%")
Thuong gip
4 169 18,45 (7,24, 9,87) 173 12,79 (2,45,3,18) 3,03 (2,48, 3,71)
6B 171 53,56 (45,48, 63,07y (173 9,47 (8,26, 10,86) [5,66 (4,57, 6,99)
oV 171 19,51 (8,38, 10,78) 172 [1,97 (1,77,2,19) 14,83 (4,10, 5,70)
14 169 29,36 (24,78,34,78) 173 8,19 {7,31;9,18) [3.58 (2,93, 4,39)
18C 171 8,23 (7.13,9,51) 1713 B33 (2,05,2,65) 3,53 (2,91, 4,29)
1RR 171 17,58 (14,95,20,67) [173 3,31 (2,87,3,81) 5,31 (4,29, 6,58)
23F 169 11,26 (9,79, 12,95) 173 4,49 (3,86,5,23)  [2,51 (2,04, 3,08)

@ Quén thé sinh mién dich 6 thé danh gié.

b n =88 dbi twong ¢ ndng dd khing thé xac dinh cho typ huyét thanh quy dinh.

cNodng do trung binh nhan (GMC) dugc tinh toan bing tit ca cac dbi tuong cé sin dif liéu cho dot ldy méu quy

dinh. GMC sau lidu th tu di voi Prevenar (7 typ) (Nghién ciru 6096A1-3005).

g I(hofing tin cdy (CI) 14 phép bién dbi hdi quy cia khoang tin cdy dua trén phan phdi t Student véi 16 ga rit trung binh
ctia nong do.

¢ Ty 1¢ GMC: Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A1-3011) so voi Prevenar (7 typ) (Nghién ctru 6096A1-3005). gsf“
" CI d6i véity 18 1a phép bién ddi hdi quy ciia khoang tin cdy dya trén phén phdi t Student dbi véi chénh léch trung -
binh cua 16 ga rit s6 do (Prevenar 13 [Nghién ctiru 6096A1-3011] — Prevenar (7 typ) [Nghién ctru 6096A1-3005]). ff
Luu y — Céc sd NCT trén Clinical Trials.gov [a nhu sau: (Nghién ciru 6096A1-3011) NCT00761631, (Nghién ctru ”
6096A1-3005) NCT00444457. ':E
%
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Viemam

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Bing 3. So sanh nong dj trung binh nhin (GMC) cua IgG phé cAu khuin (ug/ml) cho 6 typ huyét
thanh bo sung sau mjt licu don Prevenar 13 (Nghién ciru 6096A1-3011) véi Prevenar 13 trong Nghién
ctiru 6096A1-3005 sau lieu thi tw (trong Nghién ciru 6096A1-3005)"

INhém Vi xin (theo Ghi danh/Chon nghu nhién)

Prevenar 13 Prevenar 13
(5 dén <10 tudi) (12-15 thang)
(Nghién ciru 6096A1-3011) (Nghién ciru 6096A1-3005)
Typ huyét
thanh n®  |GMC*® (CT 95%1) n® GMC® (CI95%") [Ty le (CI 95%)
Bo sung
1 171 3,57 (3.05, 4.18) 1068 [2.90 (2,75, 3,05) |1,23 (1,07, 1,42)
3 171 2,38 (2,07, 2,74) 1065 0,75 (0,72, 0,79) 3,17 (2,78, 3,62)
5 171 15,52 (4,82, 6,32) 1068 [2,85 (2,72,2,98) 1,94 (1, 71:.2,20)
6A 169 21,51 (18,15,25,51) [1063  [7,11 (6,78, 7,46) 3,03 (2,64, 3,47)
7F 170 16,24 (5,49, 7,08) 1067 14,39 (4,18, 4,61) 1,42 (1,24, 1,62)
19A 170 (17,18 (15,01, 19,67) 1056 8,44 (8,05, 8,86) [2,03 (1,78, 2,32)

* Quan thé sinh mién dich ¢6 thé danh gia.

b n =S4 dbi tuong c6 ndng do khang thé xac dinh cho typ huyét thanh quy dinh.

¢ Nong do trung binh nhin (GMC) duge tinh toan bang tat ca cac dbi tuong c6 san dit liéu cho dot 1dy méau quy

dinh. GMC sau lidu thir tu d&i v6i Prevenar 13 (Nghién ctiu 6096A1-3005).

4 Khoang tin cdy (CI) 12 phép bién ddi hdi quy cia khoang tin cdy dya trén phan phdi t Student v6i 16 ga rit trung binh
ctia ndng do.

© Ty 16 GMC: Prevenar 13 (Ngh;en ciru 6096A1-3011) so voi Prevenar 13 (Nghlen ctru 6096A 1-3005).

" Cl dbi vai ty 18 1a phép bién ddi hdi quy clia khoang tin cdy dua trén phén phdi t Student déi véi chénh 1éch trung
binh ctia 16 ga rit s6 do (Prevenar 13 [Nghién ciu 6096A1-3011] — Prevenar 13 [Nghién ciu 6096A1-3005]).

Luu ¥ — Céc s6 NCT trén ClinicalTrials.gov 1a nhu sau: (Nghién ctru 6096A1-3011) NCT00761631, (Nghién ciiul

6096A1-3005) NCT00444457.

O tré em va thidu nién tir 10 d&n 17 tudi, hiéu gia trung binh nhan (GMT) ctia hoat tinh opsonin hoa
(OPA) 1 thang sau khi tiém chung khong kém hon (vi dy, giéi han dudi cho khoang tin cay 95% 2 bén
cho nong d trung binh nhan 1a >0,5) so véi GMT ctia OPA & nhém tir 5 dén <10 tudi cho 12 trén 13

typ huyét thanh (trir huyét thanh typ 3), nhu thé hién trong Bang 8.
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar {3 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Vietmam

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Bang 4. So sanh hi¢u gia trung binh nhan (GMT) cia OPA phé ciu khuén sau khi tiém chiing,
Prevenar 13 (10-17 tudi) voi Prevenar 13 (5 dén <10 tudi) trong Nghién ciru 6096A1-3011"

Nhom Vic xin
Prevenar 13 Prevenar 13
(10-17 tudi) (5 to <10 tudi)
Typ huyét
thanh n" IGMT® |(CI95%Y) n"  IGMT® |[(CI95%% Ty 1 [(CIL95%")
Thudng gap
4 188 16912 (6101,2,7831,4) |I81 HM629 (40172, 5334,3) (1,5 (1,24, 1,80)
6B 183 [14224 |[(12316,4, 16427,3)|178 (14996 [(13164,1, 17083,1)]0,9 (0,78, 1,15)
oV 186 4485 (4001,1, 5027,5) |180 4733 (4203,3, 5328,4) [0,9 (0,80, 1,12)
14 187 16894 (6028,3, 7884,0) 176 K759 (4120,4, 5497,0) 11,4 (1,19, 1,76)
18C 182 16263 (5436,4, 7215,1) |175 |8815 (7738,2, 10041,0) [0,7 (0,59, 0,86)
19F 184 2280 (1949.4, 2667,6) |178 |1559 (1293,3,1878,9) 1,5 (1,15, 1,86)
23F 187 3808 (3354,7,4322,6) |176 [3245 (2818,8,3735,5) |1,2 (0,97, 1,42)
Bo sung :
1 189 319 (271,2,376,0) 179 (187 (160,4, 218,6) 1,7 (1,36, 2,13) '
3 181 114 (100,4, 129,4) 178 202 (180,9, 226,3) 0,6 (0,48, 0,67)
5 183 [336 (270,3,417,6) 178 191 (426,3, 565,3) 0,7 (0,53, 0,89)
6A 182 19928 (8457,0, 11654,8) (178 (7514 (6350,8, 8890,7) |1,3 (1,05, 1,67)
TE 185 6584 (5829,4, 7435,5) |178 10334 (9099,0, 11736,8) [0,6 (0,53, 0,76)
19A 187 11276 (1131,7, 1439,0) [180 1180 (1047,5,1329,4) |1,1 (0,91, 1,28)

