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LOI CAM POAN
To6i xin cam doan cOng trinh nghién ctiru nay do tdi tham gia
thuc hién cling véi cac nghién cau vién cua Vién Vé sinh dich té
Trung wong va chuyén gia cta té chic PATH va dugc su cho phép
st dung s6 liéu, két qua dé 1am luan an tién si. Céc sé liéu, két qua

trong luan an la trung thuc.

Hdi Phong, ngay 19 thang 3 nam 2021

NCS. Vii Thi Chau



LOI CAM ON

T6i xin gui loi cam on chan thanh téi Ban gidm hiéu, Phong Pao tao sau
dai hoc, Khoa Y té cong cong va cac Phong ban lién quan, Truong Dai hoc Y
duoc Hai Phong di tao diéu kién gitp d& toi trong sudt qua trinh hoc tap.

TOi bay té 1ong biét on chan thanh va siu sic dén PGS.TS.Vii Dinh
Thiém, PGS.TS.Ping Vin Chirc, ngudi Thiy da tan thm hudng dan va danh
nhiéu trao doi, gitip d& toi trong suét qua trinh hoc tap ciing nhu thyuc hién
luan an.

Toi xin chan thanh cam on 1anh dao Vién Veé sinh Dich té Trung wong,
Vién Vic xin va sinh pham y té, Trung thm Thir nghiém 1am sang — Vién Vé
sinh Dich té Trung uong, t6 chiic PATH da gitp d& t6i trong qué trinh thu
thap s6 liéu va nghién ctu cho luan an.

T6i xin chan thanh cam on cac thay cd gido trong hoi dong, cac nha
khoa hoc d& dong gop nhiéu Y kién quy bau dé toi hoan thanh luan an.

T6i xin giri 161 cam on téi Ban giam doc S¢ Y té Hai Phong, Ban Giam
dbc Trung tdm Kiém dich Y té qudc té, cac dong nghiép da tao diéu kién
thuan loi cho t6i vira tham gia hoc tap, vira hoan thanh nhiém vu tai co quan.

Cudi cuing, t6i bay to long biét on téi gia dinh va ban bé cua toi ludn
ung ho, giup d& dé ti co thé hoan thanh luan an nay.

Xin tran trong cam on./.

Hai Phong, ngay 19 thang 3 nam 2021

NCS. Vii Thi Chau
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PAT VAN PE

CUm 13 mot trong nhitng bénh truyén nhiém cé kha nang de doa Ion d6i
Vvéi con ngudi khdng nhiing vi tac dong bat lgi vé mit stc khoe do nhiing vu
dich cam hang ndm ma con ca hau qua to I16n mang tinh toan cau caa nhing
vu dai dich cum gay ra. Trong dai dich cim A/H1N1 (2009) va su lan rong
cua vi rut cim A/H5N1 trong cac quan thé gia cam lay sang ngudi, cho thay
tinh kho du doan duoc cua vi rat cum [4,5,104,105,106].

Mic du dai dich cam A/HINI (2009) da lang xuéng va vi rat gy dai
dich duoc coi nhu 1a mot loai vi rat cim mia, nhung méi de doa ciia mot cam
dai dich gy ra béi vi rat cam gia cdm A/H5N1 duoc coi la van con tiém tang,
n6 c6 thé bing phat bat ngd vao mot thoi diém nao dé [99,105]. Tir nim
1997, vi rt cam gia cdm A/H5N1 c6 kha ning gay bénh cao di gy ra cac vu
dich bung phét trén dién rong & gia cam véi ty 1& chét rat cao, dong thoi gay
bénh rai rac, nghiém trong va tir vong cho ngudi. Cac qubc gia Pong Nam A
bao gém Viét Nam, di chiu anh hudéng cua cam A/H5N1 [10,72,93]. Tir ndm
2003 dén thang 10/2020, theo bao cdo ciia WHO da c6 861 truong hop duoc
khang dinh nhiém cam A/H5NI trong d6 455 ca tir vong. Cac qudc gia Pong
Nam A chiém t6i 42% cac truong hop nhiém vi rat cam A/H5N1 dugc béo
cdo tir nim 2003 va nhiém cam A/H5N1 & dong vat ngay nay van duoc coi 1a
dich cuc bg trong khu vuc. Tinh dén thang 10 nam 2020, Viét Nam co6 127
trudng hop nhiém cum & ngudi trong d6 co trén 50% truong hop tir vong
(64/127) [61,87,106]. Nén nguy co Vi rat cim AH5N1 tir gia cAm truyén sang
ngudi van 13 hién hiru.

