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LPDTitle: Pneumococcal Conjugate Vaecine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV Wi S 
LPD Date: 05 Dec 2017 HEY AN P 
Country: Vietnam = fel 
Reference EU SmPC date:20 Mar 2017 

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 A Dora Al 
\ 
we HO 

\ SN , 
*e, 

Rx = 
PREVENAR B® 

CANH BAO DAC BIET: 

Thudc nay chi dung theo don ctia bac sf. 

Doc ky hwéng dan sir dung truée khi ding. 

Khong ding qua liéu chi dinh. 

Thong bao cho bac s¥ nhitng tac dung khong mong mudn gip phai khi sir dung thuéc. 

Néu can thém thong tin, xin hdéi y kién bac sy. 

Khong sir dung thuéc da qua han ding. 

Dé xa tim tay tré em. 

1. TEN THUOC 

Prevenar 13° hon dich tiém trong lo thudc tiém don liéu ; 

Vac xin céng hop polysaccharid phé cau khuan (13 typ, hap phu) 

2. THANH PHAN BINH LUONG VA DINH TINH 

1 liéu (0,5 ml) c6 chita: 

Huyét thanh typ 1* polysaccharid cla phé cau khudn 

Huyét thanh t¥p 3* polysaccharid cia phé cau khuan 

Huyét thanh typ 4* polysaccharid cia phé cau khuan 

Huyét thanh typ 5* polysaccharid ctia phé cau khuan 

Huyét thanh typ 6A* polysaccharid ctia phé cau khuan 

Huyét thanh typ 6B * polysaccharid cha phé cau khuan 

Huyét thanh typ 7F* polysaccharid cia phé cau khudn 

Huyét thanh typ 9V* polysaccharid cia phé cau khudn 

Huyét thanh typ 14* polysaccharid cia phé cau khudn 

Huyét thanh typ 18C* polysaccharid cia phé cau khuan 

Huyét thanh typ 19A* polysaccharid cia phé cu khudn 

Huyét thanh typ 19F* polysaccharid ctia phé céu khudn 

Huyét thanh typ 23F* polysaccharid ctia phé cdu khudn 

al 

2,2 Wg 
2,2 Ug 
2,2 Ug 
2,2 Lg 
2,2 Ug 
4,4 ug 
2,2 Lg 
2,2 Lg 
2,2 Lg 
2,2 Wg 
2,2 Ug 
2,2 Wg 
2,2 Wg 

“Cong hop véi protein mang CRMio7 va hap phu trén nhém phosphat (0,125 mg nhém). 

3. DANG BAO CHE 

BLL UX Lor Ald 2 19 
e
e
 

=
 

a
)
 

‘ 

Vac xin & dang h6n dich déng nhat mau trang ding dé tiém bap trong lo thuéec tiém don liéu. 

Page 1 of 43 

+o

https://nhathuocngocanh.com
/



. 

LPDTitle: Pneumococcal 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 

BAC TINH LAM SANG 

4.1. Chi dinh diéu tri 

Tao mién dich chi déng dé phong ngira bénh x4m lan, viém phdi va vim tai gitta cap tinh gay ra boi 
Streptococcus pneumoniae 6 tré so sinh, tré em, va thiéu nién tir 6 tudn dén 17 tudi. 

Tao mién dich chu déng dé phong ngtra bénh xaém lan va viém phoi gay ra boi Streptococcus 
pneumoniae 6 ngudi Ién ttr 18 tudi tro 1én va ngudi gia. 

Xem muc 4.4 va 5,1 dé biét thong tin vé mire d6 bao vé déi voi cdc typ huyét thanh phé cau khuan cu 
thé. 

Viéc st dung Prevenar 13 nén dugc quyét dinh dwa trén khuyén cdo chinh thie cé tinh dén nguy co 

bénh x4m lan va viém phoi 6 cac nhém tudi khac nhau, cac bénh di kém tiém an cing nhu dac tinh dich 
té hoc cia cac typ huyét thanh 6 cac khu vue dia ly khac nhau. 

4.2 Liéu dimg va cach dung 

Liéu trinh tiém chting voi Prevenar 13 nén duoc dva trén céc khuyén cao chinh thie. 

Liéu ding 

Tré so sinh va tré em tir 6 tuan dén 5 tudi (trudéc sinh nhat 6 tudi) 

Tré so sinh da duge tiém liéu Prevenar 13 dau tién dugce khuyén cao hoan tat liéu trinh tiém ching voi 

Prevenar 13. 

Tré so sinh tir 6 tudn dén 6 thang tudi 

Liéu trinh ba liéu co ban 

Liéu trinh tiém chting khuyén cdo bao gdm bén liéu, mdi 1iéu 0,5 ml. Liéu trinh co ban cho tré so sinh 
bao gém ba liéu, liéu thir nhat thuong duoc tiém lic 2 thang tudi voi khoang cach téi thiéu | thang gitta 
cac liéu. Liéu tht nhat cé thé duge cho ding sém nhat vao hic sau tuan tudi. Liéu thir tu (liéu nhac lai) 
duoc khuyén cdo cho ding trong khoang tir 11 dén 15 thang tudi. 

Liéu trinh hai liéu co ban 

Hoac, khi Prevenar 13 dugc cho ding trong chuong trinh tiém ching thuéng quy cho tré so sinh, cd 
thé 4p dung mot liéu trinh bao gém ba liéu, mdi liéu 0,5 ml. Liéu thi nhat 06 thé duge cho dung tu lic 
2 thang tudi, liéu thir hai cho diing 2 thang sau dé. Liéu thir ba (liéu nhac lai) duoc khuyén céo cho 
ding trong khoang tir 11 dén 15 thang tudi (xem muc 5.1). 

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

G tré so sinh thiéu thang, liéu trinh tiém ching khuyén cdo bao gém bén liéu, mai liéu 0,5 ml. Liéu 
trinh co ban cho tré so sinh bao g6m ba liéu, liéu thir nhat thuong duge cho ding lic 2 thang tudi véi 
khoang cach toi thiéu | thang gitra cdc lieu. Liéu thir nhat cé thé duoc cho ding sém nhat lic sau tuan 
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LPDTitle: Pneumococeal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 S
DF 

LPD Date: 05 Dec 2017 

Country: Vietnam 
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Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017 

tudi, Liéu thir tu (liéu nhac lai) duge khuyén cdo 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 chia tiém vac xin 

7-11 thang tudi 
2 Hdu, mdi liéu 0,5 ml, voi khoang cach t6i thiéu 1 thang gitra cdc liéu, Liéu t

h 3 duoc khuyén cao 

cho dung 6 tudi thir 2. 

Tré em tir 12-23 théng tudi 
2 liéu, mdi liéu 0,5 ml, voi khoang cach t6i thicu 2 thang gitta cac liéu (xem 

muc 5.1). 

Tré em va thiéu nién tir 2 dén 17 tudi 

Mot liéu don 0,5 ml. 

Lich trinh tiém ching Prevenar 13 cho tré so sinh va tré em truce dé da d
uoc tiém ching voi vac xin gi 

céng hop 7 dong phé cfu khudn (tén thuong mai cla vac xin cong hop 7 d
ong phé cau khudn: Prevenar 

- tir nay duoc gai la Prevenar (7 typ) trong toan bé to hung dan str dung)
 (Streptococcus pneumoniae 

typ 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, va 23F) 

e
e
 
A
d
 

fat 
*
 ‘asl 
j
~
§
 

Prevenar 13 chita ciing 7 typ huyét thanh cé trong Prevenar (7 typ), str dung
 cling, protein van chuyén 

CRM197. 

T
o
y
 

i
e
 

Tré so sinh va tré em da bat d4u tiém ching v6i Prevenar (7 typ) co thé chu
yén sang ding Prevenar 

13 bat ctr lc nao trong lich trinh. 

a
E
 
ook 

a
m
 

Tré nh (12-59 thang tuoi) ad Auge tiém chung day di bang Prevenar (7 typ) 

Tré nhé duge xem 1a da duge tiém chung day da bang Prevenar (7 typ) nén dug
e tiém thém mot licu 

0,5 ml Prevenar 13 dé kich thich sinh dap Wng mien dich véi 6 typ huyét thanh bo s
ung. Liéu Prevenar 4 

13 nay nén duge cho ding tai thiéu 8 tudn sau lidu Prevenar (7 typ) cudi cling (xem
 muc 5.1). 

Tré em va thiéu nién tir 5 dén 17 tudi 

Tré em tr 5 dén 17 tudi cd thé duge tiém mét liéu don Prevenar 13 néu truoc dé d
a duoc chung ngtra 

t6i thiéu mét liéu Prevenar (7 typ). Liéu Prevenar 13 nay nén duge cho ding t6i t
hiéu 8 tuan sau liéu 

Prevenar (7 typ) cudi cling (xem myc 5.1). 

Newoi lon >18 tudi, va neudi cao tudi 

Mat lieu don. 
Nhu cau tiém nhac lai bang mot ligu Prevenar 13 tiép theo chua duge thiét l

ap. 

Bat ké tinh trang ching ngtra phé cau khudn truéc 46 nhu thé nao, néu viée ding va
c xin polysaccharid 

23 dong phé cau khuan duge xem 1a thich hop, Prevenar 13 nén duoc cho dung tru
de (xem muc 4.5 

va 5.1): 

Cac déi tuong dac biét 
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Nhting ngudi cd bénh ly sin c6 khién ho c6 nguy co nhiém bénh phé cau khuan x4m l4n cao hon (nhu 

bénh té bao hinh [udi liém hoac nhiém HIV) bao gom nhting nguoi trude dé da duge chung ngia téi 

thiéu mét lidu vac xin polysaccharid 23 dong phé cau khudn cé thé duoc tiém thém toi thiéu mot liéu 

Prevenar 13 (xem muc 5.1). 

O nhting ngudi cay ghép té bao gdc tao mau (HSCT), liéu trinh tiém chung khuyén cdo bao gém bén 

liéu Prevenar 13, mdi liéu 0,5 ml. Ligu trinh co ban bao gom ba liéu, lidu tha nhat duge cho dung 

trong khoang tir 3 dén 6 thang sau khi cay ghép voi khoang cach téi thiéu 1 thang gitta cdc liéu. Liéu 

thir tu (liéu nhac lai) duge khuyén cao cho ding 6 thang sau liéu thi ba (xem muc 5.1). 

Cach ding 

Tiém bap. Noi tiém uu tién 1a co nam o mat trudc bén cua dtu (co di ngoai) o tré so sinh hoac co delta 

cua phan trén canh tay 6 tré em va nguoi 1én. 

4.3 Chong chi dinh 

Qua man véi cdc hoat chat, voi bat ky ta duge nao duoc liét ké trong muc 6.1, hodc vdi giai déc t6 bach 

hau (diphtheria toxoid). 

Ciing nhu véi cae vac xin khac, nén hofin cho dung Prevenar 13 6 cac d6i tuong dang bi sot cao cap 

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 sw dung 

Prevenar 13 khéng dugc tiém vao mach mau 

Ciing nhu voi tat ca cdc vac xin tiém, luén luén can san sang gidm sat va diéu tri y khoa thich hop 

phong trudng hop xay ra bién cd phan vé hiém gap sau khi tiém vac xin 

Vac xin nay khéng n€n duge tiém bap cho nhitng ngudi bi giam tiéu cau hay co bat ky roi Joan déng 

mau nao bi chéng chi dinh tiém bap, nhung cé thé duoc cho tiém dudi da néu loi ich tiém dn vuot tréi 

so vol nguy co rt ro (xem muc 5.1) 

Prevenar 13 sé chi bao vé khoi cac typ huyét thanh Streptococcus pneumoniae cé trong vac xin va sé 

khéng bao vé khoi cac vi sinh vat khac gay bénh xdm lan, viém phoi hay viém tai gitra. 

Citing nhu voi bat ky vac xin ndo, Prevenar 13 cé thé khong bao vé duoc tat ca cdc déi tung da ding 

vac xin phong ngtra bénh do phé cau khuan gay ra. 

Dé cé thong tin dich té hoc méi nhat 6 dia phuong, nén tham khao théng tin ti t6 chtre quéc gia lién 

quan. 

Nhiing nguoi bi suy giam dap ng mién dich, bat ké do dang str dung liéu phap uc ché mién dich, khiém 

khuyét di truyén, nhiém virus gdy suy giam mién dich 6 nguwoi (HIV), hodc cdc nguyén nhan khac, cd 

thé bi gidm dap tng khang thé véi tiém ching chi déng. 
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LPD Date: 05 Dee 2017 

Country: Vietnant 
Reference EU SmPC date:20 Mar 2017 

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017 

C6 san dt liéu vé an toan va kha nang sinh mién dich cho mdt sé ft ngwoi bi bénh t€
 bao hinh lu@i liém, 

nhiém HIV, hoac duge cay ghép té bao gdc tao mau (xem muc 5.1). Khong co di li
€u vé an toan va 

kha nang sinh mién dich cha Prevenar 13 cho nhiing ngudi trong cac nhom bi suy giam mién
 dich dac 

hiéu khac (vi du: bénh dc tinh hoac héi ching than hw) va viéc tiiém chting nén duo
c xem xét trén tung 

ca thé. 

Vac xin nay c6 dudi 1 mmol natri (23 mg) mdi licu, tire 1a co ban ‘khéng co natri’. 

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

Trong cdc nghién ctru lam sang, Prevenar 13 kich thich sinh dap img mién dich véi tat ca 
13 typ huyét 

thanh c6é trong vac xin, Dap tng mién dich cho typ huyét thanh 3 sau liéu nhac lai khéng tang
 cao hon 

ndng dé quan sat thay sau liéu trinh tiém chung co ban cho tré so sinh; chua biét sy
 lién quan 1am sang 

ctla quan sat nay voi sw kich thich sinh kha nang nhé mién dich cho typ huyét thanh 3
 (xem muc 5.1). 

Ty lé dap ung khang thé chite nang (hiéu gid OPA (hoat tinh thye bao) >1:8) voi typ huy
ét thanh 1, 3 

va 5 cao. Tuy nhién, higu gia trung binh nhdn OPA cha cac typ nay thap hon higu gid 
cua ting typ 

buyét thanh vac xin con lai; chwa biét sy lién quan lam sang cla quan sat nay doi voi con
g higu bao vé 

(xem muc 5.1). 

Mat sé dit ligu d& cho thdy ring Prevenar (7 tYp) (liéu trinh chinh gom 3 liéu) tao dap tng mién dich 

c6 thé chap nhan duge 6 tré so sinh cd bénh te bao hinh ludi liém vi tinh chat an toan 
tuong ty nhu 

dé liéu quan sat thay 6 nhting nhém khdng c6 nguy co cao (xem myc Dl tk 

Tré em duéi 2 tudi nén duoc ap dung liéu trinh tiém ching Prevenar 13 thich hop véi 
d6 tudi (xem 

muc 4.2). Viéce str dung vae xin cong hop phé cau khudn khéng thay thé viéc str dung PPSV23 

(pneumococcal polysaccharide vaccine — vac xin polysaccharid chtra 23 typ phé cau khudn)
 & tré em 

tir 24 thang tudi tré 1én bi bénh t€ bao hinh Iv6i liém, khdng cé Lach, nhiém HIV, bénh m
an tinh hoac 

nhting tré bi suy giam mién dich dan dén nguy co cao hon mac bénh xm lan do S
treptococcus 

pneumoniae. Bat ctr khi nado duoc khuyén cdo, tré em cd nguy co 224 thang tudi va dai di
ng Prevenar 

13 nén duoc ding vac xin polysaccharid phé cau khudn 23 dong. Khoang cach gitta vac xin
 cong hop 

phé cau khudn 13 gid (Prevenar 13) va vac xin polysaccharid 23 dong phé cau khuan k
hong duge ft 

hon 8 tuin. Khéng cé dtt liéu cho thay viéc cho ding vac xin polysaccharid 23 dong phé
 cau khuan & 

tré em chwa tiém ching hoac 6 tré em da tiém ching Prevenar 13 c6 thé dan dén giam dap img voi cdc 

liéu Prevenar 13 sau do. 

Nén xem xét nguy co cé thé bi ngimng thé va nhu cau theo ddi hé hap trong 48-72 tiéng
 khi dp dung 

liu trinh tiém ching chinh cho tré so sinh rat thiéu thang (ra doi <28 tuan mang thai), va dac biét 1a 

cho nhiing tré cé tién sty hé hap chua phat trién. O nhém tré so sinh nay loi ich ching ngtra
 1a cao, do 

dé khong nén bd qua hoac tri hoain tiém chung. 

Voi cdc typ huyét thanh cé trong vac xin, kha nang bao ve ngtra viém tai gitta duge dy kié
n sé thap hon 

kha nang bao vé ngira bénh x4m lan. Vi viém tai gitta la do nhiéu vi khuan khac ngoai cac
 typ huyét 

thanh phé cau khuan cé trong vae xin, kha nang bao vé ngtva tit cA cdc tinh trang viém tai git
ta dy kien 

sé thap (xem muc 5.1). 
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Khi Prevenar 13 duoc dung déng thoi voi Infanrix hexa (DTPa-HBV- IPV/Hib), mirc d6 phan tng sét 
tuong ty nhu phan tng sét duoc quan sat thay khi ding Prevenar (7 typ) dong thoi véi Infanrix hexa 
(xem muc 4.8). 

Quan sat thay tang ty 16 bao cdo co giat (kém sdt ho&c khéng kém sét) va con gidm phan tng - giam 
truong luc (HHE) khi cho ding déng thoi Prevenar 13 va Infanrix hexa (xem muc 4. 8). 

Nén bat dau diéu tri ha sét theo huéng dan diéu tri dia phuong cho tré bi roi [oan co giat hodc cd tién 
str co gidt do sdt va cho moi tré em nhan Prevenar 13 cing véi cdc vac xin chira té bao ho ga toan 
phan. 

4.5 Twong tac voi cdc thuéc khac va cde dang twong tac khac 

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

Prevenar 13 6 thé duge dting cung luc voi bat ctr khang nguyén nao trong cac vac xin sau day, hodc 
la vac xin don tri hay vac xin phéi hop: bach hau, u6én van, ho ga v6 bao hay toan té bao, Haemophilus 
influenzae typ b, bai lit thé khéng hoat déng, viém gan B, (xem muc 4.4 dé biét huéng dan vé Infanrix 
hexa), ndo m6 cau thuéc nhom huyét thanh C, sdi, quai bi, rubella, thiry dau va vac xin rota virus. 

Prevenar 13 cing cé thé duoc ding cing lic trong khoang 12—23 thang voi vac xin polysaccharid 
nao mé cu nhém huyét thanh A, C, W va Y lién hop voi gidi déc t6 uén van cho tré em da duoc tiém 
chting co ban voi Prevenar 13 (theo khuyén céo tai dia phuong) 

Der ligu tt’ mot nghién cwu 1am sang sau khi thudc luu hanh danh gia anh huong clia viéc str dung thudc 
ha sét (ibuprofen va paracetamol) dé phong bénh lén dap ung mien dich véi Prevenar 13 goi y rang 
viéc cho ding paracetamol déng thoi hodc trong cling ngay tiém chung cé thé lam giam dap tng mien 
dich d6i voi Prevenar 13 sau liéu trinh cho tré so sinh. Dap ting voi liéu nhac lai ding 6 12 thang tudi 
khéng bi anh hudng. Y nghia lam sang cla quan sat nay van chua duoc biét. 