" Quén thé sinh mién dich co thé danh gia

b n =S dbi tugng voi ndng d6 khéng thé xéc dinh cho typ huyét thanh quy dinh.
° Hiéu gia trung binh nhin (GMT) dugc tinh toan bang tit ca cac dbi tuong c6 sin dir liéu cho dot Iy mau quy dinh. i
@ Khoang tin ciy (CI) Ia phép bién dbi hdi quy ciia khoang tin cdy dua trén phan phdi t Student véi 16 ga rit trung binh

clia hiéu gia. . ) ) -5 .,
© Ty 16 GMT: Prevenar 13 (10-17 tudi) so v6i Prevenar 13 (5 dén <10 tudi). ) —t i
FCI déi v6i ty 18 1a phép bién ddi hdi quy cua khoang tin cdy dua trén phan phdi t Student déi véi chénh léch trung ~—t ;ﬁ
binh ctia 16 ga rit sb do [Prevenar 13 (10-17 tudi) — Prevenar 13 (5 dén <10 tubi)]. O L
D) s

Cong hiéu ctia Prevenar 13
Bénh phé cau khuan xam lan

Bén nidm sau khi dua Prevenar (7 typ) vao sit dung trong dot tiém chiing co ban hai liéu va liéu nhic
lai trong nam tudi thir hai, tai Anh va x@ Wales, voi 94% t¥ 1& st dung véc xin da gitp giam 98% (Cl
95% 95; 99) bénh gdy ra boi 7 typ huyét thanh trong véc xin duge bdo cédo. Sau do, bén nam sau khi
chuyén sang Prevenar 13, viéc giam thém vé ty 18 méc IPD do 7 typ huyét thanh trong Prevenar (7
typ) dao dong tir 76% & tré em dudi 2 tudi dén 91% & tré em tir 5 dén 14 tudi. Mic giam bénh dic hiu
cho moi typ huyét thanh trong 5 typ huyé;‘:t thanh b(f) sung trong Prevenar 13 (khong quan sat thdy ca =
IPD typ huyét thanh 5 nao) theo nhom tudi duoc thé hién trong Bang 9 va dao dong tir 68% (typ huyet ()
thanh 3) den 100% (typ huyct thanh 6A) cho tr¢ em dudi 5 tudi. Cling quan st thdy giam ty 1€ dang ke )
& nhém tudi cao hon khong duge tiém chiing bang Prevenar 13 (anh hudng gian tiép).

sonyreyuy/
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Vietnam
Reference EU SmPC date:20 Mar 2017
Reference CDS version 24.0

Referene CDS date: 13 Jul 2017

Bang 9: Mite giam s0 ca va ty 1€ mic IPD theo tirng t§p huyét thanh trong 2013/14 so
vai 2008/09-2009/10 (2008/10) theo tuoi & Anh va xir Wales

<5 tubi 5 dén 64 tudi >65 tubi
2008- | 2013/ | % giam ty | 2008- | 2013/ | % giam ty | 2008- | 2013/ | % giam ty 1é
109 148 & (Cr{10® 149 1é (CI| 108 148 (CI 95%%)
95%*) 95%*)
Céc typ huyét thanh b sung c¢o trong Prevenar 13
1 59054) | 5(5) | 91% 458 T77(71) | 83% 102 13 87%
(382) (89) (13)
(98%; (88%; (94%;
68% ) * TAYe)** T2%)%*
3 26 (24) | 8(8) | 68% 178 73 (68) | 9% 256 143 44%
(148) (224) (146)
(89%:; 6%) (72%; (57%;
38%)¥* 2T%)H*
6A 10(9) [ 0(0) | 100% 53(44) | 5(5) 920% 94 (82) | 5 (5) 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F 90 (82) | 8(8) | 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) (152) (77
(97%,; (71%; (70%;
T4%0)** S0%ayr= I+
19A |85(77) | 7(7) | 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) (97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
T5%5)%* 3 2% )** 53%a)**

*

¥ Hiéu chinh theo ty 1¢ mau 14y theo typ huyét thanh, do tudi bé qua, miu sé so véi 2009/10, va theo xu hudng
trong toan b bénh phé cau khuan xam lan tinh dén 2009/10 (sau d6 khéng cé xu hudng nao dugce hiéu chinh
nita).
CI 95% cao 1én do khoang Poisson dugc tinh theo dd phén tan qud mtrc 2-1 quan sat duge tir mé hinh cua
tét ca dit ligu IPD trude khi ding Prevenar (7 typ) 2000-06.
#*  p<0,005 dé gdp ca 6A trong trudng hop p=0,002
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (1 3-Valent) — Prevenar 13 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Vietnam

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Viém tai gitra (OM)

Trong dot tiém ching chinh hai lidu va liéu nhéc lai trong nim tudi thi hai, tac dong ctia Prevenar 13
[én OM duogc ghi lai trong hé théng gidm sat chi dong tai quin thé & Israel voi viée rat dé nudi céy chét
dich trong tai gitra & tré dudi 2 tudi bj OM. Sau khi Prevenar (7 typ) va sau do 1a Prevenar 13 dugc
dua vao sir dung, c6 giam ty 18 96% OM dbi véi céac typ huyét thanh trong Prevenar (7 typ) va typ huyét
thanh 6A va giam ty 1¢ 85% dbi vdi cac typ huyét thanh bd sung 1, 3, 5, 7F, va 19A trong Prevenar
13

Trong mét nghién ctiu tién ciru dai han giam sat trén quén thé tién hanh & Israel tir ndm 2004 dén 2015
sau khi stt dung Prevenar (7 typ) va sau d6 1a Prevenar 13, giam céc vi khuan khéng phai la phé ciu
phan 18p tir tré <3 tudi véi OM 14 75% d6i v6i tht ca cac truomg hop NTHi, va 81% va 62% déi v6i cac
truong hop OM do M. catarrhalis va S. pyogenes gdy ra tuong Ung.

Viém phéi

Trong mt nghién ctru quan st da trung tim tai Phap so sanh cac giai doan trude va sau khi chuyén tix
Prevenar (7 typ) sang Prevenar 13, ¢6 giam 16% trong tt ¢4 cdc ca viém phéi mic phai tai cong dong
(CAP) tai khoa cép ctru & tré tir 1 thang dén 15 tudi. Mac giam 13 53% (p<0,001) cho céc ca CAP bj
tran dich mang phdi va 63% (p<0,001) cho céc ca CAP phé cu khuin d& dugc xac nhan v& vi sinh.
Trong ndm thit hai sau khi dua vao str dung Prevenar 13, tong sé céc ca CAP do 6 typ huyét thanh véc
xin bé sung trong Prevenar 13 giam 74% (27 xubng 7 chuing phén lap).

Trong mot hé théng giam sét lién tuc (2004 dén 2013) dé ghi lai tac dong ctia Prevenar (7 typ) va sau
do la Prevenar 13 1&n CAP & tré em dudi 5 tudi & mién Nam Israel s dung dot tiém ching co ban
2 litw v6i mot lidu nhic lai trong nim tudi thtt hai, ¢6 giam 68% (CI195% 73; 61) vé tham kham ngoai
trl va 32% (C195% 39; 22) vé ca ndm vién dbi voi CAP phé nang sau khi Prevenar 13 duge dua vao
stt dung khi so sanh véi giai doan trude khi Prevenar (7 typ) dugc dua vao st dung.

Giam tinh khing khéng sinh (AMR)
Sau khi dua vao st dung Prevenar (7 typ) va sau do 1a Prevenar 13, giam tinh khang khéng sinh da

dugc ching minh 1a do giam tryc ti€p cdc typ huyét thanh va cac dong lién quan dén khang khang ginh
trong dan s6 (bao gom 19A), giam lay truyén (hiéu ing nhom) , va giam st dung thube khang khll ]

Trong mot nghién ctru dbi chung ngiu nhién, c6 déi chimg & Israel so sanh Prevenar (7 typ)/va
Prevenar 13 v6i nhitng trudmg hop béo cdo nhidm S, preumoniae, giam cac typ huyét thanh 19 A#19F
va 6A khong nhay cdm voi penicillin, erythromyein, clindamycin, penicillin két hop erythromycin,
hodc nhidu thube (= 3 khang sinh) dao dong trong khoang tir 34% dén 62% tiry thude vao typ huyét
thanh va loai khang sinh.