Do vay, nghién ciu san xuat vac xin dy phong bénh cum trong nuéc dé
cha dong, kip thoi trong phong chéng cac dai dich cum, khéng bi phu thudc

vao vic xin do nudc ngodi cung cap, gia thanh vac xin phu hop, gidp cho sé



lwong ngudi tiép can véi vic xin cim duoc nhiéu hon, gop phan cha dong
phong chéng dich bénh va han ché téi da 1ay lan trong cong ddng 1a mot nhiém
vu cap thiét va quan trong. T thuc té trén, Bo Y té da giao nhiém vu cho Vién
Vic xin va Sinh pham Y té (IVAC) nghién ctu san xuat véc xin dy phong cim
A/H5N1, dé chi dong ngudn vac xin cho nhu ciu trong nuéc. Trén co co
IVAC dugc WHO hd tro k§ thuat va tai chinh dé xay dung day chuyén san
XUat vac xin cim theo tiéu chuan GMP-WHO véi cdng suat tiém ning 1én t6i 3
triéu lidu mot nam theo cdng nghé trén phdi tring, 14 céng nghé hién dang
cung cap khoang 80% sb luong vac xin cim cho nhu cau st dung trén thé gigi
[11,12,13]. P& mot san pham vic xin méi dang ky leu hanh, can cé sb liéu
nghién ctu thir nghiém 1am sang dé khang dinh vé tinh an toan va tinh sinh
mién dich caa san pham. Do vay, mot cau hoi dat ra la vac xin dy phong cum
A/H5N1 c6 tén thuong mai la IVACFLU-A/H5N1 c6 dap (ng duoc tiéu chuan
vé tinh an toan va tinh sinh mién dich khéng? Ching t6i thuc hién dé tai:
“Pdnh gid tinh sinh mién dich va tinh an toan cia vic xin 1IVACFLU-
A/H5NI1 trén ngwoi Viégt Nam truwong thanh kheée mgnh”. Nghién ciu co hai
muc tiéu sau:

1. Pdanh gid tinh sinh mién dich cua véac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu
15mcg do Vién Vdc xin va Sinh phdm Y té san xudt.

2. Pdanh gid tinh an toan cua vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg do

Vién Vdc xin va Sinh phdm Y té san xuat.



Chwong 1: TONG QUAN

1.1. Thye trang Ciim gia cAm trén thé gi6i va & Viét Nam:

Bénh ciim: La mét bénh truyén nhiém duong hé hap do vi rit cim type
A, B gay ra (vi rat cim type C va D ciing duoc béo céo, nhung cho dén nay
mai ¢d mot vai truong hop 1€ té dugc ghi nhan nhung véi triéu chiang 1am
sang nhe). CAc triéu chimg lién quan dén nhidém vi rat cam thay doi tir mot
bénh hé hap nhe (gidi han ¢ duong hd hap trén va dic trung bai sot, dau
hong, chay nuéc mii, ho, nhitc dau, dau co va mét moi) dén ning va trong
mot sb truong hop, viém phoi gay tar vong do vi rit cum hoic dan dén nhiém
khuan tha phét cua duong hé hap dudi da dugc ghi nhan [5,6,7,15,78].

Tur thé Ky 16, dai dich va dich do vi rat cim gay ra da duoc ghi nhan va
la mot trong nhitng mdi de doa dich bénh chu yéu cua loai ngudi vi nhiing tac
dong nguy hai hang nam gay ra do cac bénh cim mua, cling nhu nhitng anh
huong nghiém trong co tinh chat toan cau cia cum dai dich [78,89,106]. Su
lwu hanh rong réi cua cim A/H5N1 trong cac quan thé gia cam cing véi kha
nang 1ay truyén tir dong vat sang ngudi va gan day nhat 1a sy xuat hién cua
cim A/H7N9; cim A/H10N8 ¢ Trung Qudc da cho thay nhiing thay dbi kho
du doan trude dugc véi vi rat cum [104].