Tré em va thiéu nién tir 6 dén 17 tudi 

Hién khong cé dit ligu vé viée ding déng thoi vdi cae vae xin khac. 

Newdi lén tir 18 dén 49 tudi 

Hién khéng cé dit ligu vé viée ding dong thoi vdi cae vac xin khac. 

Newoi Ién tir 50 tudi tre lan 

Prevenar 13 co thé duge cho ding déng thdi voi vac xin ciim bat hoat héa ba typ (TIV) theo mua. 

Trong hai nghién ctu thuc hién 6 ngudi lén tudi tir 50-59 va 65 tudi tro 1én, da ching minh duoc rang 
Prevenar 13 cé thé dugc dung déng thdi voi vae xin cm bat hoat ba dong (TIV). Cac dap tng di véi 
ca ba khang nguyén TIV 1a tuong ty khi TIV duoc cho ding don déc hoac dong thoi véi Prevenar 13. 

Khi Prevenar 13 duoc ding déng thoi voi TIV, dip tng mién dich déi voi Prevenar 13 thap hon so 
voi khi Prevenar 13 duoc cho ding don déc, tuy nhién, khéng cé tac dOng lau dai déi vi mire khang 
thé trong tuan hoan. 
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Trong m6t nghién ctru thir ba 6 ngudi lon tudi tir 50-93 tudi, ngudi ta d& ch
img minh yang Prevenar 

13 c6 thé duoc ding ding thoi vdi vac xin cm mua khéng hoat hoa bén dong (QIV
). Dap tng mién 

dich déi véi tat ca 4 ching QIV khéng thap hon khi Prevenar 13 duoc ding dé
ng thoi v6i QIV so vdi 

khi QIV duoe cho ding don doc. 

Dap tg mién dich ddi voi Prevenar 13 khong thadp hon khi Prevenar 13 dugc 
dung dong thoi véi 

QIV so véi khi Prevenar 13 duge cho ding don ddc. Tuong tu nhu viéc tiém do
ng thdi voi vac xin ba 

gid, dap tng mién dich ddi voi mot so typ huyét thanh phé cau 1a thap hon khi 
hai vac xin duge tiém 

déng thoi. 

Chua c6 danh gid vé viéc sir dung déng thoi voi cdc loai vac xin khac. 

C&c loai vac xin tiém khac nhau nén duge tiém tai cac vi tri tiém khac nhau. 

Viéc sit dung déng thi vac xin Prevenar 13 va vac xin polysaccharid 23 dong phé cau khua
n van chua 

duoc nghién ctru. Trong cac nghién ctu lam sang khi Prevenar 13 dugc ch
ing ngia | nam sau khi 

tiém vac xin polysaccharid 23 dong phé cAu khuan, dap tng mién dich thap ho
n déi véi tat ca cdc typ 

so voi khi Prevenar 13 duoc tiém cho nhing déi tuong chia ching ngtra voi v
ac xin polysaccharide 

23 dong phé cau khuan. Y nghia 14m sang cla phat hign nay 1a chua 16. 

4,6 Anh hwéng dén kha nang sinh san, phy nit cé thai va cho con bu 
a, 

Phu nf cé thai 

Khéng co dit liu tt viée dung vac xin céng hop 13 dong phé cau khuan 6 phy ni
 mang thai. Do do, 

nén tranh ding Prevenar 13 trong thai ky. 
F 

Thoi ky cho con bu 

Chura biét ligu vac xin céng hop 13 dong phé cau khuan cd tiét vao sita ngudi khén
g. 

Kha nang sinh san 

Nghién ctru trén dong vat khong cho thay tac dung cé hai trye tiép hay gidn tiép lié
n quan dén déc tinh 

sinh san (xem muc 5.3). 

4.7 Anh hwéng lén kha nang J4i xe va van hanh may moc 

Prevenar 13 khong anh hudng hoac anh hudng khong dang ké lén kha nang
 !4i xe va van hanh may 

moc. Tuy nhién mét sé tac dung dé cap trong myc 4.8 cé thé gay anh huéng ta
m thoi lén kha nang lai 

xe hoac van hanh may moc. 
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4.8 Cac tac dung khéng mong muon 

Phan tich ty lé bao cdo sau khi luu hanh thuéc cho thay cé kha nang tang nguy co co giat, kém sdt hodc 

khéng kém sét, va con giam phan tng - giam truong lye (HHE) khi so sanh gitta cAc nhém duge bao 

cdo ding Prevenar 13 cing Infanrix hexa véi cdc nhém duge bao cdo dung riéng Prevenar 13. 

Cac phan tng bat loi duge bao cao trong nghién ctru lam sang hoac ttr kinh nghigém sau khi thudc luu 

hanh cho moi nhém tudi duge liét ké tr ong muc nay theo phan loai theo hé co quan, theo trinh ty tan 

suat va mite d6 nghiém trong giam dan. Tan suat duge dinh nghia nhuw sau: rat thuong gap (21/ 10), 

thuong gap (>1/100 dén <1/10), it gap (21/1.000 dén <1/100), hiém gap (21/10.000 dén <1/1.000), rat 

hiém gap (<1/10.000), chua biét (kh6ng thé wée long tir dit ligu sn cé). 

Tré so sinh va tré em tu 6 tudn dén 5 tudéi 

Tinh an toan cia vac xin da duoc danh gid qua cdc nghién cttu lam sang co kiém soat voi 14.267 liéu 

duoc dung trén 4.429 tré so sinh khée manh tt 6 tudn tudi lic ching ngira lan dau va 11-16 thang tudi 

lac duge tiém liéu nhac lai. Trong moi nghién ctru trén tré so sinh, Prevenar 13 dugc cho ding déng 

thoi véi cdc vac xin cho tré em thudng quy (xem muc 4.5). 

Tinh an toan trén 354 tré em (7 thang dén 5 tuéi) trude dé chwa duge ching ngtra citing da duoc danh 

gia. 

Cc phan img bat loi thudng gap nhat 6 tré tir 6 tuan dén 5 tudi 1a phan tng tai ché tiém, sdt, khé chiu, 

giam cam gidc tham 4n, va tang va / hoac giam ngu. 

Trong mot thir nghi¢m lam sang ding Prevenar (7 typ) & tré so sinh duge tiém chung 6 Ita tudi 2, 3 va 

4 thang, phan img s6t > 38°C duge bao cdo véi ty 1é cao hon 6 tré so sinh da ding Prevenar (7 typ) 

déng thoi voi Infanrix hexa (28,3% dén 423%) So vi tré so sinh chi dung Infanrix hexa (15,6% to 

23,1%). Sau liéu nhac lai & 12-15 thang tudi, ty 16 sét > 38°C 1a 50,0% 6 tré so sinh da dung Prevenar 

(7 typ) déng thoi véi Infanrix hexa, so voi 33,6% 6 tré so sinh chi ding Infanrix hexa. Nhting phan tng 

nay da s6 & mtte d6 vira phai (dudi hoac bang 39°C) va thoang qua. 

Tang ty 1é phan tg tai ché tiém duge bdo cao 6 tré em trén 12 thang tudi so véi ty 1é quan sat duoc & 

tré so sinh trong liéu trinh co ban véi Prevenar 13. 

Phan ung bat loi ghi nhdn tir cdc nghién curu lam sang 

Trong cac nghién ctru lam sang, tinh an todn cla Prevenar 13 1a tuong tu véi Prevenar (7 typ). Cac 

tuan sudt dudi d4y dwa trén cdc phan tng bat loi thu duoc tir c4c nghién ctru lam sang cla Prevenar 

13: 

R6i loan hé mién dich: 
Hiém gap: Phan tng qué man bao gém phu mat, khé tho, co that phé quan 

R6i loan hé than kinh: ; 

It gap: Co giat (bao g6m co giat do sdt) 

Hiém gap: Con giam phan tng - gidm truong luce (HHE) 
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Réi loan tiéu héa: 
Rat thuong gap: Giam cam gidc thém an 
Thuong gap: Non mua; tiéu chay 

Réi loan da va m6 duéi da: 
Thuong gap: Phat ban 
It gap: May day hoac ban giéng may day 

Réi loan chung va tai chd tiém: 
Rat thudng gap: Sét; khé chiu; bat ky loai ban dé nao tai ché tiém, chai ciing/sung hay dau 

nhitc/tang nhay cam; budn ngi; giam chat luong gidc ngu 
Ban do tai ché tiém hay chai citng/sung 2,5 em — 7,0 em (sau liéu nhac lai va 6 
tré lén hon (2 dén 5 tudi) 

Thuong gap: Sét > 39°C; gidm kha nang van d6ng tai ché tiém vac xin (do dau); Ban dé tai 
ché tiém hay chai ctmg/sung 2,5 cm — 7,0 em (sau ligu trinh tiém chting cho tré 
so sinh) 

it gap: Ban do tai ché tiém, chai ctng/sung > 7,0 cm: khéc 

Phan tng bat loi ghi nhén sau khi thuéc leu hanh 

Mac du nhfing tac dung khéng mong musn sau day khéng duoc quan sat thay trong cdc thir nghiém 
{am sang cua Prevenar 13 trén tré so sinh va tré em, chung van duge xem Ia tac dung khéng mong 
mudn cua Preyenar 13 dua trén bao cao trong trai nghiém sau khi uu hanh thuéc. 

Vi nhttng phan tng nay duoc ghi nhan tir cdc bao cao ty nguyén, nén kh6éng thé xac dinh duoc tan suat 
va do dé duge xem 1a khong xdc dinh. 

R6i loan mau va hé hach bach huyét: 
Bénh hach bach huyét (tai ché 6 ving tiém ching) 

R6i loan hé mién dich; 
Phan tng phan vé/dang phan vé bao g6m séc; pht' mach 

Réi loan da va m6 dudi da: 

Hong ban da dang 

R6i loan chung va tai chd tiém: 
May day tai ché tiém; viém da tai ché tiém; ngwra tai ché tiém; dd da 

Théng tin bd sung 6 cdc nhém déi tuong diac biét: 
Neging thé 6 tré so sinh rat thiéu thang (thai ky <28 tudn) (xem muc 4.4) 

Tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén 17 tudi 

Tinh an toan da duge danh gia trén 592 tré em (294 tré tir 5 dén 10 tudi trudc day da duge tiém ching 
vGi it nhat mét liéu Prevenar (7 typ) va 298 tré trong d6 tudi tty 10 dén 17 chua duoc ching ngira phé 
cau). 
Cac tac dung phy thudng gap nhat 6 tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén 17 tudi la: 
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R6i loan hé than kinh: 

Thuong gap: Dau dau 

Réi loan tiéu hoa: 
Rat thuong gap: Giam cam giac them 4n 

Thuong gap: N6n mua; bénh tiéu chay 

Réi loan da va m6 dudi da: 

Thuong gap: Phat ban; néi may day hoac ban gidng may day 

R4i loan chung va tai ché tiém: 
Rat thudng gap: Khé chiu; Bat ky loai ban dé nao tai ché tiém; chai cttng/sung hay dau nhite/tang 

nhay cam; budn ngi; gidm chat long gidc ngu; tang nhay cam tai ché tiém (bao 

gdm giam kha nang van déng) 

Thuong gap: Sét 

Cac phan tng bat loi khdc xay ra 6 tré so sinh va tré em tir 6 tudn dén 5 tudi cfing cd thé dp dung cho 

nhém tudi nay nhung khéng thay trong nghién ciru nay, cd thé do c& mau nhd. 

Théng tin bé sung 6 cdc nhém déi tuong dac biét: 

Tré em va thiéu nién bi bénh té bao hinh lw6i liém, nhiém HIV hode cay ghép té bao géc tao mau cd 

tan suat phan ung bat loi tuong tu, ngoai trir dau dau, nén mua, tiéu chay, sot, mét mdi, dau khép va 

dau co la rat thong gap. 

Newdi lon tt 18 tudi tro 1én 

Tinh an toan da duoc danh gia tr ong 7 nghién ctu lam sang bao gdm 91.593 nguoi lon tu 18 dén 101 

tudi. Prevenar 13 duoc cho ding & 48.806 ngudi Ién; 2.616 (5,4%) tr 50 dén 64 tudi, va 45. 29] 

(92,8%) tir 65 tudi tro 1én. Mt trong 7 nghién ctru cé mét nhém ngudi lén (n=899) tir 18 dén 49 tudi 

da duge tiém Prevenar 13 va truoc dé chua duge chung ngira vac xin polysaccharid 23 dong phé cau 

khuan. Trong sé nhting ngudi duoc tiém Prevenar 13, 1.916 nguoi Ion trude dé da duoe chung ngtra 

vac xin polysaccharid 23 dong phé cau khuan it nhat 3 nam trudc dot chung ngtra nghién ctu, va 46.890 

nguoi lon cha duge chung ngtra vae xin polysaccharid phé cau khudn 23 dong. 

C6 xu hung gap tan suat phan ting bat loi thap hon @ lira tuéi cao hon; ngudi lén >65 tudi (bat ké tinh 

trang chung ngua phé cau khudn trudc dé nhu thé nao) bao cdo ft phan tng bat loi hon so voi ngudi 

1én tré tudi hon, phan img bat loi thuong gap nhat 1a 6 nhting ngudi tré, tir 18 dén 29 tudi. 

Nhin chung, cdc tan suat 1a tyong ty cho moi nhém tuéi, ngoai triv nén mira la rat thudng gap (21/10) 

& ngudi lén tir 18 dén 49 tudi va thudng gap (21/100 dén <1/10) & cdc nhéom tudi khae, va sdt la rat 

thudng gip & ngudi lén tir 18 dén 29 tudi va thudng gap 6 cdc nhom tudi khac, Dau nhire/taéng nhay 

cam nghiém trong tai ché tiém va han ché van déng canh tay nghiém trong la rat thuong gap 6 ngudi 

lon tir 18 dén 39 tudi va thuong gap o cdc nhom tudi khac. 
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Phan ung bat loi ghi nhdn tte cdc nghién cttu lam sang 

Phan tng tai ché tiém va tac dung toan than duoc ghi nhan hang ngay sau m6i lan ching neta trong 

14 ngay trong 6 nghién ctru va 7 ngay trong nghién cttu con lai. Cac tan sudt sau day dwa trén cdc phan 

tng bat loi duoc danh gia trong cdc nghién cttu 14m sang cla Prevenar 13 6 ngudi lén: 

Réi loan chuyén héa va dinh du@ng: 

Rat thuong gap: Giam cam gidc thém an 

RGi loan hé than kinh: 

Rat thuong gap: Dau dau 

RGi loai tiéu héa: 

Rat thuong gap: Tiéu chay; nén (6 nguwoi lon ta 18 dén 49 tudi) 

Thuong gap: Non (6 ngudi [én tir 50 tudi tro én) 

a
<
>
.
|
 
5
8
 

it gap: Buon nén 

Réi loan hé mién dich: 
. 

It gap: Phan tng qua man bao gém phu mat, khé tho, co that phé quan | 

Roéi loan da va m6 duéi da: 

Rat thuong gap: Phat ban 

Réi loan chung va tai ché tiém: 
Rat thuong gap: On lanh; mét méi; ban dé tai ché tiém, chai cting/sung tai chd tiém; dau 

nhite/tang nhay cam tai ché tiém (dau nhive/tang nhay cam nghiém trong rat 

thuong gap 6 ngudi I6n tir 18 — 39 tudi); kha nang di chuyén canh tay han ché 

(han ché kha nang di chuyén canh tay nghiem trong rat thudng gap 6 ngudi Ién 

tir 18-39 tudi) 
Thuong gap: Sét (rat thuong gp 6 ngwoi lén tir 18 — 29 tudi) 

it gap: Bénh hach bach huyét tai chd 6 ving tiém ching 

Réi loan co xuong va mé lién két: 

Rat thudng gap: Dau khop; dau co 

Nhin chung, khéng quan sat thay khac biét r6 rét trong tan suat phan tg bat loi khi Prevenar 13 duge 

ding 6 ngudi 1én truéc dé d& duge ching ngiva vac xin polysaccharid phé cau khuan. 

Théng tin bé sung 6 cdc nhom déi tuong dac biét 

Newdi 1én nhiém HIV cé tan suat phan img bat loi tuong ty, ngoai trv sét va nén 1a rat thudng gap va 
buén nén la thuong gap. 
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Nguoi lén duge cay ghép té bao géc tao mau cé tin sudt phan tng bat
 loi tuong tu, ngoai tri s6t va 

non la rat thuong gap. 

Quan sat thay tan suat cao hon & mét s6 phan tg toan than khi Prevena
r 13 duge cho ding déng thdi 

voi TIV so vi khi TIV duoe cho ding riéng (dau dau, 6n lanh, phat ban
, giaém cam gidc them an, dau 

khép va dau co) hoac khi Prevenar 13 duge cho ding riéng (dau dau, mé
t mdi, on lanh, giam cam gidc 

them an, va dau khép). 

4.9 Qualiéu 

Viée ding qua liu Prevenar 13 khé cd thé xay ra vi thudc duge cung cAp duéi dang
 lo thuéc tiém don 

lidu. Tuy nhién, & tré so sinh va tré em, d& cd bao cao ding qua liéu Preve
nar 13 dinh nghia la nhting 

lidu theo sau duoc ding gan lidu truéc hon so voi khuyén nghi. Néi chung, c
ae phan tng bat loi dug 

bao cdo khi ding qua liéu gidng voi cdc phan ting da bao cao 6 liéu duoc du
ng theo lich trinh khuyén 

nghi cla Prevenar 13 cho tre em. 

5. CAC DAC TINH DUQC LY 

5.1 Dac tinh duge luc hoc 

Nhom dug ly hoc, nhom tri liéu: 

Vac xin, vac xin phé cau khudn; ma ATC: JO7AL02 

Co ché tac dung 

Prevenar 13 bao oom 7 polysaccharid v6 phé cAu khudn trong Prevenar (7 
typ) (4, 6B, 9V, 14, 18C, 

19F, 23F) va bé sung thém 6 polysaccharid mdi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), tat cd céng ho
p vdi protein 

mang CRM197. Té bao B san xudt ra khang thé dé phan tng voi su kich t
hich cua khang nguyén qua 

cdc co ché phu thudc va khong phy thugc vao té bao T. Phan tng mién dich déi v
oi da s6 khang nguyén 

phu thudc vao té bao T va bao gdm sy phéi hgp gitta té bao CD4+ T va té bao B bang c
4ch nhan dién 

khang nguyén theo kidu lién két. Té bao CD4+ T (té bao T tro gitip) truyén t
in hiéu cho té bao B mét 

cach true tiép qua tuong tac protein 6 bé mat té bao va médt cach gidn tiép bang
 cach giai phong cytokin. 