Dt liéu tir Trung tdm Kiém soat va Phong ngtra Bénh (CDC) M¥ cho thiy tir nim 2009 dén nim 2013,
ty I¢ IPD khong khang vi khuén déi véi cac ty huyét thanh bd sung trong Prevenar 13 so véi Prevenar
(7 typ) gidm 63%, 81% va 83% & tré <5 tudi va gidm 24%, 49% va 57% & nguoi> 65 tudi dbi véi
macrolid, cephalosporin va penicillin.

Anh hwéng ciia Prevenar 13 lén s hién di¢n khang nguyén trong mii hiu
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LPDTitle: Preumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV

LPD Date: 05 Dec 2017

Country: Vietnam

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017

Trong mdt nghién ciru giam sét tai Phap & tré em méc bénh viém tai gifta cdp tinh, nhiing thay d6i vé
su hién dién cac typ huyét thanh phé cdu khuén trong miii hau (NP) dugc danh gia sau khi cho ding
Prevenar (7 typ) tiép theo 12 Prevenar 13. Prevenar 13 giam mot cach dang ké sy hién dién ctia tong
thé 6 typ huyét thanh bd sung trong miii hiu (va typ huyét thanh 6C) va timg typ huyét thanh riéng 1é
la 6C, 7F, 19A khi so sanh v6i Prevenar (7 typ). Su giam hién dién khang nguyén cling duge quan sat
théy véi typ huyét thanh 3 (2,5% so v6i 1,1%; p=0,1). Khong c6 sw xudt hién nao duge quan sat voi
typ huyét thanh 1 hay 5.

Anh huéng cia viée tiém ching véc xin cong hop phé cau khuén 1én su hién dién khang nguyén trong
miii hdu duge dénh gia trong mot nghién ciu ngau nhién mu dbi (6096A1-3006) trén tré so sinh duge
tiém Prevenar 13 hay Prevenar (7 typ) & 2, 4, 6, va 12 thang tudi tai Israel. Prevenar 13 giam dang ké
tinh trang méc méi cac bénh nhiém khuan mii héu do téng thé 6 typ huyét thanh bd sung (va typ huyét
thanh 6C) va céc typ huyét thanh riéng 1€ bao gom 1, 6A, 6C, 7F, 19A khi so sanh v&i Prevenar (7 typ).

Su giam khong dugc quan sat thdy & typ huyet thd[]h 3vatyp huyct thanh 5, khuén lac duoc tao thanh
qué it dé danh gia mure do anh hudng. Déi véi 6 trong 7 typ huyét thanh thong thuong con lai, nhiing
ti 1& bénh miii hau duge quan sat & ca hai nhom vic xin 1a tuong tu nhau; d6i vai typ huyét thanh 19F,

mdt sir giam dang ké dugce quan sat théy.

Nghién ctru vé tinh hiéu qua & ngwoi 16m tir 65 tré 1én

Tinh hiéu qua ddi v&i phong tranh CAP va IPD phé cau khudn typ c6 trong vic xin (VT) duge danh gia
trong mot nghién ciru co a6i chimg gid duoc, mu doi, ngau nhién, quy mo 16n (Thtr nghiém mién dich
viém phdi méc phai tai cong d’ong & ngudi 16n—CAPITA) tai Ha Lan. 84.496 ddi tugng, tir 65 tudi tros
1én duge tiém mét liéu don véc xin Prevenar 13 hoic gia dugc theo ty 18 chon ngiu nhién 1:1.

Tinh hiéu qué ciia Prevenar 13 trong viée phong ngira dot ddu tién ctia CAP phé ciu khuén VT, tiéu
chi danh gia chinh cta nghién ctru, 1a 45,56 % (CI 95,2%, 21,82-62.,49; p=0,0000).

Tinh hiéu qué cling dugc thé hién cho hai tiéu chi dénh gid phy. Véi céc dot ddu tién CAP phé ciu
khuin VT khong nhiém trung huyét/khong xam Idn (NB/NI), tinh hiéu qua la 45,00% (CI 95,2%,
14,21-65,31; p=0,0067) va voi cac dot d4u tién VT-IPD, tinh hiéu qua 1a 75,00% (CI 95,2%,
41,06-90,87; p=0,0005).

Hiéu qua bao v¢ cua Prevenar 13 chéng lai cac dot dAu tién CAP phé 'c?m khuén VT, CAP phé cu
khuan VT khong nhiém trung huyét, khong xdm lan, va VT-IPD dugc thay 3 ngay sau khi tiém chung
va duge duy tri trong suot thoi gian nghién curu.

Thir nghiém lim sang vé tinh sinh mien dich Prevenar 13 & ngwoi lon

Chua xéac dinh dugc nbng do IgG khang thé lién két khang polysacchand dé du doan kha nang bao vé
chéng IPD hodc viém phoi khong nhiém tring huyet cho ngudi 16n. Tuy nhién dit lidu tidn 1am sang va
lam sang cho thy rang khéng thé chtrc ning, do bing xét nghiém OPA, la chit gop phan bao vé chong,
bénh phé ciu khudn. OPA cho phép thue hién mét phép do in viiro vé kha nang cua khang thé trong
huygt thanh tiéu diét phe cAu bang cach thic ddy hoat dong thuc bao qua b6 thé trung gian va dugc cho
ring phan anh co ché bao vé in vivo lién quan chong lai bénh phe cAu khudn. Higu gida OPA duge b1eu
thi dudi dang nghich dao ciia dd pha lodng huyét thanh cao nhét lam giam ty 1& sbng sot ciia phé céu it
nhét 50%. Thir nghiém then chét cho Prevenar 13 duoc thiét ké dé cho thay dap tng khéng thé OPA
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chire niang dbi vai cac typ huyét thanh Prevenar 13 1a khong kém hon va v61 mot s6 typ huyét thanh
con tt hon cdc typ huyét thanh thuong gip trong PPSV23 hién di c6 gidy phép.

Pi tinh dugce hiéu gia trung binh nhan OPA dic hiéu ciia typ huyét thanh (GMT) do 1 théng sau mdi
lan tiém ching. Khéng kém hon giita cac véc xin duge dinh nghfa 13 giéi han dudi ciia khoang tin cdy
(CI) 95% 2 bén véi ty 16 GMT (GMR) >0,5 (tiéu chi gip 2 14n); ddp tng manh hon dang ké v& théng
ké dugc dinh nghia 1a gidi han dudi cua C1 95% 2 bén vai GMR >1.

Dap tmg véi typ huyét thanh 6A bd sung, chi c6 trong Prevenar 13 nhung khéng trong PPSV23 duoc
d4nh gi4 bang cach cho thiy hiéu gia OPA dic hidu ting 4 14n so véi ndng do trude khi tiém ching. Do
manh hon cua dap Gmg voi Prevenar 13 duge dinh nghia 1a gi¢i han duéi cua CI 95% 2 bén cho chénh
léch phén tram nguoi lon ¢6 higu gia OPA tang 4 1an 16n hon 0. D& so sanh GMT cia OPA, dap tng
manh hon vé théng ké véi typ huyét thanhh 6A duoc dinh nghia 12 gisi han dudi ciia CI 95% 2 bén véi
GMR >2.

Nam (5) thir nghiém ldm sang Pha 3 (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3001,
6115A1-3008) duoc tién hanh tai mot sb nude Chau Au va M§ danh gia kha niang sinh mién dich ctia
Prevenar 13 trong céc nhém tudi khac nhau, va & nhitng ngudi trude d6 chua duge tiém ching (chua
tiém PPSV23) PPSV23 hoc da nhan t6i thidu 1 1idu PPSV23 (trudc tiém chung PPSV23).

Mbi nghién ctru bao gbm nhung nguoi lén khoe manh va ngudi 16n ¢6 hé mién dich hoat dong v6i bénh
trang tiém an dn dinh bao gdm bénh man tinh v& tim mach, bénh phoi man tinh, 101 loan thén, dai thao
dudng, bénh gan man tinh nhwr bénh gan do ruou, va nghién ruou vi duge biét ring ddy la nhiing bénh
trang thudng gip & ngudi 16n lam ting nguy co méc CAP va IPD phé cau khudn nghiém trong.