Con nguoi ¢6 thé bi nhidém vi rGt cum gia cam, c6 mot so loai vi rat
cum khac lién quan dén gia cam A/H5N1, A/H7N9 va cim lon A/H3N2...,
day 1a nhing loai vi rat cam thuong 13y lan ¢ dong vat gan ngudi nhung ciing
c6 thé lay truyén sang ngudi qua tiép xUc tryc tiép vaoi dong vat bi nhiém hoac
nguoi bi nhiém vi rat [39,42,45,50].

Bién phép hiéu qua nhat dé ngan ngira nhiém cim gia cam A/H5N1 va
cac hau qua nghiém trong cua bénh cim tuén thu nguyén tic dy phong

khoanh ving, ngan chin ngudn lay va tiém vic xin phong bénh, dic biét dbi



véi nhimg ddi twong nguy co cao va nhitng ngudi cham soéc bénh nhan cim
[101,102,103]. Tuy nhién, cho dén thoi diém hién nay, vin chua co vac Xin
phong cim A/H5N1 nao dwoc cap gidy phép luu hanh & Viét Nam. Néu dich
cim xay ra, nhu cau vac xin c6 thé s& rat cao. Hién nay, dich cim gia cam van
dang dién ra phutc tap, nguy co bung phat cac dich cim gia cam & Viét Nam
van la rat 16n [4,5,6,9,14].

1.1.1. Vi rat cam A/H5N1

1.1.1.1. Phén loai, hinh thdi vi rut cim A/H5N1
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Hinh 1.1. Anh chup kinh hién vi dién tie: (A) Vi rat cim A; (B) Céu tric
hat vi rat cum A; (C) Phirc hop ribonucleoprotein RNP

(Nguon: © Paul Digard, Dept Pathology, University of Cambridge)
Vi rat cim thudc ho Orthomyxoviride, cé 4 chi do la chi Influenza A (typ A),

chi Influenza B (typ B), chi Influenza C (typ C) va Thogotovirus; Trong s6 4 chi vi
rat cua ho Orthomyxoviridae, cum do 3 type A, B va C gay bénh vdi cac muc do
khac nhau. V& hinh thai, vi rat cam hinh cau, doi khi c6 dang hinh soi, kich thudc
80-100mm. Vat liéu di truyén cua vi rdt 1A ARN (RNA) soi don am, c6 chiéu dai
10-15kb, gébm tam phan doan gen ma hoa cho 11 protein, dugc ddnh sé va sap xép
theo d6 dai nucleotide giam dan [8,28,42,52,63]. Phan vo capsid gdm cac capsome
sap xép theo kiéu ddi xing xodn. Vo ngoai ciing 1a mot 16p lipid co ngudn goc tir té
bao chi. C6 hai loai glycoprotein 1a thanh phin mang tao cac gai nhu xép xen k&

nhau trén bé mat vi rat. Hai cdu trac ndy 1a hai khang nguyén dic trung quan trong



clia vi rat cam, khang nguyén ngung két (hemagglutinin-H) va khang nguyén cé
hoat tinh enzym (neuraminidase-N) [56,62,63,74,75]. Vi rat cim dugc phan loai
dwa trén tinh khang nguyén cua hai glycoprotein bé mit cta vi rat 1a: Khang
nguyén ngung két HA va khang nguyén c6 hoat tinh enzyme NA. V& phéan
loai, cac type vi rat ciim gia cAm déu duogc xép vao type A [48,77,82,88].
1.1.1.2. Khdng nguyén & phéin vé ngoai ciia vi riit

a) Khdng nguyén ngung két (H)

Khang nguyén H con goi 1a yéu t6 ngung két hong cau (NKHC). Khang
nguyén nay gitp vi rit bam vao té bao niém mac dudng ho hap, tir d6 xam
nhap vao trong té bao. Trong nghién ctru thuc nghiém, nd co thé bam vao
mang hong cau nguoi nhém 0, mot s6 loai dong vat 1am nhitng hong cau nay
dugc két dinh lai v6i nhau thanh mot mang & day ong nghiém, d6 1a hién
tuong NKHC. Khang thé twong tmg voi khang nguyén H con goi 1a khang thé
ngan ngung két hong cau (NNKHC) c6 tac dung bao vé... [10,29,31].

b) Khdng nguyén coé hoat tinh enzyme, ky hiéu N (neuraminidase).