Cac tin hiéu nay dan dén té bao B tang sinh, biét héa, va san xuat cdc khang t
hé cd ai lue cao. Tin hiéu 

ctia té bao CD4+ T 1a diéu kién bat budc phai cd cho sy san sinh cac té bao B
 tén tai lau dai goi 1a tuong 

bao (plasma cell), cac té bao nay lién tue san xudt nhiéu loai khang thé (vi mo
t thanh phan IgG), cting 

nhw san sinh té bao B nho la nhiing té bao huy déng va tiét ra khang thé nhanh chéng mét khi duge ta
i 

phoi nhiém véi cing mot khang nguyén. 

Tuy polysaccharid (PS) 6 v6 vi khudn khac nhau vé c4u trac héa hoc, nhun
g ching chia sé tinh chat 

mién dich chung - phan Ién la cdc khang nguyén khong phu thudc vao té ba
o T, Khi khéng c6 té bao T 

tro gitp, cde té bao B do PS kich thich phan I6n san xudt khang thé IgM; ndi 
chung khéng c6 su thuan 

thuc ai luc déi voi cdc khang thé va té bao B nhé khéng duge tao thanh. Khi l
a vac xin, PS tao tinh sinh 

mién dich thap hay khéng cé 6 tré so sinh dui 24 thang tudi va khéng thé t
ao ra kha nang nhé mién 

dich & bat ctr hia tudi nado. Viée céng hop PS vdi mét protein mang giup vug
t qua tinh khéng phu thudc 

té bao T cia khang nguyén PS, Cac té bao T dac hiéu vi protein mang cun
g cap tin hiéu can cho su 

truong thanh trong phan wng cua té bao B va sw san sinh 16 bao B nhé. 
Viéc chuyén cdc PS cla 

Streptococcus pneumoniae thanh mé6t khang nguyén phu thuge vao té bao T b
ang lién két cong héa tri 
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vol i protein mang cd tinh sinh mién dich CRMijo7 lam tang dap ung khang thé va tao ra kha nang nhé 

mién dich. Diéu nay d& duoc ching minh gay nén dap ung nhac lai khi cho tré so sinh va tré nho tai 

phoi nhiém v6i polysaccharid ctia phé cau khuan. 

Dit liéu trong cdc thir nghiém lim sang ve tinh hiéu qua 

Ganh ning bénh tat 6 tré so sinh va tré em 

ey pneumoniae la nguyén nhan quan trong gay bénh va tir vong trén ngudi 6 tat ca cdc tra tudi trén toan 

thé gidi. Vi khuan nay gay bénh nhiém khudn x4m lan, nhu nhiém tring huyét va viém mang nao, cling 

nhu viém phdi va nhiém tring dudng hd hap trén, bao gdm ca viém tai gitta va viém xoang. O tré em 

hon 1 thang tudi, S. pneumoniae la nguyén nhan thong thuong nhat gay bénh xAm lan. Hon 90 typ huyét 

thanh khac nhau ctia S. pneumoniae da duge nhan dign, khac nhau ca vé thanh phan ctia polysaccharid 

6 I6p vo phan tng voi huyét thanh lan kha nang gay bénh, da 36 bénh xam lAn do mét $6 it typ huyét 

thanh gay ra. TAn suat tuong déi cla cdc typ huyét thanh ctia phé cau khuan gay bénh xdm lan 6 tré em 

thay, déi theo khu vuc dia ly, nhung da kha 6 én dinh theo thoi gian. Tai MY, cac typ huyét thanh gay ra 

da s6 bénh tt vao thap nién 1990 1a co sé cho su phat trién Prevenar (7 typ) va bao g6m cac typ: 4, 6B, : 

OV, 14, 18C, 19F, va 23F. " 

Trude khi co Prevenar (7 typ), ti l¢ mic bénh x4m l4n do phé cau khuan (invasive pneumococcal disease 

[IPD ]) 6 tré em dudi 2 tudi la khoang 180- 200 ca/100.000/nam, voi ti 1g tir vong tong quat theo ca uc 

luong 1a 1,4%. Ti 1é viém mang nao do phé cau khudn gay ra trong nhhom tudi nay udc lugng la khoang 

7-10 ca/100,.000/nam, voi ti 1¢ tir vong lién quan khoang 8%- 25%. Trong 36 tré sdng sot, cé mot ti 1é 5 

dang ké bi di tat tram trong, bao gom cham phat trién, dong kinh va diéc. Sau cing, ndéi chung bénh Al 

viém phdi don thudn khéng duoc xem 1a bénh x4m lan, nhung nd cé thé di kém voi nhiém tring huyét ! 

hay co thé bi bién ching do sy xam nhap cuc bé vGi mu viém vao mot khoang v6 trung trong diéu kién 

théng thudng; ca hai kiéu biéu hién viém phéi xam lan nay déu tram trong hon va cé ti 1é bénh va ter 

vong cao hon mot cach dang ké so véi viém phéi khéng x4m ln, ngay ca 6 tré em. Trude khi Prevenar 

(7 typ) duge cap phép, ti 1¢ viém phéi wéc lugng duge 6 tré em dui 2 tudi 14 24/100,000. Tré em & 

nha tré cd nguy co mic bénh IPD tang, cting nhu tré em cé bénh suyén, dai thao duong, tré em bi suy 

giam hé mién dich va giam bach cau trung tinh, khéng cé lach, bénh té bao hinh luéi liém, réi loan 

mién dich bé thé va thé dich, nhiém virus g4y héi ching suy giam mién dich mac phai (HIV) hay bénh 

man tinh san co. 

Prevenar (7 typ) duge cAp phép tai Mf cho tré so sinh va tré em nam 2000, sau mét thir nghiém lam 

sang ngau nhién, mu déi trén mét quan thé da ching tdc tai Northern California Kaiser Permanente 

(NCKP) tir thang 10/1995 dén ngay 20/08/ 1998, trong dé 37. 816 tré so sinh duoc phan nhém ngau 

nhién dé nhan Prevenar (7 typ) hay vac xin déi chimg (mOt vac xin céng hop ding cho nghién ctu 

thudc nhém mang nao c4u C [MnCC]) 6 2, 4, 6 va 12-15 thang tudi. Trong nghién ctru nay, tinh higu 

qua ctia Prevenar (7 typ) dé ngtra bénh x4m lan do S. pneumoniae gay ra trong nhitng truong hop nay 

tich lty trong thoi gian nay 14 100% trong ca hai phan tich theo dé cuong va phan tich theo du dinh 

diéu tri (intention-to-treat - ITT) (lan luot cd khoang tin cdy (CI) 1a 95%, 75,4%-100% va 81,7%- 

100%). Dit ligu thu thap qua thoi gian theo déi kéo dai dén ngay 20/04/1999 cho thay nhiing két qua 

tong ty vé tinh hiéu qua la 97, 3% trong phan tich theo dé cuong va 94,4% trong phan tich theo dy 

dinh diéu tri. Tu khi vac xin duge gidi thi¢u, mite giam 98% 6 bénh IPD do cac typ huyét thanh cd 

trong vae xin d& duoc quan sat & tré em nho hon 5 tudi cho dén hét nam 2005, diéu nay ching minh 

hiéu qua cao cla Prevenar (7 typ) khi str dung thuong quy. Trong khi tac dung cua viéc str dung thuong 
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quy Prevenar (7 typ) 6 tré so sinh va tré nho 1a dang ké, voi sw loai bd hau nhu toan b6 cdc typ huyét 

thanh cé chita trong vae xin nay, mét sw gia tang tuong xtmng clia cdc typ huyét thanh khac gay nén IPD 

da duoc quan sat thay (tinh theo phan trim gia tang bénh con lai). Ndi mét cach cu thé, trong khi typ 

huyét thanh 19A 1a loai huyét thanh gay bénh IPD phé bién thir chin duoc phan lap tai MY trude khi 

Prevenar (7 typ) dugc gidi thiéu, theo ca giam sat cua Trung tam kiém soat va ngan ngira bénh (CDC) 

va giam sat ddc lap, tt’ nam 2005, typ huyét thanh 19A da tré thanh loai huyét thanh phé cau khudn 

chinh gay bénh IPD o tre em MJ, chiém khoang 30%-45% bénh IPD con lai vao nam 2005 6 tre em 

dudi 5 tudi. Di ddi voi van dé typ huyét thanh 19A ngay cang tré thanh typ huyét thanh chu yéu, lai cd 

van dé la typ huyét thanh nay co kha nang ngay cang khéng nhay véi cac khang sinh thong thong 

duoe str dung dau tién trong diéu tri. Hon ntta, khoang 66% cac ca bénh IPD duge xép loai huyét thanh 

xay ra & tré em dudi 5 tudi tir nam 2006 dén 2007 theo nghién etru vé theo déi tac nhan vi khuan hoat 

hda (Active Bacterial Core Surveillance) tai CDC Ia do typ huyét thanh 1, 19A, 7F, 3, 6A, va 5 co trong 

Prevenar 13 . Trong mét sé khao sat cia MY moi day do cdc nghién citu vién khac tién hanh, tir 45% 

dén 60% cac ca bénh IPD con lai & déi tuong tré em 1a do 6 typ huyét thanh bé sung nay gay ra. 

Nhfing quan sat dich té hoc tai M¥ tir khi Prevenar (7 typ) duge gidi thiéu cho thay rang khéng nhiing 

bénh xdm lan da thuyén giam mét cach dang ké & tré em da tiém chung, dac biét bénh do typ huyét 

thanh trong vac xin gay ra, dac bigt bénh con giam 6 ngudi hon 5 tudi (mét quan thé ma vac xin céng 

hop khéng duge khuyén cdo ding thudng quy) va 6 tre so sinh qua nhé tudi dé dat tiéu chudn tiém 

chung. Noi chung, ngudi ta cho rang bénh thuyén giam 6 nguoi chua duge tiém chung 1a két qua cua 

mién dich nhom hay anh huong gian tiép, mot hign tuong xay ra do vigc bénh ngung truyén dén cac 

quan thé dé bi lay lan khdc, va dan dén quan sat thay su thuyén giam bénh tong quat trén quan thé. 

Trong truéng hop nay, tinh mién dich nhém duoe quan sat 6 & quan thé chua duoc tiém chung vi kha 

nang cua Prevenar (7 typ) ngan chan viéc truyén phé cau khuain tir tré em da tiém ching dén cdc dau 

méi tiép xtc chwa tiém ching. Neudi ta dy dodn rang sé cé dap Ung tuong ty tt quan thé lién quan dén 

Prevenar 13 khi dung thuong quy. 

Su dong gop chinh xac cua S. pneumoniae vao bénh viém phéi & tré em khéng duge biét vi thuong 

khéng thé x4c dinh vi sinh vat g4y bénh. Trong cac nghién ctu 6 tré em <5 tudi bi viém phéi mac phai 

tai cong déng (community-acquired pneumonia [CAP]), ma viéc chan doan duge thir bang cac phurong 

phap huyét thanh hoc, xét nghiém khang nguyén, hay dir ligu nudi cay, 30% cdc ca duge xép loai la 

viém phdi do vi khuén gay ra, va 70% cdc ca nay (21% trén téng cdc ca CAP) duge tim thay 14 do 

S. pneumoniae, khién né tré thanh nguyén nhan phé bién nhat gay viém phéi do vi khudn trong nhém 

tuéi nay. Tuy nhién, nhting quan sat co duge tir khi Prevenar (7 typ) duge gidi thiéu cho thay rang 

S. pneumoniae, dac bigt typ huyét thanh cia phé cau khudn trong vac xin, la nguyén nhan gay ra ganh 

nang dang ké cho bénh CAP @ tré em va Prevenar (7 typ) c6 higu qua trong viéc ngan ngtra bénh CAP 

& tré em. Cu thé, su xem xét co sé dit liéu ding trong bénh vién tai MY cho thay su gidm tir 39% dén 

52,4% cdc ca nhap vién vi viém phéi do moi nguyén nhan, va sw giam tir 57,6% dén 65% cdc ca nhap 

vién duoc ma hda 1a viém phéi do phe cau khudn gay ra, & tré em dudi 2 tudi. Trong khi trudng hop 

viém phéi khéng cé bién chtrng noi chung duge xem 1a bénh khéng xém lan, viém phi do phé cau 

khudn c6 thé bi bién chimg do nhiém tring huyét va cac biéu hién x4m lan cuc b6, g6m cé viém mu 

mang phéi va hoai tir phéi. Cac quan sat tai MY tir khi Prevenar (7 typ) duoc gidi thiéu cho thay rang 

truong hop viém phéi x4m 1An c6 bién ching co thé gia tang va nhiing biéu hién viém phéi tram trong 

hon c6é kha nang cao hon lién quan dén cdc typ huyét thanh trong Prevenar 13 (1, 3, 19A, va 7F); typ 

huyét thanh 3 diac biét lién quan dén viém phéi hoai tir. 
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Streptococcus Pheumoniae cing la nguy€én nhan chinh gay ra bénh khéng x4m lan 6 tré em, dac biét la 
bénh viém tai gitta cap tinh. Viém tai gitra cap tinh la mt bénh thong thudng & lia tuéi nhi déng, voi 
trén 60% tré em trai qua mét con bénh khi dén 1 tudi va trén 90% tré em trai qua m6t con bénh khi dén 
5 tudi. Trude khi MY gioi thigu Prevenar (7 typ) vao nam 2000, cé khoang 24,5 tri¢u lan khdm bénh 
ngoai khoa va 490.000 thu thuat mang nhi bang cach dat 6 dng la do viém tai gitta gay ra hang nam. Ti 
lé mac bénh viém tai gitta cap tinh cao nhat la tudi tir 6 dén 18 thang. Bénh viém tai gitta it gap hon, 
nhung cé xay ra 6 tré em lon hon. Trong ban bao cdo gidm sat nim 1990 ctia CDC trén tré em tir 2 dén 
10 tudi, bénh viém tai giffa la bénh chinh duge chan doan théng thuong nhat. Cac bién ching cua bénh 
viém tai gitta cap tinh g gdm c6 chay dich kéo dai 6 tai gitta, viém tai gitta man tinh, mat thinh gide tam 
thoi hay cham ndi va, néu khéng chtia tri, cé thé din dén cdc bénh tram tr ong hon nhu Ja viém xuong 
chfim va viém mang nao. S. pneumoniae la nguyén nhan quan trong gay ra bénh viém tai gitta cap tinh. 
Day 1a vi khudn gay bénh thuong duge phan lap nhat tir chat dich 6 tai g gitta va duge nhan dién trong 
20%-40% cac vi khudn duoc cay trong chat dich 6 tai gitta 6 bénh viém tai gitta cap tinh. Viém tai gitta 
do phé cau khuan cé lién quan dén ty 16 bi sét cao hon va it cé kha nang tu héi phuc hon 1a bénh viém 
tai gitta cap tinh do H. influenzae hay M. catarrhalis khéng phan loai gay ra. 

Tinh hiéu qua ctia Prevenar (7 typ) déi voi bénh viém tai (gitta duoc danh gia trong 2 thir nghiém lam 
sang: mét thir nghi¢m 6 tré so sinh Phan Lan tai Vién quéc gia vé strc khde cong déng va thir nghiém 
mang tinh nong c6ét vé tinh hiéu qua & tré so sinh M¥ tai Northern California Kaiser Permanente 
(NCKP). Thi: nghiém viém tai gitta Phan Lan (FinOM) 1a mot thi nghiém ngau nhién, mu doi troy ng 
d6 1,662 tré so sinh duro phan bé déu ngau nhién dé nhan Prevenar (7 typ) hay vac xin déi chimg (va 
xin viém gan B [Hep B]) 6 lira tudi 2, 4, 6, va 12-15 thang. Trong nghién cuu nay, phu huynh cace 
tham dy nghién ctru duge yéu cau dem con dén cdc trung tam nghién ctu néu tré bi nhiém tring dud g 
ho hap hay cé cdc triéu ching cho thay bi viém tai gitta cap tinh. Néu chan dodan 1a bénh viém tai, 
cap tinh, sé thuc hién tha thuat choc mang nhi va lay chat dich trong tai gitta dé nudi cay. Néu 
iS, pneumoniae duoc phan lap, viéc phan loai typ huyét thanh duoc thuc hién; tiéu chi danh gia chinh 
la tinh higu qua. déi voi cdc dot viém tai gitta cAp tinh do cdc typ huyét thanh cé trong vac xin trong 
quan thé theo dé cuong. Tr ong thtr nghiém NCKP, tinh higu qua ctia Prevenar (7 typ) déi véi viém tai | 
gitta duoc danh gia tir luc thir nghiém khoi dau vao thang 10/1995 dén het thang 04/1998. Viéc phan 
tich viém tai gitta duge, tién hanh trén 34.146 tré so sinh duge phan bé ngau nhién dé nhan Prevenar (7 
typ) (N=17.070) hay vae xin déi ching (N=17.076) @ 2, 4, 6, va 12-15 thang tudi. Trong thtr nghiém 
nay, thu thuat choc mang nhi thudng quy khéng duge thu hién va khong cé dinh nghia chuan nao vé 
viém tai gitta duge cac bac si nghién ctu st dung. Tiéu chi danh gid chinh vé viém tai gitia [a tinh hiéu 
qua déi véi tat cd cdc dot viém tai gitta & quan thé theo dé cuong. 