Hai (2) thit nghiém then chét vé tinh khong kém hon duoc tién hanh trong d6 dép tng Prevenar 13
dugc so sanh voi dép tmg mién dich ctia PPSV23, 1 & ngudi 1én chua tiém ching PPSV23 tir 50 dén
64 tudi (6115A1-004), va 1 & ngudi 16n da tiém ching PPSV23 tir 70 tudi trd 18n (6115A1-3005). Mot
(1) nghién ctru (6115A1-3000) & ngudi Ién da tiém ching PPSV23 chi thu thap dit liéu vé an toan. Hai
(2) nghién ctru (6115A1-3001 va 6115A1-3008) dénh gia viée dung dong thoi Prevenar 13 véi TIV
theo mua.

Thir nghiém 1im sang thue hién & ngwoi lon trwée do chwa tiém ching PPSV23

Trong mdt thir nghiém 14m sang mu doi diéu chinh' d6i chung véi thuéc khac (6115A1-004) sir dung
Prevenar 13 & My, ngudi 1on chua tiém ching PPSV23 tir 60 dén 64 tudi dugce chia ngau nhién (1:1)
dé nhén Prevenar 13 hodc PPSV23. Ngoai ra, ngudi 1on tir 18 dén 49 tudi (voi cac phén nhom theo
Itra tudi 18-29 tudi, 30-39 tudi, 40-49 tudi) va tir 50 dén 59 tudi duge ghi danh va nhan 1 lidu Prevenar
13 (nhan ma).

Dap ting khang thé OPA sinh ra bot Prevenar 13 khong kém hon dép ung sinh ra béi PPSV23 Vo112
typ huyét thanh ¢6 trong ca hai vic xin. Ngoai ra, 8 typ huyét thanh chung thé hién dap tmg mién dich
manh hon déng ké vé thong ké sau khi ding Prevenar 13 so voi sau khi dimg PPSV?23.

T Mu doi diéu chinh nghia [a nhén vién tai co s& phat va tiém vic xin khéng bi an théng tin, nhung tét cd cdc
nhén vién nghién ctru khac bao gom nghién ctru vién chinh va doi tuong déu bj 4n thong tin.
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Vi typ huyét thanh 6A, chi c6 trong Prevenar 13, ty 1& nguoi 16n dat mire ting 4 lan d4p Gng sau khi
dung Prevenar 13 (88,5%) cao hon dang ké so voi sau khi ding PPSV23 (39,2%) & nguoi 16n chua
tiém ching PPSV23 tir 60 dén 64 tudi. GMT ctia OPA cho typ huyét thanh 6A cao hon dang ké vé
thdng ké sau khi ding Prevenar 13 so v&i sau khi ding PPSV23.

bap tmg OPA sinh ra boi Prevenar 13 & nguoi 16n tur 50 dén 59 tudi khdng kém hon dap 1 tng Prevenar
13 & nguoi lon tir 60 dén 64 tudi voi ca 13 typ huyét thanh. Ngoai ra, 9 trong 13 typ huyét thanh cho
dap Gmg m1en dich manh hon déng ké vé théng ké & ngudi 16n tir 50 dén 59 tudi so v6i & ngudi 16n tir
60 dén 64 tudi.

Thir nghiém lém sang nay ching minh ring dap g mién dich sinh ra boi Prevenar 13 1a khong kém
hon va hau hét cac typ huyét thanh déu manh hon dang ké v& théng ké so véi PPSV23. Ngoai ra, dap
tmg mién dich & nguoi lon tir 50 dén 59 tudi cling khong kém hon va hau hét cac typ huyet thanh deu
manh hon déng ké vé thdng ké so véi ddp Gmg mién dich quan sat thdy & ngudi 16n tir 60 dén 64 tudi.

G ngudi 16n tir 60 den 64 tudi, ndng do khang thé 1 nim sau khi tiém vic xin cao hon sau khi ding
Prevenar 13 so vdi nong do khang thé sau khi ding PPSV23 dbi voi 7 trén 12 typ huyét thanh chung.
O ngudi 16n tir 50 dén 59 tudi, ndng do6 khang thé 1 ndm sau tiém Prevenar 13 cao hon d6i vai 12 trén
13 typ huyét thanh so v6i tiém Prevenar 13 & nguoi tir 60 dén 64 tudi.
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Bing 10. Hiéu gia trung binh nhin (GMT) ciia OPA ¢ nguoi 16n chua tiém PPSV23 tir 50 dén 59 tudi
duge tiém Prevenar 13; va & nguwoi 1on tir 60 dén 64 tudi dwoe tiem Prevenar 13 hoidc PPSV23 (trong
Nghién citu 6115A1-004)*"

Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13, Prevenar 13 so vGi

50-59 tudi 60-64 tudi 60-64 tudi  [50-59 so véi PPSV23,

IN=350-384 N=359-404 N=367-402 [60-64 tudi 60-64 tudi
Eﬁﬁ“yet GMT GMT GMT GMR |[(CI195%) [GMR [(CI 95%)
| 200 146 104 1.4 (1,08, 1,73) |14 [(1,10, 1,78)
3 91 93 85 1.0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1,07, 1,77) [1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1.4 (1,01, 1,80) [1,2 0,93, 1,62)
6AT 4328 2593 213 1.7 (1,30,2,15) 12,1  |(8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1.6 (1,24,2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1,03,1,79) 2,8  [(1,98,3,87)
oV 1726 1164 407 15 (1,11,1,98) 2,9 ~ [(2,00, 4,08)
14 957 612 692 1.6 (1,16,2.12) (0,9 0,64, 1,21)
[8C 1939 1726 925 1.1 (0,86, 1,47) 1,9  [1,39,2,51)
19A 956 682 352 1.4 (1,16, 1,69) [1,9  [(1,56,2.41)
19F 599 517 539 1.3 0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1.3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7.33)

GMT, hiéu gia trung binh nhan.
GMR, ty 1¢ trung binh nhén. ‘

t 6A 1a typ huyét thanh chi cé trong Prevenar 13 nhung khong c6 trong PPSV23.
 Khéng kém hon duoc dinh nghia 14 gigi han dudi clia CI 95% 2 bén véi GMR 16n hon 0.5. Bép img manh hon déng kéj
vé thdng ké duge dinh nghta la gidi han dudi ciia CI 95% 2 bén véi GMR 16n hon 1.
b Vi typ huyét thanh 6A, chi c6 trong Prevenar 13, dap ting manh hon déang ké vé théng ké duge dinh nghta la gidi han
dudi cia Cl1 95% 2 bén véi GMR 1én hon 2.

Bang 11 hién thi céc gid tri GMT ctia OPA 1 thang sau khi tiém ching cho céc d6i twong tir 18 d‘én 29
tudi, tir 30 dén 39 tudi, va tir 40 dén 49 tudi vdi mot lieu don Prevenar 13. Bang nay cling cho thay sy
so sanh GMT clia OPA & cac doi tugng tir 18 dén 49 tudi va tir 60 dén 64 tudi.
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Béang 11. GMT ciia OPA & ngudi 1on tir 18 dén 49 tudi va nguoi 16m tir 60 dén 64 tudi (trong Nghién|
ciru 6115A1-004) véi Prevenar 130
18-49 tudi