Khang nguyén N c6 hoat tinh enzyme 1am lodng chat nhay & dudng ho
hap, giup virus tiép xac dé dang hon véi té bao ciia niém mac. Ngoai ra né
gitp cho vi rat xam nhap té bao dé dang, gitp cho su lap rap cac thanh phan
ctia vi rt va thoat ra khoi té bao. Khang thé twong tng véi khang nguyén N
cling ¢6 tac dung bao vé co thé [66,77,84,86,90].

Khang nguyén H va N quyét dinh dén kha ning giy bénh cta vi rit
cim va mang tinh dic hiéu type. Tuy nhién, cic ciu tric H va N lai c6 thé
thay d6i thanh cac H va N méi. Hién nay da phat hién duoc 13 ciu trac khang
nguyén H, ky hiéu tir H1 dén H13 va 9 cau trac khang nguyén N ky hiéu tir
N1 dén N9 [1,46,51,62,74].

Phan vo bao ngoai cua vi rat, nd bao gdm céc khang nguyén dic hiéu

nhém va cac khang nguyén dac hiéu phéan type. Cac khang nguyén dac hiéu



phan typ bao gdm khang nguyén nucleoprotein (NP) va protein mang (M1).
Can clr vao cau tric cta khang nguyén NP, hoi nghi qudc té nim 1953 vé
bénh cim da dat tén va phan loai cac type huyét thanh vi rat cam 1a A, B, C.
Cac khang nguyén dic hiéu phan type bao gdm hai khang nguyén quan trong
nhat cta vi rat 12 khang nguyén ngung két H, nd gitp cho vi rat bam duoc
vao té bao va khang nguyén N cd hoat tinh enzyme, gilp cho vi rit xam nhap
vao té bao vat chu [47,56,74].

¢) Khang nguyén 16i

Phan 16i ctia vi rat cim chira mét ARN va protein, tuong tng v6i khang
nguyén S (Soluble). Mic dii mang toan bd ma di truyén cia vi rat nhung
khang nguyén nay khong c6 ¥ nghia véi co ché mién dich bao vé cia co thé
[22,30,32,37,47].
1.1.1.3. Sikc dé khdng ciia vi riit

Cac yéu t6 vat Iy nhu nhiét d6 duoc cho 13 nguyén nhan 1am giam hoat
tinh ciia vi rat, anh huong dén kha ning nhan 1én cua vi rat. B4o céo trong
nghién ctru trude ddy cho thay, vi rat cim A/H5N1 co thé tén tai hon 100
ngay ¢ 4°C nhung bi bat hoat sau 24 gio & 28°C va sau 30 phuit ¢ 56°C. Vi rit
bat hoat hoan toan trong vong 30 phut sau khi tiép xtc truc tiép voi anh ning
mat troi ¢ nhiét d6 moi truong 32°C dén 35°C nhung kha ning 1iy nhiém van
duogc giit lai sau 4 ngay trong bong ram & 25 dén 32°C. Vi rat ciing c6 thé bi
bat hoat sau khi & diéu kién 70°C trong 3 pht. Sy 1y nhiém & 4°C van c6 thé
dugc phat hién sau 35 ngay nhung s& giam chi con 2 ngay trong diéu kién &
25°C. Bén canh d6, ho Orthomyxoviridae dugc coi la nhay cam véi cac moi
trudng c6 pH axit, kha ning 14y nhiém cua chiing phu thudc vao muirc do axit
va ching vi rat. Vi rat cim A/H5N1 mat kha nang lay nhiém & pH duéi 5
nhung van ton tai ngay ca sau 18 gio & pH 5. Nhu vdy, vi rat cim A/H5N1 ¢6
thé bi bat hoat béng cach sir dung nhiét do cao, vi du tir 56°C tré 1én, hoac pH



thdp khoang duéi 5 hoic cao véi pH trén 10 cua vat liéu kht tring
[17,54,60,73,799].
1.1.1.4. Khad ndng gdy bénh