Tinh hiéu qua cia vac xin chéng lai cdc dot viém tai gitta cap tinh do cac typ huyét thanh cé trong vac 
xin duoc danh gid trong thir nghiém Phan Lan la 57% (khoang tin cay (CI) 95%, 44-67%) & guan thé 
theo dé cuong va 54% (CI 95%, 41-64%) 6 & quan thé du dinh diéu tri. Tinh higu qua ctia vac xin d6i 
voi cdc dot viém tai gitta cap tinh do cdc typ huyét thanh lién quan dén vac xin (6A, ON, 18B, 19A, 
23A), citing duoc danh gia trong thir nghi¢ém Phan Lan la 51% (CI 95%, 27- -67%) & quan thé theo dé 
cuong va 44% (CI 95%, 20-62%) 6 quan thé du dinh diéu tri. Co su tang cac dot viém tai gitta cap tinh 
khong dang ké do cac typ huyét thanh khéng lién quan dén ve xin gay ra trong quan thé theo dé cuong, 
diéu nay cho thay rang tre em duge tiém Prevenar (7 typ) dudng nhu cé nguy co bi viém tai gitta gia 
ting do cac typ huyét thanh phé cau khuan khéng co trong vac xin gay ra, so v6i tré em duge tiém vac 
xin déi ching. Tuy nhién, viéc tiém ching bang Prevenar (7 typ) néi chung giam cac dot viém tai gitta 
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do phé cdu khudn gay ra. Trong tht nghiém NCKP ma tiéu chi la tat ca cdc dot viém tai gitta bat ké 

nguyén nhan, tinh hiév qua cha vac xin lan luot 1a 7% (CI 95%, 4-10%) va 6% (CI 95%, 4-9%), trong 
phan tich theo dé cong va phan tich theo dy dinh diéu tri. Mot sé tiéu chi khac vé viém tai gitta cing 
duoc danh gia trong 2 thir nghiém nay. Bénh viém tai gitta cap tinh tai phat, duoc dinh nghia 1a 3 dot 
trong 6 thang hay 4 dot trong 12 thang giam 6 mirc 9% trong ca quan thé theo dé cuong va quan thé du 
dinh diéu tri (CI 95%, 3-15% trong quan thé theo dé curong va CI 95%, 4-14% trong quan thé dy dinh 
diéu tri) trong thir nghigém NCKP; xu huéng tuong ty cing duge quan sat @ thir nghiém Phan Lan. Thir 
nghiém NCKP cting cho thay mtte giam 20% (CI 95%, 2, 35) cc trudng hop can dat éng thong mang 
nbi trong quan thé theo dé cuong va mire gidm 21% (CI 95%, 4, 34) trong quan thé du dinh diéu tri. 
Dé ligu ty thir nghiém NCKP tich Itty qua mot thoi gian theo déi kéo dai dén ngay 20/04/1999, trong 
dé bao gdm téng sé 37.866 tré em (18.925 trong nhom Prevenar (7 typ) va 18.941 trong nhom déi 
ching MnCC), cting cho cdc két qua tuong ty vé tinh hiéu qua voi viém tai gitta déi v6i tat ca cac tiéu 
chi danh gia. 

Tuong tu nhu trai nghiém voi IPD, su thuyén gidm viém tai gitta cdp tinh da duoc quan sat & M¥ tir 
khi Prevenar (7 typ) dugc gidi thigu nhu mot vac xin dung thuong quy cho tré so sinh. Vi thu thuat 
choc mang nhi dé chan dodn bénh khéng duge tién hanh thudng quy tai M¥, cé it théng tin vé sy thay 
d6i trong phan bé cae typ huyét thanh phé cau khuan gay bénh. Tuy nhién, két qua cla cac nghién ctu 
gan day cho thay cac typ huyét thanh khéng cé trong vac xin cong hop 7 dong phé cau khuan citing 1a 
nguyén nhan ngay cang quan trong gay ra bénh viém tai gitta cap tinh hay cdc bién chitng 6 tré em 
(gdm c6 viém xuong chiim, hién chiém 12% trong tong s6 tat ed cdc bénh IPD trong nghién ctru giém 
sat phé cau khuan da trung tam trén tré em MY, tat ca do typ huyét thanh 19A gay ra tir nim 2006 dén 
2007, va cdc typ huyét thanh khéng cé trong vac xin céng hap 7 dong phé cau khuan nay nhiéu kha 
nang cé thé khang cdc khang sinh théng thuong. Mt chudi cde phé cau khuan duge phan lap tir cdc 
mau lay tir thi thuat choc mang nhit duge thu thap tir 5 trung tém khap nuéc M¥ cho thay tac nhan 
théng thudng nhat la huyét thanh typ 3, ngoai ra cé huyét thanh typ 1 va 7 chiém ty 1é nhé hon. 

Ganh nang bénh tat 6 ngwoi lon 

Streptococcus pneumoniae 1a mét mdi de doa lén déi voi stic khde thé gidi. Té chtre Y té Thé gidi 
(WHO) u6e tinh rang mdi nam 1,6 trigu ngudi chét vi bénh phé cau khuan, trong dé c6 600.000 dén 
800.000 ngudi lon. Bénh phé cau khuan c6 thé duoc phan loai theo mtre dé xm lan ctia vi khuan, gilip | 
tién dodn cdc bién ching va tl vong. IPD duoc xdc dinh bang cach phan l4p phé cau khudn tir mét noi 
thuong la v6 tring nhu mau, dich nfo tuy, dich mang phéi, hoac dich mang bung. O nguoi Idn, cac | 
biéu hién lém sang chinh cia IPD 1a viém mang nao, nhiém tring huyét, hoac viém phéi nhiém tring 

huyét, Viém phdi ma khéng bi nhiém tring huyét la biéu hién nghiém trong thudng gap nhat ctia bénh 
khéng phai Id IPD. | 

Neudi lén trén 50 tudi, dac biét la nhitng nguoi trén 65 tudi, cé nguy co gia tang nhiém phé cau khuan 
va c6 nhiéu kha nang “ mac IPD hon voi ty 1é tir vong, ty 1é mic bénh va bién ching cua IPD gia tang. 
Cac yéu t6 nguy co khac cua bénh viém phéi nghiém trong do phé céu khuan bao gom diéu kién sng 
va bénh trang tiém dn vén cfing cé thé gap 6 nhitng nguwdi tré hon, vi dy tir 18 tudi tro lén. Diéu kién 
séng cé thé gia ting nguy co cd nhdn mac bénh phé cau khuan, dc biét 1a nguoi cu tru tai nha dudng 
lao hode co sé cham séc dai han khac. Cac bénh trang cd nguy co dang ké bao gom: suy giam mién 
dich bam sinh hoac mac phai; bénh té bao hinh Ludi liém; mat chire nang la lach; nhiém virus gay suy 
giam mién dich 6 ngwdi/hdi ching suy giam mién dich mac phai (HIV/AIDS); bénh vé mau ac tinh, 
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bénh tim man tinh, bénh phéi (bao gdm suyén), bénh than, hodc bénh gan; ung thu; ro ri dich nao ty 
(CSF); bénh tiéu duong; nghién rugu man tinh hode hut thudc 14; cy ghép co quan hoac té bao tao 
mau; va cay ghép éc tai. Trong sé bénh nhan nhap vién tai MY, ty 1¢ tu vong trén tat ca céc ca bi IPD 
van con cao (12%-16%) va cao hon nhiéu 6 nhiéu phan nhém bao gdm ngudi cao tudi, cé bénh di kém, 
bién ching cua IPD va nhap vién 6 phong cham séc dac biét. Mac dui co nhting tién bd trong khoa hoc 
y té trong nhiing thap ky qua, da co rat it thay déi vé ty 16 ter vong ké tir khi penicillin duge dua vao str 
dung. 

Ty 18 mac IPD duoe bdo cdo trén toan thé gidi khoang tir 45 dén 90 trén 100.000. Trude khi dua 
Prevenar (7 typ) vao str dung trong Chuong trinh Tiém chung Quéc gia (NIP), ty 1é mac IPD cho ngwoi 
lon cla Canada tir 65 tudi tré 1én dao dng tir 16 dén 31 trén 100,000, trong khi & ngudi dan MY cing 
dé tudi, ty 16 mac IPD dao dong tir 60 dén 65 trén 100.000 (vai ty 1¢ 190/100.000 duge ghi nhan trong 
cdc thanh vién Navajo Nation). Ty lé mac IPD cho ngudi chau Au cao tuéi & cing nhém tudi dao dong 
tu 41 6 Thuy Dién dén 66 trén 100.000 6 Dan Mach, voi ty l¢ dac bigt cao duge ghi nhan trong cac 
nhém tudi trén 65 tuéi, vi dy, 6 Ha Lan hoc Anh. Tai My, ty 1é mac bénh & ngudi lén gidm sau khi 
bat dau tiém ching & tré em da duge ghi nh&n, cé 16 do giam tinh trang nhiém phé cau khuan 6 tré so 
sinh va lay lan sang ngudi lon nhay cam (bao vé nhom). Tuy nhién, ty 1¢ mac IPD 6 ngudi lén, dac biét 
la ngudi cao tudi van cao, dao déng tir 23 trén 100.000 dén 29,4 trén 100.000. Mac du ty l¢ uée tinh 6 
ngudi lén dudi 65 tudi la thap hon so voi nhttng nguoi Ion tudi trén 65 tudi, IPD cting la mét ganh nang 
strc khée cong déng dang ké & ngudi Ién 6 dé tudi thap hon. 

Viém phoi la m6t trong cdc bénh truyén nhiém thudng gap nhat va biéu hién lam sing cua bénh phé 
cau khuan thuong gap nhat 6 ngudi Idn. S. pneumoniae la nguyén nhan thudng gap nhat clia CAP, va 
duoc ude tinh la chiu trach nhiém cho khoang 30% cia tat ca cdc truong hop CAP phai nhap vién 6 
ngudi lon 6 cdc nuée phat trién. Khé xae dinh ty 1é mac bénh viém phéi khéng nhiém tring huyét do 
S. pneumoniae do khéng xac dinh duoe mam bénh gay bénh trong x phan Ién cdc ca. Tai M¥, trong nam 
2006, hon 4 trigu trudng hop viém phéi do tat ca cdc nguyén nhan da duge bdo cdo 6 ngudi lon. Tai 
chau Au, ty 16 mac CAP khac nhau tiy theo quéc gia va theo nhom tudi va mdi trudng nghién cttu. Ty 
lg mac CAP cao hon da duge ghi nhan 6 cac nude dang phat trién, trong cdc nhém di truyén cu thé, 
trong cde quan thé voi diéu kién kinh té xa hdi kém hon va trong cac nhom voi kha nang tiép cn dich 
vu chim séc site khée kém hon. Ty lé tit vong do CAP do tat ca cae nguyén nhan dao dong tir 5% dén 
15% va CAP déng gop mdt ty 1é dang ké trong cac ca nhap vién tai phong cham sdc dac bigét (ICU). 
Bénh nhan bi viém phéi do S. pneumoniae thudng cd bénh nghiém trong hon bao gém ca kha nang 
nhiém tring huyét cao hon, nam vién lau hon, nhu cau cham séc dic biét cao hon, va ty lé ty vong cao 
hon. Déi véi IPD, nguy co viém phdi do phé cau khuan gia tang theo d6 tudi tir 50 tudi va cao nhat 6 
nhting ngudi >65 tudi. Nguy co cting gia tang déi voi cdc bénh trang tiém 4n man tinh, cy thé 1a thiéu 
la lach hode mat chite nang 1a lach, dai thdo duong, hen suyén, bénh tim mach mn tinh, bénh phdi, 
bénh than hodc bénh gan, va nguy co cao nhat 6 nhting nguoi cd hé mién dich bi tte ché nhu nhting 
ngudi cé bénh vé mau 4c tinh hodc nhiém HIV. 

Trong khi cdc yéu t6 cua vat cht: nhu tudi tac va bénh kem theo déng gdp vao kha nang mac IPD va 
két qua diéu tri khéng tét, cd quan diém ngay cang tang rang ddc lye va tinh khang khang sinh cia 
mam bénh déng mot vai trd quan trong. Mac du da xdec dinh duoc hon 90 typ huyét thanh khdc nhau 
cua S. pneumoniae, bénh 6 ngudi duge gay ra boi mot nhom tuong déi nho cdc typ huyét thanh so httu 
cac yéu t6 déc luc chua dugc xdc dinh r6 cho phép ching gay bénh. Theo mét phan tich téng hop vé 

Page 17 of 43 

AS - 

https://nhathuocngocanh.com
/



LPDTitle: Pnewmococeal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV 

EPD Date: 05 Dec 2017 

Country: Vietnam 

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017 

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017 

két qua bénh do typ huyét thanh cu thé cho bénh nhaén viém phéi, huyét thanh typ 3, 6A, 6B, 9N, va 

L9F cé lién quan mét cach dang ké vé théng ké voi ty 1é tt vong gia tang khi so sanh v6i huyét thanh 
typ 14, duoc ding dé tham chiéu. Déi véi huyét thanh typ 19A va 23F, co mt xu hung ty I¢ tt vong 

gia tang nhung chua dat mite cé y nghia ve mat théng ké. Mac di cé mét sé khac bigt theo vung ve ty 

1é mac va ty 1é tt vong, nhting quan sat nay duéng nhu 1a mét dic tinh tuong déi én dinh ctia cae typ 

huyét thanh va dudng nhu déc lap voi tinh khang khang sinh. 

Tinh khang khang sinh lam tang mite d6 khé khan khi diéu tri ban d4u cho mét sé typ huyét thanh 
S. pneumoniae bang mot khang sinh hiéu qua. Mac du khac biét 1én vé dia ly trong phan bé typ huyét 

thanh va ty 1é khang khang sinh, huyét thanh typ 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19F, 23F cd kha nang cao nhat 

thé hién kha nang khang ca penicillin va erythromycin. 

Prevenar 13 cung cap dap tg mién dich chéng lai cdc chting S. pneumoniae phé bién bao gém cdc 

chung c6 kha nang cao nhat gay bénh, khang khang sinh, va dan dén ket qua khong tot. 

Bang 1. Kha ning ti vong va Tinh khang cac Typ huyét thanh Chon loc & Ngwoi lon 

Typ huyét thanh 3 6A |6B |9N |9V. | 14 15A | 19A | 19F | 23F 

Kha nang tt vong oe + + +- +/- =f +f. 

Tinh khang +f 3 + + + - + + 

Nghién ciru lam sang vé tinh sinh mién dich v6i Prevenar 13 6 tré so sinh va tré em 

Té chic Y té Thé giéi (WHO) khuyén cdo néng dé khang thé khang polysaccharid v6 phé cau trong 
huyét thanh a 0,35 ug/ml, do | thang sau dot tiém chung co ban cho tré em la néng do khang thé don 
lé tham chiéu dé ude lugng tinh higu qua cua céc vac xin c6ng hgp moi chong phé cau dé phong bénh 

IPL, Khuyén cao nay phan lén dva trén sy tuong quan quan sat thay gitta tinh sinh mién dich va tinh 

hiéu qua déi voi bénh IPD ti 3 thir nghiém cé déi chung gia duge voi Prevenar (7 typ) hay vac xin 

polysaccharid 9 dong cOng hop v6i CRM1o7 ding dé nghién ctru. Nong d6 tham chiéu nay chi ap dung 
cho quan thé va khéng thé str dung dé du doan su bao vé ngan ngtra bénh IPD cho ting ca nhan. 

Pap tng mién dich sau dot tiém chting co ban gém 3 liéu cho tré so sinh 

Cac thir nghiém lém sang da dugc tién hanh tai mét sé nude chau Au, Canada va MY st dung mét loat 

lich trinh tim ching chinh. Ti 16 phan tram tré so sinh dat néng dé khang thé IgG khang polysaccharid 

vo phé cu khudn > 0,35 pg/ml 1 thang sau dot tiém chting co ban 3 liéu trong cae nghién ctru dai dién 

duoc trinh bay 6 dudi (Bang 2). 
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Bang 2.Ti lé phan trim cac déi twong cé néng d6 khang thé IgG khang polysaccharid v6 phé cau khuan 

20,35 pg/ml 1 thang sau dot tiém chting danh cho tré so’ sinh 

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

huyét | Dire 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 L6 2 L6 3 (6096A1- 

xuat) (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 

96,1 93,0 99,3 95,6 98,5 97,8 97,0 05,7 

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

3 

4 98,2 OLA 98,9 94,4 98,5 97,6 95,5 97,1 

5 93,0 90,6 97,3 89,7 94,4 94,2 90,3 87,0 

6A 0159 85,2 97,4 96,0 98,2 98,1 95,5 96,4 

6B Tg 77,3 98,5 87,3 94,4 94,9 89,5 93,1 

7F 98,6 100,0 100,0 98,4 99.7 99.8 99,0 98,6 

9V 98,6 98,4 99,3 90,5 96,5 95,4 95,5 95,3 

14 98,9 92,9 97,4 97,6 98,2 99,2 99,0 98,2 

18C Die 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 edge 91,2 88,1 90,2 

O tré tiém Prevenar 13, khang x thé IgG lién két khang polysaccharid déi véi mdi typ trong 13 typ huyét 

thanh duoc cho thay 1a c6 mdi tuong quan v6i hoat tinh thy bao opsonin hoa (OPA) khang khuan (mot 

khang thé cé hoat tinh sinh hoc). Cac thtr nghiém lam sang cling cho thay rang dap tng voi Prevenar 

13 khéng thua kém dap tng voi Prevenar (7 typ) déi voi tat ca 13 typ huyét thanh khi xét trén cdc tiéu 

chuan vé tinh khong thua kém mién dich da dinh nghia truéc. Cac dap ing mién dich do Prevenar 13 

tao duge déi voi 6 typ huyét thanh thém vao theo dinh luong 1a cao hon cho ca khang thé lién két voi 

polysaccharid va khang thé opsonin hoa so véi cdc dap tmg do Prevenar (7 typ) tao ra. 

Dap tng mién dich sau dot tiém ching co’ ban gom 2 liéu 

Tinh sinh mién dich sau 2 liéu 6 tré so sinh da duge xac dinh trong 4 nghién ctu. Ti 1é tré so sinh dat 

nong d6 khang thé IgG khang polysaccharid vo phé cau khudn > 0,35 pg/ml 1 thang sau liéu thir hai 1a 

tir 79,6% dén 98,5% cho 11 trong 13 typ huyét thanh trong vac xin. Ti 1é dat duoc néng dé khang thé 

nay nhé hon cho typ huyét thanh 6B (27,9% dén 58,4%) va 23K (55, 8% dén 68,6%). So voi dot tiém 

chung 3 liéu danh cho tré so sinh, néng dé tr ung binh nhan ctia khang thé IgG khang polysaccharid v6 

phé cau khudn thap hon sau dot tiém ching 2 liéu déi voi da sé cdc typ huyét thanh. Tinh hi¢gu qua lam 

sang cia dot tiém ching co ban gém 2 liéu déi vi bénh viém tai gitta cap tinh hay viém phéi chwa 

duoc xac dinh. 
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Dap wng cua lieu nhac lai sau lich trinh co ban gom 2 lieu va 3 lieu 

Ning d6 khang thé sau liéu nhac lai déi voi 12 typ huyét thanh cao hon néng dé dat duoc sau dot tiém 
ching chinh cho tré so sinh, diéu nay phi hop voi ly thuyét vé su mdi mién dich thich hop (su kich 
thich tri nhé mién dich). Déi véi huyét thanh typ 3, néng dé khang thé sau dot tiém ching chinh cho 
tré so sinh va sau liéu nhac lai la tyong tu nhau. Dap tng khang thé déi voi liéu nhac lai sau dot tiém 
chting chinh gdm 2 liéu hay 3 liéu cho tré so sinh la nhu nhau cho tat ca 13 typ huyét thanh trong vac 
xin. 

Déi voi tré em tir 7 thang dén 5 tudi, lich trinh tiém ching diéu chinh thich hop theo tuéi (xem muc 
4.2) tao ra mirc d6 dap tng khang the IgG khang polysaccharid v6 bao déi vi moi loai trong 13 typ 
huyét thanh it nhat twong duong véi dap tng cua dot tiém ching co ban gdm 3 liéu 6 tré so sinh. 