18-29 tudi [30-39 tudi {0-49 tudi [18-49 tudi |60-64 tudi |so voi

N=276-290 [N=276-288 [N=279-290 [N=836-866 [N=359-404 60-64 tudi
Typ
huyét
thanh |GMT" GMT" GMT" GMT" GMT" GMR (CI 95%°)
| 409 353 305 353 146 2.4 (2,03, 2,87)
3 112 93 72 91 93 1.0 (0,84, 1,13)
| 7152 4589 3229 4747 2062 2.3 (1,92, 2,76)
S 567 IS 271 386 199 1.9 (1,55,2,42)
6A 8476 6131 3626 5746 2593 2.2 (1,84, 2,67)
68 14134 10180 6571 9813 1984 4.9 (4,13, 5,93)
7F 3741 3276 2792 3249 1120 2.9 (2,41,3,49)
Y 5086 3208 2292 3339 1164 2.9 (2,34, 3,52)
14 4452 2919 2049 2983 612 4.9 (4,01, 5,93)
18C 5240 3841 3171 3989 1726 2.3 (1,91, 2,79)
19A 2162 1504 1209 1580 682 2.3 (2,02, 2,66)
19F 2251 1507 1076 1533 517 3.0 (2,44, 3,60)
23F 2954 1606 314 1570 355 4.2 (3,31, 5,31)
" Khong kém hon duge dinh nghia [a gidi han dudi cia khoang tin ciy 95% 2 bén véi df trung binh nhan 16n hon
0.5.
b Pap (mg manh hon dang ké vé théng ké dugc dinh nghia la giéi han dudi ciia khodng tin cdy 95% 2 bén véi ty]
1€ trung binh nhan [én hon 1. o )
¢ Khoang tin céy (CI) véi ty 1€ 1a phép bién doi hoi quy cua khodng tin cdy dua trén phn bo t ctia Student véi 16
ga rit trung binh cia s6 do.

O ngudi 16n tir 18 dén 29 tudi, GMT ctia OPA véi 13 typ huyét thanh trong Prevenar 13 khong kém
hon so v6i dap tng Prevenar 13 ¢ ngudi 16n tir 60 dén 64 tu01 V6i 12 typ huyét thanh, dap ting 1111en
dich ¢c6 lién quan dén tudi tac, voi nguoi lon tor 18 dén 49 tudi thé hién dap tmg manh hon dang ké vé
théng ké so véi ngudi 16n tir 60 dén 64 tudi. Twong tu nhu vdy, dap tng manh hon déng ké vé thong
ké voi 12 typ huyét thanh da duoc quan sat thiy véi ngudi 16n trong cée phan nhom tir 18 dén 29 tudi,
tir 30 dén 39 tudi va tir 40 dén 49 tudi so véi nguoi 16n tir 60 dén 64 tudi. GMT ciia OPA cao nhit &
ngudi [6m tir 18 dén 29 tudi va thdp nhit & nguai 16n tir 60 dén 64 tudi.

Mot (1) ndm sau khi tiém ching Prevenar 13, hi¢u gia OPA d& giam so véi hjéu gia do duoc 1 thang
sau khi tiém ching dao dong tir 23 dén 2948; tuy nhién hiéu gia OPA doi véi tat ca cac typ huyét thanh
van cao hon nong dé do duge & mitc co ban dao dong tir 5 dén 186.

Dap ing mién dich & ce quin thé dic biét

Nhiing ngudi bi nhitng tinh trang y té md ta dudi ddy bi ting nguy co méc bénh do phé cau khuan gy
ra.

Bénh té bao hinh ludi liém
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Mot nghién cru nhdn mé, don nhanh (6096A1-3014 [B1851013]) voi 2 heu Prevenar 13 dugc tiém
cach nhau 6 thang duoc tién hanh & 158 tré em va thiéu nién >6 dén <18 tudi bi bénh & bao hinh ludi
liém, d4 duoc tiém chung trude d6 i thiéu 1 11cu PPSV23 it nhét 6 thang trudc khi ghl danh. Sau khi
tiém ching 1an déu, Prevenar 13 di sinh ra ndng do khang thé duge do bing ca nong do trung binh
nhan (GMC) cua IgG va hi¢u gia trung binh nhan (GMT) ctia OPA, céc gid tri ndy cao hon dang ké vé
théng ké khi so sanh véi ndng do trude khi tiém chung. Sau hcu thit hai dap tng mién dich twong duong
v6i dap tmg sau lidu dau tién. Mt (1) nam sau lidu thtr hai, ndng do khang thé do bing ca GMC ctia
IgG va GMT cua OPA cao hon so voi nong do trude lidu Prevenar 13 ddu tién, ngoai trir GMC ctia
IgG voi typ huyét thanh 3 1a twong duong,

Dit lidu bd sung trén Prevenar (7 typ): tré em c6 bénh té bao hinh ludi liém

Tinh sinh mién dich cta Prevenar (7 typ) dd dugc danh gid trong mot nghién ctru nhan ma, da trung
tam (0887X1-100722) & 49 tré so sinh bi bénh té bao hinh ludi liém. Tré em dugc tiém bing Prevenar
(7 typ) (3 lidu cach nhau | thang tir 2 thang tudi) va 46 trong sb tré em nay ciing duge tiém PPSV23 &
15-18 thang tudi. Sau lan tiém chang chinh, 95,6% céc d6i tuong c6 mure do khang thé > 0,35 ug/ml
cho tét ca 7 typ huyct thanh cé trong Prevenar (7 typ). Mot sy gia téng dang ké nong 3 d6 khang thé duoc
quan sat thay (101 v6i 7 typ huyét thanh sau khi tiém PPSV23, didu nay cho thdy tri nh¢ mién dich da
duoc thiét 1ap tbt.

Nhiem HIV
Tré em va ngwdi Ién trude dé chua dwwoc tiém ching vac xin phé cdu khudn

Trong nghién ctu 6115A1- 3002 (B1851021), tré em va ngudi 16n nhiém HIV (CD4 >200 té bao/ul,
nong do virus trong mau <50,000 phién ban/m[ va khong ¢6 bénh lién quan dén AIDS dang hoat dong)
trude day chua duoc tiém vic xin phé ciu khudn dugc tiém 3 liéu Prevenar 13. Theo khuyén céo
chung, mot lidu don PPSV23 sau d6 da dugc cho ding. Vic xin dugc tiém cach nhau 1 thang, Bap ing
mién dich duge thdm dinh & 259-270 dbi tuong c6 thé danh gia dugc khoang 1 thang sau mdi lidu véc
xin. Sau liéu dau tién, Prevenar 13 sinh ra nong d6 khang thé, do bang ca GMC cua IgG va GMT cua
OPA, céc gia tri nay cao hon dang ké vé thong ké so voi ndng d6 trude khi tiém ching. Sau liéu
Prevenar 13 th( hai va tht ba, dép ing mién dich twong tu hodc cao hon so véi dap tmg sau lidu dau
tién.

Nowoi lom triede dé da dwoce tiem chung véic xin polysaccharid 23 dong phé cdu khudn

Trong nghién ciru 6115A1- 3017 (B1851028), dap tmg mién dich duge thdm dinh & 329 ngudi 16n
nhidm HIV >18 tubi (s6 t& bao T CD4+ >200 t& bao/ pL va nong do virus trong mau <50,000 phién
ban/ml) trude diy duge tiém phong voi PPSV23 it nhét 6 théng trudce khi ghi danh. Dbi tuong duge
nhén 3 1idu Prevenar 13, khi ghi danh, 6 thang va 12 thang sau liéu Prevenar 13 diu tién. Sau lin tiém
ching dau tién, Prevenar 13 sinh ra nong:, d6 khéng thé do bang cd GMC ctia IgG va GMT cua OPA,
céc gid tri nay déu cao hon déng ké vé thong ké khi so sanh v&i ndng d6 trude khi tiém chung. Sau lidu
Prevenar 13 thir hai va thir ba, dap tmg mién dich twong duong hodc cao hon so voi dap tng sau lidu
dAu tién. Cac dbi twong da nhan tdi thidu 2 lidu PPSV23 trude day thé hién dap ung mién dich tuong
tu so véi cde ddi tugng nhan mot lidu don trude day.
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Cy ghép té bao gbe tao mau (HSCT)

Trong nghién ctru 6115A1-3003 (B1851 022), tré em va ngudi 16n v6i HSCT di ghép luc >2 tudi nhén
3 lidu Prevenar 13, cac liéu cach nhau it nhat 14 1 thang. Lidu ddu tién duoc tiém tir 3 dén 6 thang sau
HSCT. Liéu Prevenar 13 tha tu (nhéc lai) duoc tiém 6 thang sau liéu thir ba. Theo lchuyen cao chung,
mdt lidu don PPSV23 duge tiém 1 thang sau liéu Prevenar 13 th tu. Dép tng mién dich do bang
GMC ctia IgG duge thim dinh 6 168-211 d6i tuong ¢6 the danh gia duge khoang 1 thang sau khi tiém.