Nguoi va nhiéu loai dong vat mau noéng déu co thé cam thu véi vi rat
cm. Khi bénh nhan cam ho, hit hoi hodc ndi to, vi rat bi bin tung ra khong
khi xung quanh (1-2 mét). Sau do6 vi rat cam duoc nguoi lanh hit vao duong
ho hép, bam vao cac té bao hinh try cia niém mac, nhan 1én 6 at, 1am té bao bi
huy hoai va bong ra. Su phat trién rat nhanh cua vi rat cim cong véi doc tinh
ctia chiing va ciia san pham té bao bi huy hoai, gdy ra mét tinh trang nhiém
trung nhiém doc toan than nhu sbt, bo pho, nhuc dau, dau toan than kém theo
hoi ching ho hap cap: viém hong, phé quan hodc viém phoi cap [81,89].

Thoi gian nung bénh rat nhanh, vai gio cho dén ti da 1a 48 gid. Truong
hop ndng vi rat gay ra viém phoi nguyén phat. Ngoai ra, vi rat 1am giam stc
dé khang cta co thé, s6 luong bach cau giam mé dudng cho céc tap khuan boi
nhiém, giy ra cac bién chung thir phat nhu viém phdi - phé quan, viém xoang
V.v..0 tré em vi rat caim d& gay cac bién chung viém phdi, viém co tim hoic
viém ndo nguy co tir vong cao [26,39,81].

Thong thuong sau 5-6 ngay, khi co thé di c6 khang thé dac hiéu, thi vi
rat dan dan bi quét sach. Khéang thé dic hiéu xuat hién cao nhit vao cudi tuan
thir 2, gitt muc d6 d6 khoang 1 thang roi giam dan. Khong co6 mién dich chéo
gitra cac type va phan type vi rut cum [23,40,49,55,69].

Bénh sinh nhiém vi rat cam, té bao cam nhiém, co ché xam nhap cua vi
rt vao té bao & mirc phan tir: Co ché xAm nhiém va nhan 1én cta vi rat cim
A trong té bao: Vi rat cam A khi xdm nhép vao té bao dong vat hay nguoi qua
dudng ho hap trén hodc hé tiéu hoa, ngay 1ap tic vi rit s& bam vao 16p mang
nhay niém mac vat chu. Vi rat gén vao bé mit cua té bao thich tng nho c6 co

quan cam thu ma ban chit 1 glycoprotein chira acid sialic, sau d6 vi rat chui



qua mang t€ bao nho loai enzym déac biét dé vao nguyén sinh chat va nhan té

bao.

Hinh 1.2. M6 hinh co ché xAm nhiém va nhéan 1én

ciia vi rit cim A ¢ té bao chii.

Tai day, protein HA bé mat ctia vi rat gan vao thu thé chira neuraminic
acid cta té bao chil va tién hanh nhdp bao tao nén endosome (“khoang am
bao”). Tiép theo 13 qua trinh hoa mang giita vo ngoai cua vi rat véi mang
endosome, diéu nay thuc hién duoc nho gai HA choi 1én khi pH trong
endosome thap. Sau khi hda mang, ribonucleoprotein (RNP) va RNA-
polymerase vao té bao chat. RNA-polymerase ciia vi rut dugc hoat hoa & giai
doan nay.

Két qua ctia qua trinh phién ma tir 8 phan doan RNA tir hé gen soi don
am cta vi rat 13 tao ra 10 phén ttr protein. Sau phan doan (tir 1 dén 6) RNA
thong tin (mRNA) dugc tao ra va chiu trach nhiém tong hop thanh 6 loai
protein: HA, NA, NP, PB1, PB2, PA, 32 con phan doan 7 va phan doan 8 do
c6 hai khung doc trén mdi phan doan, nén c6 hai mRNA tao ra cho mdi phan
doan dé téng hop cac protein M1, M2 va NS1, NS2. Sau khi da thyc hi¢n hoa