Dap tng cia liéu nhac lai Prevenar 13 sau dot tiém ching co’ ban gém 3 liéu cho tré so’ sinh voi 

Prevenar (7 typ) hay Prevenar 13 

Trong mOt nghién ctru ngdu nhién, mo d6i, déi ching véi thudéc khac tai Phap (6096A1-008), tré so 

sinh duge phan bé ngau nhién thanh 3 nhém theo ti 1é 2:1:1: (1) Prevenar 13 6 2, 3, 4 va 12 thang hay 

(2) Prevenar (7 typ) 6 2, 3, va 4 thang, tiép theo la Prevenar 13 & 12 thang hay (3) Prevenar (7 typ) 6 

2,3,4 va 12 thang. Cac néng dé trung binh nhan cua dap tng khang thé IgG khang polysaccharid vo 

bao déi voi mdi typ trong 13 typ huyét thanh trong 3 nhém duoc trinh bay trong Bang 3. Ning dé trung 

binh nhan cua cdc typ huyét thanh trong Prevenar (7 typ) khéng khac biét gitta 3 nhém. Mac du cdc 

néng dé trung binh nhan déi voi 6 typ huyét thanh bé sung 6 tré duge tiém Prevenar (7 typ) /Prevenar 

13 thap hon néng dé duoc quan sat bang ché dé 4 liéu Prevenar 13 (ngoai tri typ huyét thanh 3), cdc 

nong dé nay déu it nhat trong duong véi dot tiém ching chinh gém 3 liéu cho tré so sinh trong nghién 

cttu (6096A 1-004) va (6096A1-3005). Su so sAnh voi dap ung dot tiém ching cho tré so sinh nhu thé 
nay tuong ty nhu da thyc hién véi Prevenar (7 typ) dé thiét lap lich trinh tiém ching & tré em va tré so 

sinh Ién hon. 
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Bang 3. Nong d6 trung binh nhan ctia khang thé IgG khang polysaccharid v6 phé cau khuan 

(ug/ml) 1 thang sau khi tiém ching 

Typ huyét | 13v/13v TWw/13v IWI'Tv 13v 13v 
thanh Sau lira tuéi moi | Sau hia tudi moi | Sau hia tuéi mdi | Sau lta tudi so | Sau hia tudi so’ 

biét di biét di biét di sinh sinh 
(6096A 1-008) (6096A 1-008) (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 S01 
6B 8,99 10,33 9,63 2,10 251 
TF 4,52 3,71 0,05 a7 9.57 
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 2,81 1,37 1,37 
19A 9.50 5,33 3,98 2,07 1,91 
19F 5,18 3,73 4,11 1,85 915 
23F 3,01 4 12 3,69 1,33 118 

Tré so sinh thiéu thang (B1851037 [6096A1-4001]) 

Sy an toan va tinh sinh mién dich cia Prevenar 13 ding 6 2, 3, 4 va 12 thang duoc danh gid & 100 tré 

so sinh thiéu thang (tudéi thai ky trung binh wéc luong (estimated gestational age [EGA]) 1a 31 tuan; 

pham vi tir 26 dén 36 tuan) va so voi 100 tré so sinh di thang (EGA trung binh [a 39 tuan; pham vi tl 
37 dén 42 tuan), Hon 85% cac déi tuong trong nhém sinh thiéu thang trong quan thé cé tinh sinh mién 
dich danh gid duge da dat néng d6 khang thé IgG hién két polysaccharid phe cau khudn > 0,35 pe/ml 1 
thang sau dot tiém ching danh cho tré so sinh déi vai tat cd cdc typ huyét thanh, ngoai tri typ huyét 

thanh 5 (71,7%), 6A (82,7%), va 6B (72,7%) trong nhom sinh thiéu thang. Déi voi 3 typ huyét thanh 

nay, ti l¢ dap tng 6 tré so sinh thiéu thang thap hon dang ké so voi tré so sinh du thang. Mat (1) thang 
sau liéu 6 tudi moi biét di, bang ching cho sy m6i mién dich duoc quan sat thay 1a ti 1é cae déi tuong 

trong m6i nhom cé tinh sinh mién dich duge dénh gia dat cing ngudng nong dO khang thé 14 >97%, 

ngoai trl typ huyét thanh 3 (70,6% @ tré so sinh thiéu thang va 79,3% 6 tré sinh du thang). Noi chung, 
cdc mire néng dé IgG trung binh nhan dic hiéu cho mdi typ huyét thanh cho tré so sinh thiéu thang 
thap hon so véi tré so sinh du thang. 

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

Trong mét nghién ctu nhan mé vé Prevenar 13 tai Ba Lan (6096A1-3002), tré em & Itra tudi 7-11 
thang, 12-23 thang va > 24 thang dén 5 tuéi (truéc sinh nhat thir 6) chua duge tiém vae xin cong hop 

phé cau khudn, duge tiém 3, 2 hay 1 liéu Prevenar 13 theo lich trinh thich hop voi tuéi (xem Mue 4.2- 

Lieu ding va cach ding). Nong d6 IgG trong huyét thanh duoc do 1 thang sau liéu sau cing trong 

moi nhdém tudi va di li¢u duoc trinh bay trong Bang 4. 
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Lich tiém ching diéu chinh thich hop theo tudi nay tao ra mirc d6 dap tng khang thé IgG khang 

polysaccharid v6 bao déi véi méi loai trong 13 typ huyét thanh it nhat tuong duong véi dap tng cua 

dot tiém ching chinh gdm 3 liéu @ tré so sinh. 

Bang 4. Nong d6 trung binh nhan cia khang thé IgG polysaccharid khang vé phé cau khuan (g/ml) 1 

thang sau khi tiém ching (trong Nghién ctru 6096A1-3002) 

Typ huyét thanh | Tudi tir 7 dén 11 thang Tudi tir 12 dén 23 thang Tui tir > 24 thang dén 5 tudi 

(N=83-84) (N=104-110) (N=135-152) 

it 2,88 2,74 1,78 

3 1,94 1,86 1,42 

4 3,63 4,28 3.37 

2,85 2,16 2,33 

6A ai12 2,62 2,96 

6B 4,77 3,38 3,41 

TF 5,30 5,99 A.92. 

9V 2,56 3,08 2,67 

14 8,04 6,45 2,24 

18C Belt 3,71 2,56 

19A 4,77 4,94 6,03 

19F 2,88 3,07 2,53 

23F 2,16 1,98 1,55 

6 
Viéc tiém dong thoi véi cdc vac xin khac @ tré so’ sinh va tré em 

Trong nghién ctru 6096A 1-004, 6096A1-3005 va 6096A1-3008, cac vae xin ding thuong quy cho tre 

em duoc dung trong cting dot voi Prevenar 13. Dap ing déi voi khang nguyén vac xin khac ding déng 

thoi duge so sanh 6 tré so sinh duge tiém Prevenar (7 typ) va Prevenar 13. Ti l¢ nhitng nguoi dap ung 

& mic dé khang thé dinh truéc duoc trinh bay & Bang 5. Cac dap tng cho tat ca khang nguyén ¢ tre 

nhan Prevenar 13 tuong duong voi dap tng cua tre nhan Prevenar (7 typ) va thoa man tiéu chudn chy nh 

thire vé tinh khdng thua kém. Dap ung thtiry dau do bang b6 kit ELISA té bao toan phan thuong al, 

duge thiét ké dé phat hign tinh mien dich sau khi nhiém tring tu nhién, déu thap trong ca hai nhé m, 
nhung khéng c6 bang ching dap tmg mién dich bi nhiéu do Prevenar 13 tiém dng thdi. / 
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LPDTitle: Pneumococcal 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 5. Déi twong dat mirc d6 khang thé dinh trade déi voi khang nguyén vic xin ding déng thoi (trong 

Nghién ciru 6096A 1-004, Nghién ciru 6096A1-3005 va Nghién ciru 6096A1-3008) 

Tén vac xin/khang nguyén trong vac 
xin . 

(Mire d6 khang thé dinh truéc) 

% ngwoi dap tng trong nhém 

Prevenar 13 

(n*/N°) 

% ngudi dap tng trong nhom 

Prevenar (7 typ) 

(n*/N?) 

Dap tng Pediarix (D'TaP-IPV-HepB) sau dot tiém ching 3 liéu danh cho tré so’ sinh 

Bach hau i, 
(= 0,1 don vi quéc té [TU ]/ml) 

95,7 (223/233) 96,1 (221/230) 

Uén van i, 

(> 0,1 don vi quoéc te [JU]/ml) 
98,4 (181/184) 98,5 (193/196) 

Ho ga : 
(> 16,5 don vi néi déc t6 [EU]/ml) 

94,1 (225/239) 95,0 (228/240) 

FHA ; 
(> 40,5 don vi ndi déc t6 [EU]/ml) 

96,7 (231/239) 95,0 (228/240) 

PRN ; 
(> 26 don vi ndi déc t6 [EU]/ml) 

93,7 (224/239) 95,8 (230/240) 

Bai liét loai l 

(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 

(dé chuan > 1:8) 
100,0 (182/182) 99,5 (186/187) 

Vi rit viém gan B 

(> 10,0 mIU/ml) 
100,0 (153/153) 100,0 (173/173) 

Dap tng ActHIB (PRP) sau dot tiém ching danh cho tré so’ sinh 

C
Y
 

a
l
 

a
 | 

Hib (PRP) 
(= 0,15 pg/ml) 

97,9 (232/237) 

ral P
A
 

97,8 (225/230) 

Hib (PRP) 
(= 1,0 pg/ml) 

77,6 (184/237) 78,3 (180/230) 

Dap ting Pentacel (DTaP-IPV-Hib) sau dot tiém ching danh cho tré so’ sinh 
Hib (PRP) 

(> 0,15 pg/ml) 
97,8 (266/272) 99,6 (265/266) 

Hib (PRP) 

(= 1,0 pg/ml) 
81,6 (222/272) 84,6 (225/266) 

Ho ga : 

(= 12,0 don vi ndi déc to [EU]/ml) 
98,6 (278/282) 96,0 (266/277) 

FHA ; 

(> 20,0 don vi ndi déc to [EU]/ml) 
99,3 (281/283) 95,7 (266/278) 

PRN ; 

(> 7,0 don vi ndi doc t6 [EU]/ml) 
96,8 (274/283) 96,0 (266/277) 

FIM ; 

(> 4,0 don vi ndi doc t6 [EU]/ml) 93,6 (264/282) 95,3 (262/275) 

Dap tng PedvaxHIB (PRP-OMP) tir 12 dén 15 thang sau dot tiém ching ActHIB danh cho tré so’ sinh 
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LPDTitle: Pneumococcal 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 

Nghién ciru 6096A1-004, Nghién citru 6096A1-3005 va Nghién ciru 6096A1-3008) 
Bang 5. Déi twong dat mire d6 khang thé dinh truée déi véi khang nguyén vac xin ding déng thoi (trong 

xin ; Prevenar 13 Prevenar (7 typ) 

(Mire d6 khang thé dinh tru) (n*/N?) (n*/N*) 

Tén vac xin/khang nguyén trong vac| % ngwoi d4p tng trong nhém | % ngwoi dap img trong nhém 

ee a 100,0 (230/230) 100,0 (214/214) 

ba beta 90,4 (208/230) 92,1 (197/214) 
Dap tng ProQuad (MMR-thiy dau) tir 12 dén 15 thang 

Soi 

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

Quai bi © 1,10 qua tinh mach) 76,5 (169/221) 72,9 (153/210) 

Rubella (sdi Dic) © 15 ton-vi quée imi) 91,9 (192/209) 90,7 (185/204) 

Thuy dau 

(> 1,09 qua tinh mach) 26,7 (59/221) 21,9 (46/210) 

* S6 déi tugng dat mite d6 khang thé dinh trude. 
6 §6 déi twong trong quan thé cé tinh sinh mién dich danh gia duge. 

Tré em va thiéu nién tir 5 dén 17 tudi 

Trong Nghién ctru 6096A1-3011 tai Mf, & tré em tir 5 dén <10 tudi tr ude dé duoc tiém chung toi ae 

mot ligu Prevenar (7 typ), va 0 tré em va thiéu nién chua tiém chung vac xin phé cau khuan ttr "ie n 

17 tudi, 1 liéu Prevenar 13 da kich thich dap img mién dich voi ca 13 typ huyét thanh. 
y/ 

6 tré em tt 5 dén <10 tudi, ndng dé IgG trong huyét thanh cho 7 typ huyét thanh thuong gap 1 wh 
sau khi cho ding mot liéu don Prevenar 13 (Nghién cttu 6096A1-3011) khong kém hon (vi di, gidi 

han dui cia khoang tin cay 95% 2 bén cho ty Lé trung binh nhan [GMR] la >0,5) so voi nong d6 sinh 

ra boi liéu Prevenar (7 typ) thir tu 6 lc tir 12 dén 15 thang tudi (N ghién ctru 6096A1-3005). Ngoai ra, 

néng dO IgG sinh ra boi mot liéu don Prevenar 13 déi voi 6 typ huyét thanh bé sung 6 tré em tir 5 dén 

<10 tuéi khéng kém hon so voi néng dé sinh ra béi liéu Prevenar 13 thir tu @ lic tir 12 dén 15 thang 

tudi (Nghién ctu 6096A1-3005) nhu thé hién trong Bang 6 va 7. 
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LPDTitle: Pneumococcal 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 2. So sanh nong d6 trung binh nhan (GMC) cia IgG phé cau khuan (g/ml) cho 7 typ huyét 

thanh thwong gap sau mét liéu don Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A1-3011) voi Prevenar (7 typ) sau 
x 

iéu thi tw (Nghién ctru 6096A1-3005)" 

Nhom Vac xin (theo Ghi danh/Chon ngau nhién 

Prevenar 13 Prevenar (7 typ) 
5 dén <10 tudi 12-15 thang tudi 

(Nghién ciru 6096A1-3011) (Nghién ctru 6096A1-3005) 

Typ huyét 

thanh n> |GMC* (CL 95%") n> GMC* (C1 95%") __—s{Ty 1e (CI 95%‘) 

Thuong gap 
4 169 |8,45 (7,24, 9,87) 173 (2,79 (2,45, 3,18) 8,03 (2,48, 3,71) 

6B 171 (63,56 (45,48, 63,07) {173 9,47 (8,26, 10,86) [5,66 (4,57, 6,99) 

9V 171 9,51 (8,38, 10,78) = {172 (1,97 (1,77, 2,19) 4,83 (4,10, 5,70) 

14 169 [29,36 (24,78, 34,78) {173 {8,19 (7,31,9,18) 8,58 (2,93, 4,39) 
18C 171 __ {8,23 Ae Rea) Lia 233 (2,05, 2,65) 8,53 (2,91, 4,29) 

19F 171 17,58 (14,95, 20,67) [173 8,31 (2,87, 3,81) [5,31 (4,29, 6,58) 
23F 169 {11,26 (9,79, 12,95) {173 4,49 3,00, 5.23) (2.51 (2,04, 3,08) 

* Quan thé sinh mién dich cé thé danh gid. 

bn = $6 d6i twong cé néng dé khang thé xdc dinh cho typ huyét thanh quy dinh. 

© Néng dé trung binh nhaén (GMC) duge tinh ton bang tat ca cdc déi tuong cé san dit liéu cho dot lay mau quy 

dinh. GMC sau liéu thir tu déi voi Prevenar (7 typ) (Nghién ctru 6096A 1-3005). 
“ Khoang tin cay (CI) la phép bién déi hdi quy cla khoang tin cdy dya trén phan phéi t Student voi 16 ga rit trung binh 

celia néng a6. 

° Ty 18 GMC: Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A1-3011) so voi Prevenar (7 typ) (Nghién cttu 6096A1-3005). 

F Cl d6i voi ty 1é 1a phép bién déi hdi quy ctia khoang tin c4y dwa trén phan phéi t Student déi voi chénh léch trung 

binh ctia 16 ga rit sé do (Prevenar 13 [Nghién ctru 6096A 1-3011] — Prevenar (7 typ) [Nghién ctru 6096A1-3005)). 

Luu y — Cac s6 NCT trén ClinicalTrials.gov la nh sau: (Nghién ctru 6096A 1-301 1) NCT00761631, (Nghién cttu 

6096A 1-3005) NCT00444457. 
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LPDTitle: Pneumococcal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV 

LPD Date: 05 Dee 2017 

Country: Vietnam 

Reference EU SinPC date:20 Mar 2017 
Reference CDS version 24.0 Referene CDS date; 13 Jul 2017 

Bang 3. So sanh nong dé trung binh nhan (GMC) cia IgG phé cau khuan (ug/ml) cho 6 typ huyét 

thanh bo sung sau mét liéu don Prevenar 13 (Nghién ciru 6096A1-3011) voi Prevenar 13 trong Nghién 

ciru 6096A1-3005 sau liéu thir tw (trong Nghién ctru 6096A1-3005)* 

INhom Vac xin (theo Ghi danh/Chon ngau nhién 

Prevenar 13 . Prevenar 13 

(5 dén <10 tudi (12-15 thang) 

(Nghién ciru 6096A1-3011) (Nghién ciru 6096A1-3005) 

Typ huyét 
thanh n> |GMce \cr9s5%") Ie = ||@mece — (C1. 95% 4) Ty lee (C1 95%) 

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) B,17 (2,78, 3,62) 

5 171. 5552 (4,82, 6,32) 1068 {2,85 (2,72, 2,98) |1,94 (Lit Ly 2.20) 

6A 169 {21,51 (18,15, 25,51) [1063 {7,11 (6,78, 7,46) 8,03 (2,64, 3,47) 

7F 170 6,24 (5,49, 7,08) 1067 4,39 (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 gid. 
>n = $6 déi tuong cé néng dé khang thé xdc dinh cho typ huyét thanh quy dinh. 

° Néng d6 trung binh nhan (GMC) duoc tinh toan bang tat ca cdc déi tuong cé san dé ligu cho dot lay mau quy 

dinh. GMC sau liéu thir tu déi voi Prevenar 13 (Nghién ctru 6096A 1-3005). 

4 Khoang tin cay (CI) 1a phép bién d6i hdi quy eta khoang tin cay dwa trén phan phéi t Student voi 6 ga rit trung binh 
cia néng dé. 

° Ty 16 GMC: Prevenar 13 (Nghién citu 6096A1-3011) so voi Prevenar 13 (Nghién citu 6096A1-3005). 

F CI déi voi ty 1é la phép bién déi hdi quy ctia khoang tin cdy dya trén phan phéi t Student d6i voi chénh Iéch trung 
binh cia 16 ga rit s6 do (Prevenar 13 [Nghién ctru 6096A1-3011] — Prevenar 13 [Nghién ctru 6096A1-3005)). 

Luu y — Cac s6 NCT trén ClinicalTrials.gov la nhw sau: (Nghién cttu 6096A1-3011) NCT00761631, (Nghién ctu 

6096A1-3005) NCT00444457. 