Prevenar 13 kich thich ndng d¢ khang thé gia ting sau mo1 licu Prevenar 13. Pap tmg mién dich sau

khi tiém liéu Prevenar 13 thu tu da gia ting dang k& cho tAt ca céc typ huyét thanh so véi sau lidu thi
ba.

Nghién ctru nay chimg minh rang 4 lidu Prevenar 13 sinh ra nong do IgG trong huyét thanh tuong tu
nhu ndng do sinh ra béi mot lidu don & ngudi khoe manh trong cting nhom tudi.

Thir nghiém lim sang thye hién & ngwdi lon trwde dé da tiém PPSV23

Trong mdt thir nghiém 14m sang m dbi diéu chinh? déi chimg véi thude khac Pha 3 (6115A1-3005)
cta Prevenar 13 ¢ M va Thuy Dién, nguoi >70 tubi d& nhén 1 lidu PPSV23 >5 nim trude d6 duoc
chia ngAu nhién (1:1) dé nhén Prevenar 13 hoic PPSV23.

Dap tng khang thé OPA sinh 1a boi Prevenar 13 khéng kém hon véi 12 typ huyét thanh chung so véi
dap tng sinh ra béi PPSV23 khi véc xin duoc tiém tdi th1eu 5 ndm sau khi ding PPSV23. Ngoai ra, 10
trong céc typ huyét thanh chung thé hién dép tng mién dich manh hon dang ké vé thdng ké sau khi |
dung Prevenar 13 so véi sau khi dung PPSV23.

Vi typ huyét thanh 6A, chi ¢6 trong Prevenar 13, ty 1& ngudi 1én véi mie tang dép Gng 4 1an sau khi
tiém Prevenar 13 (71,1%) cao hon déng ké so v6i sau khi tiém PPSV23 (27, 3%) & nguoi lon di duge
tiém PPSV23 >70 tudi. GMT ciia OPA véi typ huyét thanh 6A cao hon dang ké vé thong ké sau khi
ding Prevenar 13 so v4i sau khi dung PPSV23.

-
Thir nghi¢m 18m sang nay chimg minh ring & ngudi 16n >70 tudi va da dugc tiém PPSV23 >5 nam p
trude do, tiém ching Prevenar 13 cho dap tmg mién dich tot hon so véi t4i tiém ching bang PPSV23. 8
o -
/ -
2
=
-
o
®
-
Q
o
O
2 Mu d6i diéu chinh nghia la nhan vién tai co s& phat va tiém véc xin khong bia an théng tin, nhung tat ca céc Q
nhan vién nghién ctiu khac bao gdm nghién ciru vién chinh va dbi tuong déu bi an thdng tin. S
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Béng 12. Hiéu gid trung binh nhin (GMT) ciia OPA & nguwdi Ion trwde dé da tiém PPSV23 =70 tudi
(trong Nghién ciru 6115A1-3005) dwge cho diung Prevenar 13 hoiic PPSV232°
T huyle thanh Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13
N=400-426 N=395-445 so véi PPSV23
GMT GMT Ty 1€ (CI195%)
1 81 i) 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 %l (1,93 ,3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6Al 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
1F 245 160 1,5 (1,07,2,18)
9V 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 . 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1.9 (1,42 ,2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17 ,2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09
GMT, higu gia trung binh nhén.
T6A 1a mbt typ huyét thanh chi cé trong Prevenar 13 nhung khéong cé trong PPSV23.
* Khéng kém hon duge dinh nghia la giéi han dudi cia khoang tin cdy 95% 2 bén vi ty 1€ trung binh nhén (GMR) 16n
hon 0,5. Péap tng manh hon dang ké vé thong ké duoce dinh nghia 1a giéi han dudi cia khoang tin cdy 95% 2 bén voi
GMR 16n hon 1.
b Vi typ huyét thanh 6A, chi c6 trong Prevenar 13, dép tng manh hon déng ké v& théng ké duoc dinh nghia 1a gidi han
dudi ctia khoang tin cdy 95% 2 bén vai GMR lén hon 2.

Thit nghiém lam sang dé danh gid Prevenar 13 ding cing v6i TTIV theo mua & nguwdi 1on

Hai (2) thtr nghiém lam sang mu doi, ngau nhién (6115A1-3001 va 6115A1-3008) danh gia tinh sinh
mien dich cla Prevenar 13 ding cung v6i TIV (chung A/HINI1, A/H3N2, va B) & nguoi lon chua
duoc tiém ching PPSV23 tir 50 dén 59 tudi va & ngudi 16n >65 tudi.

M1 thir nghiém 1am sang so sanh viée cho ding dong thoi Prevenar 13 va TIV (tiém vao cénh tay con
lai) v&i [1] TIV cho dung voi gia duoc va [2] vai Prevenar 13 cho dung mot minh. Nhém 1 nhén
Prevenar 13 cung voi TIV, va nhin gia dugc 1 thang sau do; Nhém 2 nhén TIV cung véi gia duoc, va
nhén Prevenar 13 1 thang sau do.

Mot thir nghiém 1dm sang mu doi, ng?iu nhién Pha 3 (6115A1-3001) ctia Prevenar 13 cho dung cung
voi TIV & ngudi 16m tir 50 dén 59 tudi chua duge tiém chung PPSV23 & My danh gia dap ing micn
dich ctia TIV khi cho dung TIV véi Prevenar 13 so véi khi cho dung TIV véi gid duge (sau day goi la
chi TIV).

Mot thir nghiém ldm sang mi déi, ngdu nhién (6115A1-3008) ciia Prevenar 13 dung cing véi TIV &

ngudi 1ém >65 tudi chua dugce tiém ching PPSV23 & Chau Au d4nh gig dap tng mién dich ctia TIV khi
cho duing TIV va&i Prevenar 13 so vai khi cho dung TIV véi gia duoc.
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Pép tmg mién dich sinh ra béi TIV dugce do bing xét nghiém tc ché ngung két héng céu (HAI) 1 thang
sau khi tiém ching TIV. Pép tmg mién dich dugc do dudi dang ty 18 ngudi 16n ¢b mire ting >4 1an &
hiu gia HAI (nguoi c6 dép tmg) voi mdi chiing TIV 1 théang sau khi tiém ching. Cac tiéu chi ctia su
khéng kém hon dat duge v6i mdi khang nguyén cia vic xin néu gidi han dudi ctia CI 95% cho su
chénh léch vé ty 18 nguoi ¢o dap ung >-10%.

Céc nghién ctu cling danh gia dap tng mién dich ctia Prevenar 13 khi Prevenar 13 dugc cho ding
cung véi TIV so voi khi cho dung chi Prevenar 13, Ddp tmg mién dich sinh ra boi Prevenar 13 dugc
do bang GMC ctia IgG trong xét nghiém ELISA 1 thang sau khi tiém Prevenar 13. Céc tiéu chi cta sy
khong kém hon dat dugce néu gidi han dudi ctia CI 95% 2 bén cho ty 1€ GMC cua IgG (Prevenar 13
va TIV so v6i chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gp 2 1an).

Dép g mién dich TIV & ngudi tir 50 dén 59 tudi: Dap ting midn dich twong ty sau khi Prevenar 13
duoc cho ding dong thoi véi TIV so véi chi TIV. Pat dugce sy khong kém hon cho tat ca 3 chung TIV
sau khi Prevenar 13 dugc cho ding dong thoi véi TIV so véi chi TIV (Bang 13).

Bip tng mién dich TIV & nguoi >65 tudi: Dap tng mién dich tuong tu sau khi Prevenar 13 dugc cho
dung dong thoi véi TIV so v6i chi TIV. Dat duoc su khéng kém hon cho ching A/HINI, va B nhung
khong cho A/H3N2 véi gidi han dudi cia khoang tin cay (CI) 95% la -10,4% (Bang 14).