mang trong “khoang am bao”, nucleocapsid cta vi rat dugc chuyén vao trong



nhan té bao dé thuc hién qua trinh tong hop RNA nguyén liéu hé gen cho céac
vi rt méi. Hé thong enzym sao chép cua vi rat ngay 1ap tic tao nén cac RNA
thong tin. P41 véi vi rat cam, dé tong hop RNA thong tin, cac phan doan
RNA hé gen dugc mil hod & 10 -13 nucleotide & dau 5’ v6i nguyén lidu mil
hoa lay tir RNA té bao vat chu, nho vao hoat tinh enzym PB2 (polymerase
basic protein 2) cta virus. RNA soi don &m dugc chuyén thanh RNA soi don
duong theo co ché bd sung, va soi don duong nay lai duoc str dung lam
khudn dé tong hop nhiéu RNA don 4m mdi nho RNA polymerase. Cac soi
RNA dugc tao ra 1a mét soi hoan chinh, khong dugc mii hoa & dau 5' va
khong duogc adenyl hoa & dau 3', chiing s& dugc bao géi lai dé hinh thanh nén
ribonucleocapsid. Sau khi dugc bao goi, ribonucleocapsid duoc van chuyén
dén mang té bao ma & do cac gai HA, NA, M2 da duoc gén san nho hé théng
Golgi chuyén ra va hat vi rit mé1 dugc hinh thanh, lac nay NA sé cat thu thé
sialic acid giai phong vi rat khoi té bao chi, bat dau mot qué trinh 1ay nhiém
moi. Qua trinh phién ma, sao chép cua vi rut caim dac bict khac vdi cac RNA
vi rat khac 12 qua trinh nay chi xdy ra trong nhan té bao bi nhiém. Thoi gian
xam nhiém va gidi phong hat vi rat méi cua vi rat cam kéo dai trong vai gio,
cac hat vi rat mé1 dugc tao thanh khong lam tan té bao bi nhiém, nhung céc té
bao nay duong nhu khong con kha ning song sot do rdi loan & hé thong tong
hop céc dai phan tir sinh hoc.

Kha ning gay bénh ctia vi rat cim: T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) canh
béo trong thoi gian téi c6 thé xay ra dai dich cam, wdc tinh hang triéu nguoi
mac bénh va 2 - 7 triéu nguoi tir vong, do ¢ kha ning xuat hién mot ching vi
rit cim moéi co doc luc cao va lay truyén manh tir ngudi sang ngudi, trong
khi chua c6 vic xin phong bénh va thube diéu tri dic hidu. Cac nghién ciru
cho théy r.':fmg 6 3 diéu kién can thiét dé xuit hién dai dich. Tha nhat 1a chung

vi rat cum hoang dai c6 thé truyén sang cho nguoi. Thir hai 1a vi rt méi ¢o
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kha nang nhan lén & nguoi va gy bénh. Tha ba 1a vi rat méi c6 kha néng
truyén tir nguoi sang nguoi va giy ra cac vu dai dich 10n.

Khi dai dich cim xay ra, gay thiét hai vé nguoi hang triéu nguoi tir
vong, kinh té suy thoai.
1.1.1.5. Phwong thirc ldy truyén

Vi rat cam lan truyén tir nguoi sang ngudi qua dudng hé hap. Vi rat
nhan 1én trong duong ho hép, dat hi¢u gia tdi da sau 48 gi0. Bénh cum la mot
bénh rat phd bién trong cong dong va phan bd rong khip toan cau, 1a bénh
nhiém vi rat cap tinh, dé gy thanh dich do vi rat cim gay nén. Bénh gy anh
huong 1én duong ho hap trén va dudi, thong thudng bénh dién bién ty khoi
song c6 thé gdy nhiéu bién chimg nang hay gip, nguy hiém nhat 1a viém phoi
do vi khuan va suy tang [15,21,45,53,54,60].

Vi rat cim A thudng gay dai dich véi chu ky 7 dén 10 nam; Cam type
B thudng chi gdy dich nho hon véi chu ky 5 dén 7 nam. Riéng vi rat cim typ
C chi gay ra cac triéu chtng 1am sang khong dién hinh va tao cac vu dich nho
& nhitng tap thé méi hinh thanh. Sau mdi vu dich thuong xuat hién khang thé
trong quan thé, c6 mién dich dic hiéu véi tha type vi rat. Cac ciu trac khang
nguyén H hodc N c6 thé thay d6i theo thoi gian, khang thé mién dich cii
khong con tic dung v6i khang nguyén méi va bat dau mot chu ky dich méi
tuong g véi type vi rat moi xuét hién [54,105,106].