O tré em va thiéu nién tl 10 dén 17 tudi, hiéu gid trung binh nhan (GMT) cia hoat tinh opsonin héa 
a 

(OPA) | thang sau khi tiém ching khéng kém hon (vi du, gidi han dui cho khoang tin cay 95% 2 bén 

cho néng d6 trung binh nhan la >0,5) so voi GMT ctia OPA & nhém ttr 5 dén <10 tudi cho 12 trén 13 

typ huyét thanh (triy huyét thanh typ 3), nhu thé hién trong Bang 8. 
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LPDTitle: Pnewnocaccal Conjugate Vaccine (13-Valent) — Prevenar 13 SDV 
EPD Pate: 05 Dec 2017 
Country: Vietnam 

Reference EU SmPC date:20 Mar 2017 

Reference CDS version 24.0 Referene CDS date: 13 Jul 2017 

Bang 4. So sanh hiéu gid trung binh nhan (GMT) ctia OPA phé cau khuan sau khi tiém ching, 

Prevenar 13 (10-17 tudéi) véi Prevenar 13 (5 dén <10 tudi) trong Nghién ciru 6096A1-3011" 

INhoém Vac xin 

IPrevenar 13 Prevenar 13 

(10-17 tudi) (5 to <10 tuoi) 

Typ huyét 
thanh n> IGMYT® (C195%% n? jGMTS (CL95%") TH le = (C195%5) 

Thuong gap 

4 188 [6912 (6101,2, 7831,4) [181 4629 (40172. 5334.3) (ss (1,24, 1,80) 

6B 183 [14224 ((12316,4, 16427,3)|[78 [14996  ((13164,1, 17083,1)|0,9 (0,78, 1,15) 

9V 186 |4485 (4001,1,5027,5) |L80 |4733 (4203,3, 5328.4) {0,9 (0,80, 1,12) 

14 187 6894 (6028,3, 7884,0) 176 4759 (4120.4, 5497,0) 11,4 (1,19, 1,76} 

18C 182 (6263 (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 (1293.5, 18789) 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) 

B6 sung 

189 [319 (271,2, 376,0) 179 |187 (160,4, 218,6) Lf (1,36, 2,13) 

181 j114 (100.4, 129,4) 178 [202 (180,9, 226,3) 0,6 (0,48, 0,67) 

183 336 (270,3, 417,6) 178 491 (426,3, 565,3) 0,7 (0,53, 0,89) 

6A 182 (9928 (8457,0, 11654,8) [178 |7514 (6350,8, 8890,7) {1,3 (1,05, 1,67) 

TF 185 |6584 (5829,4, 7435.5) {178 {10334 ((9099,0, 11736,8) [0,6 (0,53, 0,76) 

LOA 187 |1276 (1131,7, 1439.0) |180 {1180 (1047,5, 1329,4) [1,1 (0,91, 1,28) 

y Quan thé sinh mién dich cé thé danh gid 
b n= $6 adi tuong voi néng 46 khang thé x4c dinh cho typ huyét thanh quy dinh. 
 Hiéu gia trung binh nhan (GMT) duce tinh toan bang tat cd cdc déi tuong cé san dit ligu cho dot lay mau quy dinh. 

4 Khoang tin cay (CI) 1a phép bién di hdi quy ctia khoang tin cay dwa trén phan phdi t Student v6i 16 ga rit trung binh 

ctia hiéu gia. 

© Ty 1é GMT: Prevenar 13 (10-17 tudi) so voi Prevenar 13 (5 dén <10 tudi). 
F Cl déi vdi ty 1é 1a phép bién déi hdi quy cha khoang tin cay dya trén phan phdi t Student déi voi chénh léch trung 

binh cia 16 ga rit s6 do [Prevenar 13 (10-17 tudi) — Prevenar 13 (5 dén <10 tudi)]. 

1
0
9
)
 

Cong hiéu cia Prevenar 13 

Bénh phé cau khuan xam lan 

Bén nam sau khi dua Prevenar (7 typ) vao sit dung trong dot tiém ching co ban hai liéu va liéu nhac 

lai trong nam tudi tht hai, tai Anh va xt Wales, véi 94% ty 1é st dung vac xin da giup gidm 98% (CI 

95% 95; 99) bénh gay ra béi 7 typ huyét thanh trong vac xin duoc bao cdo. Sau dé, bén nam sau khi 

chuyén sang Prevenar 13, viéc giam thém vé ty 1€ mac IPD do 7 typ huyét thanh trong Prevenar (7 

typ) dao déng tir 76% & tré em dudi 2 tudi dén 91% 6 tré em tir 5 dén 14 tudi. Mire gidm bénh dc hiéu 

cho m6i typ huyét thanh trong 5 typ huyét thanh bé sung trong Prevenar 13 (khéng quan sat thay ca 

IPD typ huyét thanh 5 nao) theo nhém tudi duge thé hién tr ong Bang 9 va dao déng tir 68% (typ huyét 

thanh 3) dén 100% (typ huyét thanh 6A) cho tré em dudi 5 tudi. Cting quan sat thay giam ty 16 dang ké 
6 nhém tudi cao hon khong duoc tiém ching bang Prevenar 13 (anh huéng gian tiép). 
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LPDTitle: Pneumococcal 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 gidm sé ca va ty 1¢ mac IPD theo ting typ huyét thanh trong 2013/14 so 

voi 2008/09-2009/10 (2008/10) theo tuéi & Anh va xiv Wales 

<5 tudi 5 dén 64 tudi >65 tudi 

2008- 

108 

2013/ 
148 

% giam ty | 2008- | 2013/ 
lé (CI | 108 148 
95%*) 

% giam ty 

lé (CI 

95%*) 

2008- 

108 

2013/ 
148 

% giam ty 1é 
(CI 95%*) 

Cac typ huyét t hanh bé sung cé trong Prevenar 13 

1 59 (54) 5 (5) 91% 458 77 (71) 
(382) 

(98%: 
68%)** 

83% 

(88%; 
TA%)** 

102 
(89) 

13 
(13) 

87% 

(94%: 
72%)** 

3 26 (24) 8 (8) 68% 178 73 (68) 
(148) 

(89%; 6%) 

59% 

(72%; 
38%)** 

256 

(224) 

143 

(146) 

44% 

(57%; 

27M%)** 

6A 10 (9) 0 (0) 100% 53 (44) | 5 (5) 

(100%; 
62%) *# 

90% 

(97%: 
56%) 

94 (82) 5 (5) 95% 

(99%: 
81%) 

7 | 90 (82) 8 (8) 91% 430 160 
(361) | (148) 

(97%; 
TA%)* 

63% 

(71%: 
50%)** 

173 
(152) 

75 

(77) 
56% 

(70%: 
37%)* 

19A | 85 (77) 7(7) 91% 225 104 
(191) | (97) 

(97%: 
75%)* 

54% 

(65%; 
32%) ** 

279 
(246) 

97 
(99) 

65% 

53%) ** 

§  Hiéu chinh theo ty 1é mau lay theo typ huyét thanh, d6 tudi ba qua, mau s6 so voi 2009/10, va theo xu huéng 

trong toan bé bénh phé cau khuan x4m lan tinh dén 2009/10 (sau dé khéng c6 xu huéng nao duge hiéu chinh 

niia). 

* CI95% cao lén do khoang Poisson duge tinh theo d6 phan tan qué mire 2-1 quan sat duoc tir m6 hinh cla 

tat ca dit ligu IPD truéc khi ding Prevenar (7 typ) 2000-06, 
** p<0,005 dé gdp ca 6A trong truong hop p=0,002 
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LPDTitle: Pneumococcal 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 gitka (OM) 

Trong dot tiém ching chinh hai liéu va liéu nh&c lai trong n&m tudi thir hai, tac déng cua Prevenar 13 
lén OM duge ghi lai trong hé thong gidm sat chu dng tai quan thé & Israel véi viéc rat dé nudi cay chat 
dich trong tai gitta 6 tré dudi 2 tudi bi OM. Sau khi Prevenar (7 typ) va sau do 1a Prevenar 13 duoc 
dua vao str dung, c6 gidm ty 16 96% OM déi véi cdc typ huyét thanh trong Prevenar (7 typ) va typ huyét 
thanh 6A va giam ty 1é 85% d6i véi cac typ huyét thanh bé sung 1, 3, 5, 7F, va 19A trong Prevenar 
13, 

Trong mét nghién ctru tién etru dai han gidam sat trén quan thé tién hanh @ Israel tiy nam 2004 dén 2015 
sau khi str dung Prevenar (7 typ) va sau dé 14 Prevenar 13, giam cac vi khuan khéng phai la phé cdu 
phan lap tir tré <3 tudi voi OM 1a 75% d6i véi tat ca cdc trudng hop NTHi, va 81% va 62% déi voi cdc 
truong hop OM do M. catarrhalis va S. pyogenes gay ra tuong tng. 

Viém phéi 

Trong m6t nghién ciru quan sat da trung tam tai Phap so sanh cdc giai doan trude va sau khi chuyén ti 
Prevenar (7 typ) sang Prevenar 13, cé giam 16% trong tat cd cdc ca viém phdi mac phai tai cong déng 
(CAP) tai khoa cp ciru 6 tré tt 1 thang dén 15 tudéi. Mite giam 1a 53% (p<0,001) cho cdc ca CAP bi 
tran dich mang phdi va 63% (p<0,001) cho cdc ca CAP phé cau khuan da duoc xde nhan va vi sinh. 
Trong nam thir hai sau khi dua vao str dung Prevenar 13, tong sé cdc ca CAP do 6 typ huyét thanh vac 
xin bé sung trong Prevenar 13 giam 74% (27 xudng 7 chung phan lap). 

Trong mot hé théng gidm sat lién tuc (2004 dén 2013) dé ghi lai tac dong cia Prevenar (7 typ) va sau 
do la Prevenar 13 lén CAP 6 tré em dudi 5 tuéi & mién Nam Israel str dung dot tigém ching co ban 
2 liéu voi mét liéu nhic lai trong nam tudi tht hai, c6 giam 68% (C1 95% 73; 61) vé tham khém ngoai 
tri va 32% (CI 95% 39; 22) vé ca nam vién déi voi CAP phé nang sau khi Prevenar 13 duge dua vao 
stv dung khi so sanh voi giai doan truéc khi Prevenar (7 typ) duge dua vao str dung. 

Giam tinh khang khang sinh (AMR) 

Sau khi dua vao str dung Prevenar (7 typ) va sau do la Prevenar 13, gidm tinh khang khang sinh da 
duoc chtmng minh la do giam true tiép cdc typ huyét thanh va cdc dong lién quan dén khang khang ginh 
trong dan s6 (bao g6m 19A), giam lay truyén (hiéu img nhom) , va giam str dung thuéc khang khu 

Trong mét nghién ctru déi chime ngau nhién, cd déi ching 6 Israel so sénh Prevenar (7 typ)/va 
Prevenar 13 voi nhiing trudng hop bdo cdo nhiém S. pneumoniae, giam cac typ huyét thanh 19 AP 1 OF 
va 6A khéng nhay cam véi penicillin, erythromycin, clindamycin, penicillin két hop erythromycin, 
hode nhiéu thudc (@ 3 khang sinh) dao déng trong khoang ti 34% dén 62% tuy thudc vao typ huyét 
thanh va loai khang sinh. | 

Dé liéu tly Trung tam Kiém soat va Phong ngtra Bénh (CDC) M¥ cho thay tir nam 2009 dén nam 2013, 
ty [é IPD khéng khang vi khuan déi véi c4c tYp huyét thanh b6 sung trong Prevenar 13 so véi Prevenar 
(7 typ) gidm 63%, 81% va 83% @ tré <5 tudi va giam 24%, 49% va 57% & ngudi> 65 tudi déi voi 
macrolid, cephalosporin va penicillin. 

Anh huéng cia Prevenar 13 Jén sw hién dién khang nguyén trong mii hau 
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Trong mét nghién ctru giam sat tai Phap 6 tré em mac bénh viém tai gitta c4p tinh, nhting thay déi vé 

su hign dién cae typ huyét thanh phé cau khudn trong mili hau (NP) duge danh gia sau khi cho dung 

Prevenar (7 typ) tiép theo la Prevenar 13. Prevenar 13 giam mot cach dang ké su hién dién cia téng 

thé 6 typ huyét thanh bé sung trong mii hau (va typ huyét thanh 6C) va ting typ huyét thanh riéng lé 
1a 6C, 7F, 19A khi so sanh voi Prevenar (7 typ). Su gidm hién dién khang nguyén cting duge quan sat 

thay voi typ huyét thanh 3 (2,5% so voi 1,1%; p=0,1). Khéng cé su xuat hién nao duge quan sat voi 

typ huyét thanh | hay 5. 

Anh huong cua viée tiém ching vae xin céng hop phé cau khudn lén su hién dién khang nguyén trong 

mii hau duoc danh gid trong mot nghién ciru ngéu nhién mi doi (6096A1-3006) trén tré so sinh dug 

tiém Prevenar 13 hay Prevenar (7 typ) 6 2, 4, 6, va 12 thang tudi tai Israel. Prevenar 13 giam dang ké 

tinh trang mac mdi cdc bénh nhiém khudén mfii hau do téng thé 6 typ huyét thanh bé sung (va typ huyét 

thanh 6C) va cdc typ huyét thanh riéng 1é bao gdm 1, 6A, 6C, 7F, 19A khi so sanh véi Prevenar (7 typ). 
Su giam khong duoc quan sat thay 6 typ huyét thanh 3 va typ huyét thanh 5, khuan lac duge tao thanh 

qua it dé dénh gid mirc d6 anh hung. D4i véi 6 trong 7 typ huyét thanh thong thudng con lai, nhiing 

ti 1é bénh mii hau duge quan sat & ca hai nhém vac xin la tuong ty nhau; déi voi typ huyét thanh 19F, 

mét su giam dang ké duoc quan sat thay. 

Neghién ciru vé tinh hiéu qua 6 ngwoi lon tir 65 tro lén 

Tinh hiéu qua déi véi phong tranh CAP va IPD phé cau khuan typ cé trong vac xin (VT) duge danh gid 
trong mot nghién ctru cd déi ching gia duge, mu déi, ngau nhién, quy mé lon (Thi nghiém mién. dich 

viém phéi mae phai tai céng déng ¢ & nguoi l6n—CAPITA) tai Ha Lan. 84.496 déi tuong, tir 65 tudi tro 

lén duoc tiém mot liéu don vac xin Prevenar 13 hodc gid duoc theo ty 1é chon ngau nhién 1:1. 

Tinh hiéu qua cia Prevenar 13 trong viéc phong ngiva dot dau tién cla CAP phé cau khuan VT, tiéu 
chi danh gia chinh cua nghién ctru, 1a 45,56 % (CI 95,2%, 21,82-62,49; p=0,0006). 

Tinh hiéu qua cting duoc thé hién cho hai tiéu chi danh gid phu. Voi cdc dot dau tién CAP phé cau 
khuan VT khong nhiém tring huyét/khong x4m lén (NB/NI), tinh hiéu qua la 45,00% (CI 95,2%, 
14,21-65,31; p=0,0067) va véi cdc dot dau tién VT-IPD, tinh hiéu qua la 75,00% (CI 95,2%, 
41,06-90,87; p=0,0005). 

Higu qua bao vé cua Prevenar 13 ching lai cdc dot dau tién CAP phé cau khudn VT, CAP phé cau 
khuan VT khéng nhiém tring huyét, khéng x4m lan, va VT-IPD dugc thay r6 ngay sau khi tiém chung 
va duge duy tri trong sudt thoi gian nghién cu. 

Thir nghiém 14m sang ve tinh sinh mién dich Prevenar 13 6 ngwoi lén 

Chua xdc dinh duoc néng dé IgG khang thé lién két khang polysaccharid dé dy dodn kha nang bao vé 

chéng IPD hoic viém phéi khéng nhiém tring huyét cho ngudi lon. Tuy nhién dit liéu tién lam sang va 

lam sang cho thay rang khang thé chitc nang, do bang xét nghiém OPA, 1a chat gép phan bao vé ching 

bénh phé cau khuan. OPA cho phep thyc hién mt phep do im vitro vé kha nang cua khang thé trong 

huyét thanh tiéu diét phé cau bang cach thtic day hoat déng thyc bao qua bé thé trung gian va duoc cho 

rang phan anh co ché bao vé in vivo lién quan chéng lai bénh phé cau khuan. Higu gia OPA duoc biéu 

thi dudi dang nghich dao cia dé pha lodng huyét thanh cao nhat lam giam ty 1é séng sot cia phé cau it 
nhat 50%. Thir nghiém then chét cho Prevenar 13 duoc thiét ké dé cho thay dap ting khang thé OPA 
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chire nang déi véi cdc typ huyét thanh Prevenar 13 1a khéng kém hon va VGi mot sé typ huyét thanh 
con tot hon cdc typ huyét thanh thuong gap trong PPSV23 hién da cé gidy phép. 

Da tinh duoc hiéu gid trung binh nhan OPA dac hiéu cia typ huyét thanh (GMT) do 1 thang sau mdi 
lan tiém ching, Khéng kém hon gitta cdc vae xin duge dinh nghia la gidi han dudi cia khoang tin cay 
(CI) 95% 2 bén véi ty 1 GMT (GMR) >0,5 (tiéu chi gap 2 14m); dap tmg manh hon dang ké vé théng 
ké duge dinh nghia la gidi han dudi cua CI 95% 2 bén véi GMR > 1. 

Dap ting voi typ huyét thanh 6A bé sung, chi cé trong Prevenar 13 nhung khéng trong PPSV23 duoc 
danh gid bang cach cho thay hiéu gid OPA diac hiéu ting 4 lan so voi néng 46 truéc khi tiém ching. Dé 
manh hon cua dap ting voi Prevenar 13 duge dinh nghia la gidi han dudi cua CI 95% 2 bén cho chénh 
léch phan tram ngudi lon co higu gia OPA tang 4 lan 1én hon 0. Dé so sinh GMT ctia OPA, dap tng 
manh hon vé théng ké voi typ huyét thanhh 6A duoc dinh nghia la gidi han dui ctia CI 95% 2 bén voi 
GMR >2. 

Nam (5) thir nghiém lam sang Pha 3 (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3001, 
6115A1-3008) duoc tién hanh tai mot s6 nudc Chau Au va MY danh gid kha nang sinh mién dich ctia 
Prevenar 13 trong cdc nhém tudi khac nhau, va & nhitng nguwoi trudc dé chua duoc tiém ching (chua 
tiém PPSV23) PPSV23 hoa da nhan t6i thiéu 1 ligu PPSV23 (trudc tiém ching PPSV23). 

M6i nghién ctu bao gom nhting ngudi l6n khoe manh va ngudi lon cé hé mién dich hoat dong voi bénh 
trang tiém an én dinh bao gém bénh man tinh vé tim mach, bénh phéi man tinh, 163 loan than, dai thao 
duong, bénh gan man tinh nh bénh gan do rugu, va nghién ruou vi dugc biét rang day la nhting bénh 
trang thudng gap @ ngudi lon lam ting nguy co mac CAP va IPD phé cau khudn nghiém trong. 