Bang 13. Ty 1€ ngwdi tham gia tir 50 dén 59 tudi c6 mire ting >4 lin trong hidu gia HAI sau TIV véi
Prevenar 13 va TIV véi gia dwoge (trong Nghién efru 6115A1-3001)
TV TIV + Prevenar 13 TIV + Gia dwge Chénh léch
HAI n/N % (C1 95%) n/N % (C1 95%) % (C195%)
A/HINIT | 445/530 | 84,0 (80,6, 87,0) 431/531 | 81,2 (77,6, 84.,4) 2,8(-1,8,7,4)
A/H3N2 | 377/530 | 71,1(67,1, 75,0) 369/531 | 69,5 (65,4, 73.4) 1,6 (-3,9, 7,2)
N
B 321/530 | 60,6 (56,3, 64,8) 320/531 | 60,3 (56,0, 64,5) 0,3 (-5,6, 6,2) g
©
: ‘ n
Béng 14. Ty I8 nguwoi tham gia =65 tudi ¢é mirc ting >4 1an trong hiéu gia HAI sau TIV v6i Prevenar 13 | <
va TIV véi gia duge (trong Nghién ciru 6115A1-3008) 5
TIV TIV + Prevenar 13 TIV + Gia duge Chénh léch -5
HAI n/N % (CI 95%) n/N % (CI 95%) % (CI 95%) Q)
A/HINIT | 440/548 | 80,3 (76,7, 83,5) 429/546 | 78,6 (74,9, 81,9) 1,7 (-3,1, 6,5) '_j'-
A/H3N2 | 316/545 | 58,0 (53,7, 62,2) 341/545 | 62,6 (58,4, 66,6) -4,6 (-10,4, 1,3) %
B 286/548 | 52,2 (47,9, 56,4) 295/546 | 54,0 (49,7, 58,3) -1,8 (-7,8, 4,1) g
r - R . 9 SN A A A r A a , (Q
Dép tmg mién dich Prevenar 13 ¢ nguoi tir 50 dén 59 tudi: Dat duoe sy khong kém hon cho tét ca cac @)
typ huy¢t thanh (Bang 15). @)
-
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Pap Gmg mién dich Prevenar 13 & ngudi >65 tudi: Pat duge sy khong kém hon cho tt ca céc typ huyét
thanh trir typ huyét thanh 19F. Gi6i han dudi ctia khoang tin cdy 95% cho ty 1€ trung binh nhan doi véi

19F 14 0,49 [tiéu chi 0,5] (Bang 16).

(trong Nghién ctru 6115A1-3001)*°

Bang 15, Nong d§ trung binh nhin (GMC) ciia IgG phé cau khuén 1 thang sau Prevenar 13 va TIV; va
1 thang sau Prevenar 13 (Cho diung 1 thang sau gia dwge va TIV) cho ngwdi tham gia tir 50 dén 59 tudi

Sau lidu 1 Sau licu 2
Prevenar 13 + TIV Prevenar 13* So sanh viic xin
(N=247-294) (N=247-289)
gﬁh Byet | ot gl GMC, pg/ml Ty 1& (khodng tin ciy 95%)
1 4,05 5,45 0,74 (0,58, 0,95)
3 1,15 1,46 0,79 (0,66, 0,93)
4 235 3,41 0,69 (0,55, 0,87)
5 6,03 7,18 0,84 (0,67, 1,05)
6A 5,78 6,70 0,86 (0,70, 1,06)
6B 7,58 10,09 0,75 (0,60, 0,93)
7E 8,14 10,57 0,77 (0,63, 0,95)
9V 4,96 6,97 0,71 (0,59, 0,86)
14 10,77 14,05 0,77 (0,60, 0,98)
18C 9,65 13,49 0,72 (0,58, 0,88)
19A 16,80 18,84 0,89 (0,74, 1,08)
19F 6,13 7,13 0,86 (0,67, 1,10)
23F 717 8,54 0,84 (0,66, 1,08)
GMC, Nong dé trung binh nhan.
* Cho diing 4 tuan sau gia duoc va TIV.
*Khang thé do bang ELISA chuan hoa.
b Pat duge tiéu chi khdng kém hon néu £iGi han dudi cia khoang tin cay 95% 2 bén cho néng dé trung binh o
nhan GMC cua IgG (Prevenar 13 va TIV so voi chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gép 2 lan). ﬁ
©
0p)
-
~
)
-
Q'_J'_
-
C
@)
P
-
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8
-
-
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Nghién ciru 6115A1-3008)*°

Bang 16. Nong dj trung binh nhian (GMC) cia IeG phé ciu khuén 1 thang sau Prevenar 13 va TIV; va
1 thang sau Prevenar 13 (Cho dung 1 thang sau gia dwgce va TIV) cho ngwdi tham gia >65 tuoi (trong

Sau lidu 1 Sau lidu 2

Prevenar 13 + TIV Prevenar 13* So sdanh vic xin

(N=247-294) (N=247-289)
;1;1};113111 L GMC, pg/ml GMC, pg/ml Ty 1€ (khoang tin cdy 95%)
1 2,52 3,20 0,79 (0,60, 1,04)
3 1,08 1,15 0,94 (0,78, 1,13)
4 2,15 3,24 0,66 (0,51, 0,87)
5 4,74 6,90 0,69 (0,55, 0,86)
6A 4,61 6,10 0,76 (0,61, 0,94)
6B 6,24 6,43 0,97 (0,75, 1,25)
7F 7,63 9,04 0,84 (0,67, 1,07)
A% 4,97 6,21 0,80 (0,63, 1,02)
14 8,95 12,44 0,72 (0,53, 0,97)
18C 8,88 11,07 0,80 (0,64, 1,01)
19A 11,93 17,10 0,70 (0,56, 0,87)
19F 4,78 7,39 0,65 (0,49, 0,85)
23F 5,82 6,11 0,95 (0,71, 1,27)

GMC, Nong do trung binh nhén.

* Cho dung 4 tuan sau gia dugc va TIV.

" Khang thé do bang ELISA chuin hoa.

bPat duge tiéu chi khong kém hon néu gidi han dudi ciia khoang tin cdy 95% 2 bén cho ndng do trung binh
nhén cta [gG (Prevenar 13 va TIV so voi chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gﬁp 2 lan).

Prevenar 13 co thé duoc cho dung ddng thoi véi TIV theo mua.

Khi Prevenar 13 dugc cho ding déng thoi véi TIV, dap tmg mién dich véi TIV tuong tw nhu dép tng
khi chi cho dung TIV.

Khi Prevenar 13 duoc cho ding ddng thoi voi TIV, dép tng mién dich v6i Prevenar 13 thip hon so
v&i khi chi cho dung Prevenar 13. Tam quan trong vé mat [dm sang cua dicéu nay la chua biét.

Thir nghiém lim sang dé danh gia Prevenar 13 ding cing véi QIV theo miia & nguoi Ion

Mot nghién ctru ngau nhién, mu déi sau khi lwu hanh tai M§ da danh gid tinh mién dich ciia Prevenar
13 khi ding cling v&i QIV bat hoat (Fall 2014 / Spring 2015 Flucone, A / HIN1, A / H3N2, B / Brisbane
va B / Massachusetts) & ngudi truéng thanh > 50 tudi da tiém ching véi PPSV23 trude d6. Mot nhom
dwoc nhan Prevenar 13 va QIV ddng thoi, sau d6 khoang 1 thang nhan gia duoc. Nhém khac duogc
nhén duge QIV va gia duge dong thai, sau dé khoang 1 thang 1a Prevenar 13.

Céac déap ung tng khang thé gay ra boi Prevenar 13 dLrO'c do bang OPA GMT 1 thang sau khi tiém
Prevenar 13. tinh khong kém hon duge chimg minh néu gidi han dudi cta khoang tin cdy 95% 2 bén
dbi voi ty 16 OPA GMT (Prevenar 13 + QIV so v6i Prevenar 13) 13> 0,5. Pap ting khang thé Prevenar
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13 mcOPA thoa tiéu chi khong kém hon dbi véi tit ca 13 typ huyét thanh sau khi Prevenar 13 duoc
dung dong thoi voi QIV so voi Prevenar 13 ding don ddc (Bang 17).