Céc vu dich cim hau nhu duge ghi nhan hang nam, mac du mc do lan
rong va do nguy hiém cta ching thay doi. Vi rat cim B gay nhimg dot bung
phat no61 chung it lan rdng va nhe hon so v61 bénh do vi rat cim A gay ra.
Nhiing vu dich lan rong va nghi€m trong déu do vi rat cam A gay ra. Su uu
thé nay 1a két qua su bién d6i dang chi y ctia khang nguyén H va N, duoc goi
1a chuyén doi khang nguyén [54,57,103]. Tuy nhién, cho dén nay ngudn gbc

cuia cac chung gy dai dich van chua duoc biét 1. Do c6 khac biét giita nhitng
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cdu trac bac 1 cua yéu td ngung két hong cau tao cac phan nhém khac nhau
(H1, Hz, Hs) nén bién d6i khang nguyén chu yéu do dot bién tu nhién cua gen
ngung két hong cau [34,62,94,95,96].

Do bd gen cua vi rat cam c6 tinh phan doan nén c6 thé co su sip xép
cung loai véi ty 18 cao, diéu nay giai thich rang cac chung gy dai dich c6 thé
xuét hién do su sép cung loai gen vi rat ciia ngudi va vi rut cum dong vat. Vi
rat cm A luu hanh trong cac dai dich cho théy su léch hudng cua khang
nguyén H. Nhimng 1éch huéng khang nguyén ndy xuat phat tir dot bién diém
ciia doan ARN mi hoa yéu t6 ngung két hong cau. Vi hai dot bién diém
khong xuat hién dong thoi, ngudi ta cho rang su léch hudng khang nguyén 1a
do d6t bién diém xuét hién lién tuc trong sudt qua trinh lay truyén vi rat tir
nguoi nay sang nguoi khac [64,97].

Cac vu dich cim xuat hién hau hét vao cac thang mua dong & nhiing
vung 6n doi Bic va Nam ban cau. Trai lai vi rat cim A xuét hién quanh nam
& nhitng nudce nhig¢t doi. Mot yéu td chu yéu quyét dinh su lan rong va muc do
tram trong cua vu dich 1a mic d6 mién dich cta quan thé dan chang c6 nguy
co. Khi mot dang khang nguyén vi rat méi xuat hién ma khang thé chdng nd
c6 it hodc khong c6 trong cong dong thi cac dot bung phat co thé xay ra.
Nhiing dot dich nhu vay co thé tiép tuc trong mot thoi gian cho dén khi mién
dich trong cong dong dat dén mirc cao. Nhitng nim tiép sau dai dich cim, sy
léch hudong khang nguyén gitra nhitng vi rat cam s€ gay ra nhitng dot bung
phat v1 mic d¢ nghiém trong khéac nhau trong dai dich da luu hanh trude d6
[54,91,92].

Vi rat cim B gay nhiig dot bung phét n6i chung it lan rong va it tram
trong hon so véi nhiém vi rdt cim A. Gen méa hda khang nguyén (H) va (N)
cua vi rut cim B it bién ddi. Nhitng dot dich cam B thudng xuat hién ¢ nhitng

noi dong nguoi nhu truong hoc, don vi quan doi, nha tré...
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Vi rat cim A/H5N1 ton tai trong ngoai canh trén mot sb loai gia cam

hoang dai va c6 sy lay lan lién tuc & gia cam va khdng lay truyén sang nguoi

néu khong cd su tiép xuc véi ngudn bénh, bao gdm ca nhing truong hop tir

vong [101]. Mic di su lay truyén tir ngudi sang ngudi gitra cac thanh vién

trong gia dinh da dugc mot sé bao cdo ghi nhan [104], nhung cho dén nay, viéc

lay truyén tir nguoi sang nguoi van chua duoc xac nhan chinh thiac. C6 gia

thuyét cho rang, dé vi rat cim A/H5N1 c6 thé gay ra dai dich, n6 s& phai trai

qua nhiing bién ddi vé gen l1am cho vi rat c6 thé lay truyén nhanh va duy tri &

vat chu 1a ngudi. Hang rao “loai” da gilp bao vé con nguoi khoi su 1y nhiém
cim A/H5N1, nhung khi hang rao nay bi pha v thi sé dan téi dai dich [64].