Hai (2) thir nghiém then chét vé tinh khéng kém hon duoc tién hanh trong d6 dap tng Prevenar 13 
duoc so sanh véi dap tng mién dich cla PPSV23, 1 & nguoi lén chua tiém chting PPSV23 tir 50 dén 
64 tudi (6115A1-004), va 1 6 ngudi lon da tiém ching PPSV23 tir 70 tudi tro Lén (61151-3005). Mat 
(1) nghién ctru (6115A1-3000) 6 nguoi lén da tiém chiing PPSV23 chi thu thap dit ligu vé an toan. Hai 
(2) nghién cttu (6115A1-3001 va 6115A1-3008) danh gid viéc ding déng thoi Prevenar 13 voi TIV 
theo mua. 

Thw nghiém lam sang thwe hién ¢ ngwoi lén truée dé chwa tiém ching PPSV23 

Trong mot thir nghiém lam sang mu déi diéu chinh! déi chimg voi thudc khac (6115A1-004) sir dung 
Prevenar 13 6 Mf, ngwdi lon chua tiém ching PPSV23 tir 60 dén 64 tudi duge chia ngau nhién (1:1) 
dé nhan Prevenar 13 hoadc PPSV23. Ngoai ra, nguoi Ion tu 18 dén 49 tudi (voi cdc phan nhom theo 
lira tudi 18-29 tudi, 30-39 tudi, 40-49 tudi) va tt 50 dén 59 tudi duoc ghi danh va nhan 1 liéu Prevenar 
13 (nhan md). 

Dap tng khang thé OPA sinh ra boi Prevenar 13 khong kém hon dap ing sinh ra boi PPSV23 voi 12 
typ huyét thanh cé trong ca hai vac xin, Ngoai ra, 8 typ huyét thanh chung thé hién dap tng mién dich 
manh hon dang ké vé thong ké sau khi ding Prevenar 13 so voi sau khi ding PPSV23. 

' Mu déi diéu chinh nghia [a nhan vién tai co sé phat va tiém vac xin khéng bj an théng tin, nhung tat ca cdc 
nhan vién nghién ctu khac bao g6m nghién ctru vién chinh va déi tugng déu bi an théng tin. 
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Voi t¥p huyét thanh 6A, chi cd trong Prevenar 13, ty 1é ngudi lén dat mite tang 4 lan dap tng sau khi 

dung Prevenar 13 (88,5%) cao hon dang ké so véi sau khi ding PPSV23 (39,2%) 6 ngudi lén chua 

tiém chting PPSV23 tir 60 dén 64 tudi. GMT cha OPA cho ty¥p huyét thanh 6A cao hon dang ké vé 

thong ké sau khi ding Prevenar 13 so véi sau khi ding PPSV23. 

Dap ting OPA sinh ra boi Prevenar 13 6 nguoi lon tu 50 dén 59 tudi khong kém hon dap t img Prevenar 

13 6 ngudi lon tl 60 dén 64 tudi véi ca 13 typ huyét thanh. Ngodai ra, 9 trong 13 typ huyét thanh cho 

dap ung mién dich manh hon dang ké vé théng ké 6 ngudi Ién tir 50 dén 59 tudi so voi 6 ngudi Ién tir 

60 dén 64 tudi. 

Thur nghiém lam sang nay ching minh rang dap ing mién dich sinh ra boi Prevenar 13 la khong kém 

hon va hau hét cdc typ huyét thanh déu manh hon dang ké vé théng ké so véi PPSV23. Ngoai ra, dap 

tng mién dich & ngudi Idn ter 50 dén 59 tudi cting khong kém hon va hau hét cdc typ huyét thanh déu 

manh hon dang ké vé théng ké so voi dap tng mién dich quan sat thay & ngudi lon tr 60 dén 64 tudi. 

G ngudi lén tir 60 dén 64 tudi, néng d6 khang thé 1 nam sau khi tiém vac xin cao hon sau khi ding 

Prevenar 13 so voi néng dé khang thé sau khi ding PPSV23 déi véi 7 trén 12 typ huyét thanh chung. 

G ngwoi lon tir 50 dén 59 tudi, ndng d6 khang thé 1 nam sau tiém Prevenar 13 cao hon déi voi 12 trén 

13 typ huyét thanh so véi tiém Prevenar 13 6 ngwoi tir 60 dén 64 tudi. 
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Bang 10. Hiéu gid trung binh nhan (GMT) cita OPA 6 ngwdi lon chwa tiém PPSV23 tir 50 dén 59 tudj 
duoc tiém Prevenar 13; va 6 ngwoi lén tir 60 dén 64 tuoi duoc tiém Prevenar 13 hoac PPSV23 (trong 

Nghién civu 6115A1-004)*” 

IPrevenar 13 Prevenar 13 IPPSV23 IPrevenar 13, IPrevenar 13 so véi 

50-59 tudi 60-64 tudi 60-64 tudi 50-59 so voi PPSV23, 
IN=3 50-3 84 IN=3 59-404 IN=367-402 (60-64 tudi (60-64 tudi 

Typ huyét 
Faank GMT GMT GMT GMR (CI95%) |GMR = (CI95%) 

1 2.00 146 104 L.4 (1,08, 1,73) {1,4 (1,10, 1,78) 

3 91 93 85 1.0 (0,81, 1,19) {1,1 (0,90, 1,32) 2 

4 2833 2062 1295 1.4 (1,07, 1,77) {1,6 Chsl 92413.) 

5 2.69 199 162 1.4 (1,01, 1,80) [1,2 (0,93, 1,62) 

6At 4328 2593 213 L7 (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 A407 L3 (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) 

18C 1939 1726 925 1.1 (0,86, 1,47) {1,9 (1,39, 2,51) 

19A 956 682 Bie 1.4 (1,16, 1,69) {1,9 (1,56, 2,41) | 

19F 599 Bile) 539 1.2 (0,87, 1,54) {1,0 (0,72, 1,28) 

23F 494 375 ae 1.3 (0,94, 1,84) {5,2 (3,67, 7,33) 

GMT, hiéu gia trung binh nhan. 

GMR, ty I¢ trung binh nhan. 

"6A 1a typ huyét thanh chi cd trong Prevenar 13 nhung khéng c6é trong PPSV23, ; 

2 Khong kém hon duge dinh nghia 1a gidi han duéi cha CI 95% 2 bén véi GMR 16n hon 0.5. Dap tng manh hon dang ké 

vé thong ké duge dinh nghia 1a gidi han dudi cha CI 95% 2 bén voi GMR Ién hon le 

b Véi typ huyét thanh 6A, chi cé trong Prevenar 13, dap tng manh hon dang ké vé thong ké duoc dinh nghia 14 gidi han 

dudi cha Cl 95% 2 bén voi GMR I6n hon 2. 

Bang [1 hién thi cdc gid tri GMT cia OPA I thang sau khi tiém ching cho cdc déi tuong ti 18 dén 29 

tudi, tir 30 dén 39 tudi, va tir 40 dén 49 tuoi voi mét licu don Prevenar 13. Bang nay cting cho thay sy 

so sanh GMT cta OPA 6 cac doi tuong tir 18 dén 49 tudi va ttr 60 dén 64 tudi. 
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Bang 11. GMT cia OPA 6 ngwoi lén tir 18 dén 49 tudi vA ngwoi lén tir 60 dén 64 tudi (trong Nghién| 

etru 6115A1-004) voi Prevenar 13*° 

. (18-49 tudi 
18-29 tudi 30-39 tudi [40-49 tudi {18-49 tudi 60-64 tudi so voi 
N=276-290 IN=276-288 IN=279-290 IN=836-866 IN=359-404 |60-64 tudi 

fa 
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) 

4 7152 4589 3229 ATAT 2062 2.3 (1,92, 2,76) 

5 567 375 271 386 199 1.0 (1,55,5:2:42) 

6A 8476 6131 3626 5746 2593 2.2 (1,84, 2,67) 

6B 14134 10180 6571 9813 1984 4.9 (4,13, 5,93) 

FE 3741 3276 2792 3249 1120 2.9 (2,41, 3,49) 

9V 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 225 | 1507 1076 1533 517 3.0 (2,44, 3,60) 

23F 2954 1606 814 1570 375 4.2 (3,31, 5,31) 

4‘ héng kém hon duge dinh nghia 1a gidi han dudi cua khoang tin cay 95% 2 bén vai dé trung binh nhan dn hon| 

0.5. 
> Dap tng manh hon dang ké vé théng ké duge dinh nghia 1a gidi han dudi cia khoang tin cay 95% 2 bén vOi ty 

lé trang binh nhan Ién hon I. oo : 

* Khoang tin cay (CI) voi ty 1¢ 1a phép bien doi hoi quy cia khoang tin cdy dya trén phan bo t cia Student véi 14 
ga rit trung binh cua so do. 

O ngudi lén tir 18 dén 29 tudi, GMT cia OPA voi 13 typ huyét thanh trong Prevenar 13 khong kém 
hon so véi dap tng Prevenar 13 6 ngudi 1én tir 60 dén 64 tudi. Voi 12 t¥p huyét thanh, dap tng mién 

dich c6 lién quan dén tuéi tac, voi ngu0i lon tt 18 dén 49 tudi thé hién dap ing manh hon dang ké vé 

théng ké so véi ngudi Lon tir 60 dén 64 tudi. Tuong tu nhu vay, d4p tng manh hon dang ké vé thing 

ké voi 12 typ huyét thanh da duoc quan sat thay véi ngudi lon trong cdc phan nhom tir 18 dén 29 tudi, 
tir 30 dén 39 tudi va tir 40 dén 49 tudi so vdi ngudi I6n tir 60 dén 64 tuéi. GMT ctia OPA cao nhat 6 
ngudi lén tir 18 dén 29 tudi va thap nhat & ngudi In tir 60 dén 64 tudi. 

M6t (1) nam sau khi tiém ching Prevenar 13, higu gid OPA da giam so voi higu gid do duge | thang 

sau khi tiém ching dao d6ng tir 23 dén 2948; tuy nhién higu gia OPA doi vi tat ca cac typ huyét thanh 

van cao hon nong dé do duge 6 mite co ban dao déng tt 5 dén 186. 

Dap wng mien dich 6 cdc quan thé dic biét 

Nhiing ngudi bi nhiing tinh trang y té mé ta dudi day bi ting nguy co mac bénh do phé cau khuan gay 
ra. 

Bénh té bao hinh Ludi liém 
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MOt nghién ctru nhan md, don nhanh (6096A1-3014 [B1851013}) voi 2 liéu Prevenar 13 duge tiém 

cach nhau 6 thang dugc tién hanh 6 158 tré em va thiéu nién >6 dén <18 tudi bj bénh té bao hinh ludi 

liam, da duoc tiém ching truéc dé t6i thiéu 1 lidu PPSV23 it nhat 6 thang trudc khi ghi danh. Sau khi 

tiém chting lan dau, Prevenar 13 da sinh ra ndng d6 khang thé duge do bang ca néng d6 trung binh 

nhaén (GMC) ca IgG va higu gia trung binh nhaén (GMT) cia OPA, cac gid tri nay cao hon dang ké vé 

théng ké khi so sanh voi nong dé trude khi tiém chung, Sau lidu. thir hai dap tng mién dich tuong duong 

vi dap img sau liéu dau tién. Mét (1) nam sau liéu thir hai, néng dé khang thé do bang ca GMC cia 

IgG va GMT ctia OPA cao hon so voi nong d6 trude liéu Prevenar 13 dau tién, ngoai trix: GMC cua 

IgG voi typ huyét thanh 3 1a tuong duong. 

Di liéu bd sung trén Prevenar (7 typ): tré em cd bénh té bao hinh lu@i liém 

Tinh sinh mién dich cia Prevenar (7 typ) d& duge danh gia trong m6t nghién ctru nhan mo, da trung 

tam (0887X1-100722) o 49 tre so sinh bi bénh té bao hinh Ludi liam. Tré em duoc tiém bang Prevenar 

(7 typ) (3 liéu cach nhau | thang ttr 2 thang tudi) va 46 trong s6 tré em nay cing duge tiém PPSV23 6 

15-18 thang tudi. Sau lan tiém ching chinh, 95,6% cac déi tuong cd mu dé khang thé > 0,35 pe/ml 

cho tat ca 7 typ huyét thanh cé trong Prevenar (7 typ). Mot su gia tang dang ké néng 3 dO khang thé dure 

quan sat thay didi vi 7 typ huyét thanh sau khi tiém PPSV23, diéu nay cho thay tri nhé mién dich da 

duoc thiét lap tat. 

WNhiém HIV 

Tré em va newdi lon trudc dé chua duoc tiém ching vac xin phé cdu khudn 

Trong nghién ctu 6115A1-3002 (B1851021), tré em va ngudi lén nhiém HIV (CD4 =200 té bao/uL, 

nong dO virus trong mau <50,000 phién ban/ml va khéng cé bénh lién quan dén AIDS dang hoat dong) 

truéc day chua duge tiém vae xin phé ciu khuan duoc tiém 3 ligu Prevenar 13. Theo khuyén cdo 

chung, mot liéu don PPSV23 sau dé da duge cho ding. Vac xin duoc tiém cach nhau 1 thang. Dap ung 

mién dich duoc tham dinh 6 259-270 déi tuong c6 thé danh gid duoc khoang | thang sau m6i liéu vac 

xin. Sau liéu du tién, Prevenar 13 sinh ra ndng d6 khang thé, do bang ca GMC cua IgG va GMT ctia 

OPA, cdc gid tri nay cao hon dang ké vé thong ké so voi néng d6 trudc khi tiém ching. Sau liéu 

Prevenar 13 thtr hai va thir ba, dap tng mién dich tuong ty hodc cao hon so véi dap tng sau liéu dau 

tién. 

Newoi lon truéc dé dd duoc tiém chung vde xin polysaccharid 23 dong phé cau khudn 

Trong nghién ctru 6115A1-3017 (B1851028), dap tng mién dich duoc tham dinh & 329 ngudi Ién 

nhiém HIV >18 tudi (sd té bao T CD4+ >200 té bao/ pL va nong d6 virus trong mau <50,000 phién 

ban/ml) truéc day duoc tiém phong véi PPSV23 it nhat 6 thang trudc khi g ghi danh. Déi tuong duge 

nhan 3 liéu Prevenar 13, khi ghi danh, 6 thang va 12 thang sau liéu Prevenar 13 dau tién. Sau lan tiém 

chting dau tién, Prevenar 13 sinh ra nong dé khang thé do bang | ca GMC ctia lgG va GMT cua OPA, 

cde gid tri nay déu cao hon dang ké vé thong ké khi so sanh voi néng d6 truéc khi tiém ching. Sau liéu 

Prevenar 13 thw hai va thr ba, dap tng mien dich tuong duong hoae cao hon so véi dap ung sau liéu 

dau tién. Cac didi tuong da nhan toi thiéu 2 liéu PPSV23 trudc day thé hién dap tng mién dich tuong 

tu so véi cdc déi tuong nhan mét liéu don trude day. 
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CAy ghép té bao géc tao mau (HSCT) 

Trong nghién cttu 6115A1-3003 (B1851 022), tré em va ngudi lon voi HSCT di ghép hic >2 tudi nhan 
3 liéu Prevenar 13, cdc liéu cach nhau it nhat la 1 thang. Liéu dau tién duoc tiém tir 3 dén 6 thang sau 
HSCT. Liéu Prevenar 13 thir tu (nhac lai) duge tiém 6 thang sau liéu thi ba. Theo khuyén cao chung, 
mét liéu don PPSV23 duge tiém 1 thang sau liéu Prevenar 13 thi tu. Dap tng mién dich do bang 
GMC cua IgG duoc tham dinh 6 168-211 déi tuong c6é thé danh gia duoc khoang 1 thang sau khi tiém. 
Prevenar 13 kich thich néng d6 khang thé gia tang sau m6i liéu Prevenar 13. Dap ting mién dich sau 
khi tiém liéu Prevenar 13 tht tu da gia tang dang ké cho tat ca cdc typ huyét thanh so v6i sau liéu thir 
ba. 

Nghién ctu nay ching minh rang 4 ligu Prevenar 13 sinh ra nong d6 IgG trong huyét thanh tuong tu 
nhu néng dé sinh ra bdi mét ligu don 6 ngudi khée manh trong cting nhom tudi. 

Thi nghiém lam sang thie hién ¢ ngwoi lon trwéc d6 dA tiém PPSV23 

Trong mot thir nghiém lam sang mi déi diéu chinh? d6i chtmg voi thudc khdc Pha 3 (6115A1-3005) 
ctia Prevenar 13 6 My va Thuy Dién, ngudi >70 tudi da nhan 1 lidu PPSV23 =5 nam trude dé duoc 
chia ngau nhién (1:1) dé nhaén Prevenar 13 hoac PPSV23. 

Dap tng khang thé OPA sinh ra boi Prevenar 13 khong kém hon voi 12 typ huyét thanh chung so véi 
dap img sinh ra boi PPSV23 khi vac xin duoc tiém téi thiéu 5 naém sau khi ding PPSV23. Ngoai ra, 10 
trong cae typ huyét thanh chung thé hién dép ting mién dich manh hon dang ké vé théng ké sau khi 
dung Prevenar 13 so voi sau khi ding PPSV23. 

Voi typ huyét thanh 6A, chi co trong Prevenar 13, ty 1é ngudi lén véi mic ting dap tng 4 lan sau khi 
tiém Prevenar 13 (71,1%) cao hon dang ké so voi sau khi tiém PPSV23 (27,3%) 6 nguoi lon da duge 
tiém PPSV23 >70 tudi. GMT ctia OPA véi typ huyét thanh 6A cao hon dang ké vé théng ké sau khi 
ding Prevenar 13 so vdi sau khi dung PPSV23. 

Tht nghiém lam sang nay ching minh rang 6 ngudi lon >70 tudi va da duoc tiém PPSV23 >5 nam 
truce dé, tiém chung Prevenar 13 cho dap ting mién dich t6t hon so voi tai tiém ching bang PPSV23. 

=
 

A
 

sal 
S
a
 =
,
 

2 Mii di diéu chinh nghia la nhan vién tai co so phat va tiém vac xin khong bi a an théng tin, nhung tat cd cdc 
nhan vién nghién ctu khac bao g6m nghién ctu vién chinh va déi tuong déu bi an thong tin. 
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Bang 12. Hiéu gid trung binh nhén (GMT) ctia OPA 6 ngwoi lon trude dé da tiém PPSV23 270 tudi 

(trong Nghién cru 6115A1-3005) duoc cho ding Prevenar 13 hoac PPSV23*° 

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 

N=400-426 N=395-445 so voi PPSV23 

GMT GMT Ty lé (CI 95%) 

81 5D 1,5 (1,17, 1,88) 

55 49 1,1 (0,91 , 1,35) 

545 203 27 (1,93 , 3,74) 

2 36 2,0 (1,55 , 2,63) 

6At 903 94 9,6 (7,00 , 13,26) 

6B 1261 Al7 3,0 (2,21 , 4,13) 

TF 245 160 1,5 (1,07 , 2,18) 

OV 181 90 2,0 (1,36, 2,97) 

14 280 285 ; 1,0 (0,73 , 1,33) 

18C 907 AS] 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, hiéu gia trung binh nhan. 