Bang 17. Hi€u gia trung binh nhin (GMT) ciia OPA 1 thang sau khi tiém Prevenar 13 va QIV va 1
thang sau khi dang Prevenar 13 (tiém 1 thang sau khi tiém QIV + gia dwgc)
Prevenar 13 + QIV Prevenar 13 (n"=405- Qs ke wite
(n"'=412-425) 419)
3;1)2:]11 huyet | o GMT® Ty 1€ (khoang tin cdy 95%")
1 75 83 0,9 (0,74, 1,12)
3 41 49 0,8 (0,70, 0,98)
4 587 824 0,7 10,55, B,91)
5 v 101 1,0 (0,78, 1,18)
6A 953 1413 0,7 (0,53, 0,85)
6B 867 1041 0,8 (0,64, 1,08)
i 651 670 1,0 (0,83, 1,14)
oV 699 838 0,8 (0,69, 1,00)
14 574 760 0,8 (0,62, 0,92)
18C 713 865 0,8 (0,64, 1,06)
19A 337 390 0,9 (0,72, 1,04)
19T 324 360 0,9 (0,71, 1,14)
23F 278 364 0,8 (0,56, 1,03)
Viét tit: GMT = hiéu gid trung binh nhdn; OPA = hoat tinh thuc bao opsonin hoa.
a.n = S dbi tuong 6 hidu gid OPA xdc dinh d6i voi typ huyet thanh tuong tng.
b. GMT duge tinh todn duya trén tat ca cac ddi tugng véi s6 liéu sin ¢6 duge ldy mau theo chi dinh.
c. Ty 1€ GMT (Prevenar 13 + QIV / gia dugc so voi gia duge + QIV / Prevenar 13) dugc tinh bang céch
chuyén dang trd lai khéc biét trung binh giiia cac trinh tu vic xin theo thang 16 ga rit.
d. Cac khoéng tin cdy ddi v6i ty 18 nay la gi tri chuyén dang tré lai ctia khodng tin cdy dua trén phan phdi t
Student cho su khae biét trung binh ctia [6 ga rit clia cac gid tri nay (Prevenar 13 + QIV / gia dugc — gia dugc
+ QIV / Prevenar 13).

Cac dap ung khang thé boi QIV duoc do bang HAI 1 thang sau khi tiém QIV. Dap tng mién dich duoc
do bang HAI GMT cho moi typ QIV 1 thang sau khi ching ngtra. Tinh khong kém hon dé duge chimg
minh d6i voi mbi loai khang nguyén véc xin néu giéi han dudi cia khoang tin cay 95% 2 bén d61 vai
ty 18 GMT ctia hidu gia HAI la> 0,5. Tinh khong kém hon ciing d& duge chimg minh cho mdi typ trong
4 typ QIV sau khi Prevenar 13 dugc dung ddng thoi voi QIV so véi QIV dung riéng biét (Bang 18).
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Bang 18.  Hiéu gia trung hinh nhan (GMT) HAI 1 théng sau khi tiém Prevenar 13 voi PIV va Gia duoe

voi QIV
Prevenar 13+QIV Placebo+QIV
) n* =427 n"=430 Vaccine Comparison
Typ huyét thanh GMT" GMT" Ratio® (95% CI%
A/HINI 115 113 1,0 (0,88, 1,18)
A/H3N2 226 196 L2  {1.01.1,32)
B/Brisbane 28 26 1,1 (0,95, 1,24)
B/Massachusetls 45 43 1,0 (0,90, 1,21)

Viét tit: GMT = Hiéu gia trung binh nhén; HAI = dinh luong G ché ngung két hong cau

a.n = S6 luong ddi tuong c6 hidu gia HAI xac dinh déi \! typ huyet thanh twong tng.

b. GMT duoc tinh todn dua trén tht ca céc dbi twong véi s lidu sin c6 duge ldy mau theo chi dinh.

¢. Ty 1€ GMT (Prevenar 13 + QIV / g1a duge so voi gla duoc + QIV / Prevenar 13) duoc tinh bang cach chuyén
dang tr¢ lai khac biét trung binh gilia cac trinh ty viic xin theo thang 16 ga rit.

d. Cac khoang tin cily doi voi ty 1€ nay 1a gla tri chuyén dang trd lai clia khoang tin cdy dua trén phan phdi t Student
cho su khéc biét trung binh ctia 16 ga rit clia céc gid tri nay (Prevenar 13 + QIV / gia duoc — gia duge + QIV /
Prevenar 13).

5.2  Pic tinh dwge djng hoc
Khong ap dung

53  DitJiéu an toan tién 1Am sang

Mdt nghién cira vé ddc tinh clia Prevenar 13 trén tho dung lidu tiém bép lap lai (5 lidu tiém vio bap)
tao ra sy ddp Gng khang » thé diic hiéu cho timg typ huyét thanh va khéng cho thdy céc phan tmg bét loi
dang ké tai chd hay toan than. Ngoai ra, khong quan sat thdy phan tmg bét loi dang ké nao trong nghién
ciru tiém bép don 1idu vé tinh dung nap tai chd & tho.

Trong céc nghién citu duge 1y hoc v& tinh an toan khi ding liéu don Prevenar 13 tiém dudi da & chudt
cong hay khi, khong c6 anh huéng nao 1én than kinh trung wong, ho hép hay he tim mach. Trong céc
nghién ctru doc tinh ding lidu Liip lai tiém dudi da (7 liéu dudi da) & chudt cong va khi, khong ¢6 phan
ting bét loi dang y ké nao duge quan sat lhay Ngoai ra, trong mot nghién ctru v€ de tinh dung lidu lap
lai tiém dudi da (5 lidu dudi da) & chudt cong non, khéng co phan ling bét loi dang ké nao duge quan ==~ ¢
sat thiy.

:sdnu

| G =T

Mot nghién ctru v& doc tinh sinh san & tho cai cho thiy vide tiém bép Prevenar 13 trude khi giao cAu
va sudt thai ky khong anh hudng dén kha ning sinh san, phat trién phdi thai/thai nhi hay phat trién sau
khi sinh.

6. PAC TINH DUQC LY

6.1  Danh sach {4 duge

Natri clorid
Acid succinic
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Polysorbat 80
Nudce cat pha tiém
Nhom phosphat

6.2  Twong ky

Khi chua c6 nghién ctru vé tinh tuong hop, khéng duge tron lan vdc xin nay véi cac duge pham khac.

6.3 Han dung

36 thang ké tir ngay san XUAt,

6.4  Than trong dic biét khi biao quin
Bao quan trong tu lanh (2°C-8°C). Khong [am dong da.

Loai bé néu véc xin da bi ddng da. Bao quan thudc nguyén trong hop.
6.5  Tinh chét va thanh phén ciia bao bi déng goi

Hop 50 lo thude tiém don ligu 0,5 ml

6.6  Than trong dic biét khi thai bé va cac xit Iy khéc

Trong khi bao quan, cé thé théy cén lr?'mg dong mau tring va véng trong sudt ndi trén bé mit. Hién
tugng nay khong phai [a dau hiéu hu hong.

Nén lic k§ vic xin dé c6 duge hdn dich mau tring ddng nhét va phai kidm tra bing mat dé xem cé bat
ky chét hat/van duc ndo va/hodic bién doi vé mat vat 1y nao hay khong trude khi st dung. Khong st
dung néu quan sat thay cé thay doi.

Khéng ¢6 yéu cau dic biét khi thai bo. : 2
—+
Bét ky duge phdm chwa sit dung hodc réc thai ndo déu phai dugc thai bo theo quy dinh dia phuong. ] " 8
, of =
Nha san xuat: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, Puurs, 2870, Bi -
®Nhin higu dd ding ky -
Q
~—
LPD date: 05 Dec 2017 g
Reference EU SmPC effective date: 20 Mar 2017 §r @
Reference CDS date: 13 Jul 2017 @)
)
«Q
o
TUQ.CUC TRUGNG O
PTRUGNG PHONG %
=

Nayin Ngoo snk

Page 43 of 43

/w§a