*6A 1a mat typ huyét thanh chi c6 trong Prevenar 13 nhung khéng cé trong PPSV23. 

* Khong kém hon duge dinh nghia la gidi han dudi ctia khoang tin cay 95% 2 bén voi ty 1é trung binh nhan (GMR) lén 

hon 0,5. Daép tng manh hon dang ké vé théng ké duoc dinh nghia 1a gidi han dudi ctia khoang tin cdy 95% 2 bén voi 

GMR l6n hon 1. 

> Vi typ huyét thanh 6A, chi cé trong Prevenar 13, dap tng manh hon dang ké vé théng ké duoc dinh nghia la gidi han 
dudéi cia khoang tin céy 95% 2 bén voi GMR I|6n hon 2. 

Typ huyét thanh 

m
y
e
n
p
 

s
r
y
 
4
 

Thir nghiém lim sang dé danh gid Prevenar 13 ding cing véi TIV theo mia 6 ngwoi lon 

Hai (2) tht nghigm lam sang mt déi, ngau nhién (6115A1-3001 va 6115A1-3008) danh gid tinh sinh 

mién dich cua Prevenar 13 ding cung voi TIV (chung A/HIN1, A/H3N2, va B) 6 ngudi lon chua 

duoc tiém ching PPSV23 tir 50 dén 59 tudi va 6 ngudi lén >65 tudi. 

Mi thir nghiém ldm sang so sanh viée cho ding déng thoi Prevenar 13 va TIV (tiém vao cénh tay con 

lai) voi [1] TIV cho ding véi gid duge va [2] voi Prevenar 13 cho dung mét minh. Nhém | nhan 

Prevenar 13 cing véi TIV, va nhan gia duoc | thang sau do; Nhoém 2 nhan TIV cting voi gia dugc, va 

nhan Prevenar 13 | thang sau do. 

Mot thir nghiém lam sang mb déi, ngau nhién Pha 3 (6115A1-3001) ctia Prevenar 13 cho dung cung 

v6i TIV 6 ngudi én tir 50 dén 59 tudi chua duge tiém chting PPSV23 6 MY danh gia dap tng mién 

dich cia TIV khi cho ding TTV véi Prevenar 13 so voi khi cho ding TIV voi gia duge (sau day goi la 

chi TIV). 

Mot thir nghiém 14m sang mt déi, ngdu nhién (6115A1-3008) cia Prevenar 13 dung cing véi TIV 6 

newdi lén >65 tudi chua duge tiém ching PPSV23 @ Chau Au danh gid dap tng mién dich cla TIV khi 
cho ding TIV véi Prevenar 13 so vdi khi cho dting TIV vi gia duge. 
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Dap tng mién dich sinh ra béi TIV duoc do bang xét nghiém tre ché ngung két hong cu (HAD) 1 thang 

sau khi tiém ching TIV. Dap tng mién dich duge do duéi dang ty 16 ngwoi lén cd mite ting >4 lan 6 

hiéu gia HAI (nguodi cé dap ting) voi méi ching TIV 1 thang saul khi tiém ching. Cac tiéu chi clla su 

khéng kém hon dat duge voi méi khang nguyén cla vac xin néu gidi han dudi cla CI 95% cho su 

chénh léch vé ty 1é ngudi cé dap tng >-10%. 

Cac nghién ctru cting danh gia dép tng mién dich cha Prevenar 13 khi Prevenar 13 duoc cho ding 

cling voi TIV so véi khi cho ding chi Prevenar 13. Dap ung mién dich sinh ra béi Prevenar 13 duoc 

do bang GMC ctia IgG trong xét nghiém ELISA 1 thang sau khi tiém Prevenar 13. Cac tiéu chi cla su 

khéng kém hon dat duge néu gidi han dudi cua CI 95% 2 ben cho ty lé GMC cua IgG (Prevenar 13 

va TIV so véi chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gap 2 lan). 

Dap tmg mién dich TIV 6 nguodi tir 50 dén 59 tuéi: Dap tng mién dich tuong tu sau khi Prevenar 13 

duoc cho ding déng thoi véi TIV so véi chi TIV. Dat duoc su khéng kém hon cho tat ca 3 ching TIV 

sau khi Prevenar 13 duoc cho ding déng thoi voi TIV so voi chi TIV (Bang 13). 

Dap ung mién dich TIV 6 ngudi >65 tuéi: Dap tng mién dich tuong ty sau khi Prevenar 13 duge cho 

dung d6éng thoi véi TIV so vdi chi TIV. Dat duoc su khong kém hon cho ching A/H1N1, va B nhung 

khéng cho A/H3N2 véi gidi han dudi ctia khoang tin cay (CI) 95% 1a -10,4% (Bang 14). 

Bang 13. Ty Ié ngwoi tham gia tir 50 dén 59 tudi cé mire ting >4 lan trong hiéu gid HAI sau TIV voi 

Prevenar 13 va TIV voi gia dug (trong Nghién ctu 6115A1-3001) 

TIV TIV + Prevenar 13 TIV + Gia duge 

HAI n/N % (CI 95%) n/N % (C1 95%) 

A/HINI | 445/530 | 84,0 (80,6, 87,0) 431/531 | 81,2 (77,6, 84,4) 

Chénh léch 
% (C1 95%) 

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) 

B 321/530 | 60,6 (56,3, 64,8) 320/531 | 60,3 (56,0, 64,5) 0,3 (-5,6, 6,2) 

Bang 14. Ty lé ngwoi tham gia >65 tuéi cé mite ting >4 lan trong hiéu gid HAI sau TIV voi Prevenar 13 

va TIV voi gia duge (trong Nghién cru 6115A1-3008) 

TIV TIV + Prevenar 13 TIV + Gid dug 

HAI n/N % (CI 95%) n/N % (CI 95%) 

A/HIN1 | 440/548 | 80,3 (76,7, 83,5) 429/546 | 78,6 (74,9, 81,9) 

Chénh léch 

% (CI 95%) 

1,7 (-3,1, 6,5) 

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) 

Dap tng mién dich Prevenar 13 6 ngudi ti 50 dén 59 tudi: Dat duoc su khéng kém hon cho tat ca cdc 

typ huyét thanh (Bang 15). 
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Dap tng mién dich Prevenar 13 6 ngudi >65 tudi: Dat duoc sw khong kém hon cho tat ca cdc typ huyét 

thanh trv typ huyét thanh 19F. Gidi han duoi ctia khoang tin cay 95% cho ty 1é trung binh nhan doi véi 

19F 14 0,49 [tiéu chi 0,5] (Bang 16). 

(trong Nghién etru 6115A1-3001)*” 

Bang 15. Nong d6 trung binh nhan (GMC) cua IgG phé cau khudn 1 thang sau Prevenar 13 va TIV; va 

1 thang sau Prevenar 13 (Cho ding 1 thang sau gia dwo'c va TTY) cho ngwoi tham gia tir 50 dén 59 tudi 

Sau liéu 1 Sau liéu 2 
Prevenar 13+ TIV Prevenar 13* 

(N=2.47-289) 

So sanh vac xin 

(N=247-294) 

Typ huyét 

thanh GMC, ye/ml 
GMC, ug/ml Ty lé(khoang tin cay 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) 
TF 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 0,88) 
19A 16,80 18,84 1,08) 
LOF 6,13 7,13 1,10) 

231 TAT 8,54 1,08) 
GMC, Nong dé trung binh nhan. 

* Cho ding 4 tudn sau gid duoc va TIV. 
Khang thé do bang ELISA chuan héa. 

> Dat duge tiéu chi khéng kém hon néu gidi han dudi ctia khoang tin cay 95% 2 bén cho néng dé trung binh 

nhan GMC cia IgG (Prevenar 13 va TIV so voi chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gap 2 lan). 
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Bang 16. Nong d6 trung binh nhan (GMC) cia IgG phé cau khuan 1 thang sau Prevenar 13 va TIV; va 

1 thang sau Prevenar 13 (Cho ding 1 thang sau gia duoc va TIV) cho ngwo6i tham gia >65 tudi (trong 

Nghién cru 6115A1-3008)*” 

Sau liéu 1 Sau liéu 2 

Prevenar 13 + TIV Prevenar 13* So sanh vic xin 

(N=247-294) (N=247-289) 

Typ huyét a tie mech: capes GOED 
thanh GMC, ug/ml GMC, ug/ml Ty lé (khoang tin céy 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) 

9V 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 dé trung binh nhan. 

* Cho ding 4 tuan sau gid duoc va TIV. 
Khang thé do bang ELISA chuan héa. 

> Dat duge tiéu chi khéng kém hon néu gidi han dudi cha khoang tin cy 95% 2 bén cho néng dé trung binh 

nhan cia IgG (Prevenar 13 va TIV so véi chi Prevenar 13) >0,5 (tiéu chi gap 2 lan). 

Prevenar 13 cé thé duoc cho ding déng thdi voi TIV theo mua. 

Khi Prevenar 13 duoc cho ding déng thoi voi TIV, dap wing mién dich véi TIV tuong tu nhu dap ing 
khi chi cho ding TIV. 

Khi Prevenar 13 duge cho ding déng thoi véi TIV, dap img mién dich voi Prevenar 13 thdp hon so 

voi khi chi cho dung Prevenar 13. Tam quan trong vé mat lam sang cua diéu nay la chua biét. 

Thir nghiém lim sang dé danh gid Prevenar 13 ding cing véi QTV theo mia 6 ngwoi lon 

Mét nghién ctru ngau nhién, mi déi sau khi lwu hanh tai MY da danh gid tinh mién dich ca Prevenar 

13 khi ding cing vdi QIV bat hoat (Fall 2014 / Spring 2015 Flucone, A/ H1N1, A/ H3N2, B / Brisbane 
va B/ Massachusetts) & nguéi truéng thanh > 50 tuéi da tim ching véi PPSV23 trudc dé. Mt nhom 

duoc nhan Prevenar 13 va QIV déng thoi, sau dé khodng | thang nhén gid duoc. Nhom khae due 
nhan duge QIV va gia duge déng thoi, sau dé khoang 1 thang 1a Prevenar 13. 

Cac dap tng tg khang thé gay ra boi Prevenar 13 dugc do bang OPA GMT 1 thang sau khi tiém 

Prevenar 13. tinh khong kém hon duoc chtmg minh néu gidi han dudi cla khoang tin cdy 95% 2 bén 

doi voi ty 16 OPA GMT (Prevenar 13 + QIV so véi Prevenar 13) la> 0,5. Dap tng khang thé Prevenar 
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13 mcOPA théa tiéu chi khéng kém hon déi voi tit cd 13 typ huyét thanh sau khi Prevenar 13 duoc 

ding déng thoi voi QIV so véi Prevenar 13 dting don déc (Bang 17). 

Bang 17. Hiéu gia trung binh nhan (GMT) ctia OPA 1 thang sau khi tiém Prevenar 13 va QTV va 1 

thang sau khi ding Prevenar 13 (tiém 1 thang sau khi tiém QIV + gia dug) 

Prevenar 13 + QIV Prevenar 13 (n'=405- 

(n*=4 12-425) 419) 

GMT? GMT? Ty lé° (khoang tin cAy 95%") 

So sanh vac xin 

Typ huyét 
thanh 

| 75 83 0,9 (0,74, 1,12) 
3 4] 49 0,8 (0,70, 0,98) 
4 587 824 0,7 (0,53,.0,915 
5 oF 101 1,0 (0,78, 1,18) 
6A 953 1413 0,7 (0,53, 0,85) 
6B 867 104] 0,8 (0,64, 1,08) 
TE 651 670 1,0 (0,83, 1,14) 
9V 699 838 0,8 (0,69, 1,00) 

0,8 (0,62, 0,92) 
0,8 (0,64, 1,06) 
0,9 (0,72, 1,04) 

14 574 760 
18C 713 865 
1L9A aa7 390 
19F 324 360 0,9 (0,71, 1,14) 
23F 278 364 0,8 (0,56, 1,03) 
Viet tat! GMT = hiéu gid trung binh nhan; OPA = hoat tinh thye bao opsonin hoa. 
a.n = 86 déi tuong cé higu gid OPA xac dinh déi voi typ huyét thanh tuong tng. 
b. GMT duoc tinh toan dua trén tat cd cdc d4i tuong voi sé liéu sin cé duge lay mau theo chi dinh. 

c. Ty 16 GMT (Prevenar 13 + QIV / gia dugc so véi gid duge + OIV / Prevenar 13) duoc tinh bang cach 
chuyén dang tré lai khac biét trung binh giita cac trinh tw vac xin theo thang 16 ga rit. 

d. Cac khoang tin cay déi voi ty 1é nay 1a gid tri chuyén dang tré lai cla khoang tin cdy dya trén phan phéi t 
Student cho sy khac biét trung binh cua [6 ga rit cla cac gid tri nay (Prevenar 13 + QIV / gia duge — gia duge 
+ QIV / Prevenar 13). 

Cac dap ing khang thé boi QIV duoc do bang HAI 1 thang sau khi tiém QIV. Dap tng mién dich duoc 
do bang HAI GMT cho mdi typ QIV 1 thang sau khi chung ngtra. Tinh khong kém hon da duoc chtmng 

minh déi voi mdi loai khang nguyén vac xin néu gidi han dudi cua khoang tin cay 95% 2 bén déi véi 
ty lg GMT cua higu gia HAI 1a> 0,5. Tinh khong kém hon cting da duge ching minh cho mdi typ trong 
4 typ QIV sau khi Prevenar 13 dugc ding ding thdi voi QTV so voi QIV ding riéng biét (Bang 18). 
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Bang 18. Hiéu gid trung binh nhan (GMT) HAI 1 thang sau khi tiém Prevenar 13 voi PIV va Gia duge 

voi QTV 

Prevenar 13+QIV Placebot+tQIyv 

: n*=427 n'=430 Vaccine Comparison 

Typ huyét thanh GMT? GMT? Ratio’ (95% CI") 

A/HINI 115 1G 1,0 (0,88, 1,18) 

A/H3N2 226 196 Le (UL L382) 

B/Brisbane 28 26 1.1 (0,95, 1,24) 

B/Massachusetts 45 43 1,0 (0,90, 1,21) 

Viét tat: GMT = Hiéu gid trung binh nhan; HAI = dinh luong te ché ngung két héng cau 

a.n=S6 long déi tuong cd hiéu gid HAI xac dinh déi vdi typ huyét thanh tuong tng. 

b. GMT duoc tinh todn dya trén tat ca cdc déi tugng voi s6 liéu sin c6 duoc lay mau theo chi dinh. 

c. Ty 18 GMT (Prevenar 13 + QIV / gia duge so voi gia duoc + QIV / Prevenar 13) duoc tinh bang cach chuyén 

dang tro lai khac biét trung binh gitta cae tr inh tu vac xin theo thang 16 ga rit. 

d. Cac khoang tin cay déi voi ty 1é nay Ia gid tri chuyén dang tré lai cia khoang tin cay dya trén phan phdi t Student 

cho su khdc biét trung binh cia 16 ga rit cia cdc gid tri nay (Prevenar 13 + QIV / gia duge — gia duoc + QIV / 

Prevenar 13). 

5.2 Dac tinh duoc dong hoc 

Khong ap dung 

5.3 Di liéu an toan tién lam sang 

Mét nghién ctru vé déc tinh cla Prevenar 13 trén tho dung liéu tiém bap lap lai (5 liéu tiém vao bap) 

tao ra su dap ng khang x thé dic hiéu cho time typ huyét thanh va khéng cho thay cdc phan tng bat loi 

dang ké tai ché hay toan than. Ngoai ra, khéng quan sat thay phan tmg bat loi dang ké nao trong nghién 

ctru tiém bap don liéu vé tinh dung nap tai ché 6 thd. 

Trong cdc nghién citu duoc ly hoc vé tinh an toan khi ding liéu don Prevenar 13 ti¢m dudi da 6 chudt 

céng hay khi, khéng cé anh huong nao lén than kinh trung wong, hd hap hay hé tim mach. Trong cac 

nghién cttu doc tinh ding liéu lip lai tiém dudi da (7 liéu duéi da) 6 chudt cong va khi, khong co phan 

img bat loi dang ké nao duge quan sat thay. Ngoai ra, trong mét nghién ctu ve doc tinh ding ligu lap 

lai tiém dudi da (5 liéu dudi da) 6 chudt cong non, khéng cé phan tng bat loi dang ké nao duoc quan 

sat thay. 

MOt nghién ctru vé déc tinh sinh san 6 thé cai cho thay viéc tiém bap Prevenar 13 truéc khi giao cau 

va suét thai ky khéng anh huéng dén kha nang sinh san, phat trién phdi thai/thai nhi hay phat trién sau 

khi sinh. 

6. DAC TINH DUQC LY 

6.1 Danh sach (4 duge 

Natri clorid 

Acid succinic 
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LPDTitle: Pneumococeal 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 

Polysorbat 80 
Nuéc cat pha tiém 

Nhém phosphat 

6.2 Twong ky 
r 

Khi chua cé nghién ctru vé tinh tuong hop, khéng duoc trén lan vac xin nay voi cac duge pham khac, 

6.3 Han ding 

36 thang ké tir ngay san xuat, 

6.4 Than trong dic biét khi bao quan 

Bao quan trong tu lanh (2°C-8°C). Khéng lam d6éng da. 

Loai bé néu vac xin da bi déng dé. Bao quan thudéc nguyén trong hép. 

6.5 Tinh chat va thanh phan cia bao bi dong g6i 

Hép 50 lo thudc tiém don liéu 0,5 ml 

6.6 Than trong dac biét khi thai b6 va cac xw ly khae 

Trong khi bao quan, c6 thé thay can lang dong mau trang va vang trong sudt néi trén bé mat. Hién 

tuogng nay khéng phai la dau hiéu hu hong. 

Nén lac k¥ vac xin dé cé duoc hén dich mau trang déng nhat va phai kiém tra bang mat dé xem cé bat 

ky chat hat/van duc nao va/hoac bién déi vé mat vat ly nao hay khéng trude khi str dung. Khéng str 

dung néu quan sat thay cé thay doi. 

Khéng c6é yéu cau dic biét khi thai bd. ‘ 

Bat ky duoc pham chua sir dung hode rac thai nao déu phai duoc thai bé theo quy dinh dia phuong. \ re 

Nha san xuat: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, Puurs, 2870, Bi 

®Nhén hiéu da dang ky 

LPD date: 05 Dec 2017 

Reference EU SmPC effective date: 20 Mar 2017 

Reference CDS date: 13 Jul 2017 

TUQ.CUC TRUGNG 
P.TRUONG PHONG 
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