1.1.2. Thuc trang bénh cim A/H5N1 & nguoi
1.1.2.1. Pdc diém dich té heoc

Bing 1.1. Sé ngwoi bi méc va tir vong do cim gia cdm, 2003-2020

2003 -2009 | 2010 -2014 | 2015 -2019 2020 Tong
STT | Tén nwée , . . .
Mic/chét | Mic/chét | Maic/chét | Mac/chét | Mac/chét
1 | Azerbaijan 8/5 0/0 0 0 8/5
2 | Bangladesh 1/0 6/1 1/0 0 8/1
3 | Cambodia 9I7 47/30 0 0 56/37
4 | Canada 0/0 1/1 0 0 1/1
5 | China 38/25 9/5 6/1 0 53/31
6 | Djibouti 1/0 0 0 0 1/0
7 | Egypt 90/27 120/50 149/43 0 359/120
8 | Indonesia 162/134 35/31 3/3 0 200/168
9 |[lraqg 3/2 0 0 0 32
10 | Lao 212 0 0 0 212
11 | Myanmar 1/0 0 0 0 1/0
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2003 -2009 | 2010 -2014 | 2015 -2019 2020 Tong
STT | Tén nwée . . . .
Mic/chét | Mic/chét | Mic/chét | Mac/chet | Mac/chét
12 | Nigeria 1/1 0 0 0 1/1
13 | Nepal 0 0 11 0
14 | Pakistan 3/1 0 0 0 3/1
15 | Thailand 25/17 0 0 0 25/17
16 | Turkey 12/4 0 0 0 12/4
17 | Viét Nam 112/57 15/7 0 0 127164
Tong 468/282 233/125 160/48 0 861/455

(Nguon:https://www.who.int/influenza/human_animal_interface/2020_OCT_tableH5N1.pdf?ua=1)
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a) Tinh hinh djch trén thé gigi

Truong hop nhiém ciim gia cAm A/H5N1 dau tién & nguoi dugc xéc
dinh vao nam 1997 tai Hong Kong. Ké tir d6 dén nay, bén canh su bung phét
cua vi rit H5N1 d4 1am nhidm bénh va chét hang chuc triéu gia cam, vi rat
cling dd gay bénh va gay tir vong trén ngudi. Theo T chic Y té Thé gidi, tir
thang 12/2003 dén thang 10/2020 d4 c6 455 nguoi tir vong do cum gia cam
trong s6 861 ca nhiém H5N1 tai 17 nudc, chu yéu & Chau A. Indonesia la
nudc ¢6 nhiéu ca tir vong nhat do H5N1 véi 168 nguoi chét trong 200 ca
nhiém [105].

b) Tinh hinh dich & Viét Nam

Ké tir khi xut hién cubi nam 2003, tinh dén hét nam 2014 tai Viét Nam
da c6 127 truong hop duoc xac dinh nhiém cam A/H5N1, trong d6 c6 64 trudng
hop tir vong (ty 1¢ chét/mac chung 13 50,4%), tir naim 2015 dén nay khong c6
truong hop bénh nao [105]. Dich cim A/H5NI1 trén nguoi ¢ Viét Nam co
nhirng dac diém sau [5,6,106]:

- Dich cum gia cam lién quan ti hai song 16n 1a séng Hong va séng Mé
Kong, la noi ¢ mat o chan nudi gia cAm cao hon cac ving khac.

- Pa s6 cac truong hop nhiém cim & ngudi ¢6 lién quan toi gia cam.

- Bénh xuat hién ¢ 40/63 tinh/thanh trén ca nudc, trong d6 khu vuc
mién Bac chiém ti 16 cao nhat véi 81 truong hop (63,8%). Bénh thuong xay ra
vao mua dong xuan, chi yéu tir thang 12 dén thang 3 hang nam.

- Chua thay c6 sy khéc biét gitra nam va nix vé ty 1é mac bénh va tir vong.

- Ngoai ra, viéc xuat hién mot sé cham bénh gia dinh goi v 1a c6 thé
yéu t6 di truyén ciing déng vai trd trong s nhay cam véi vi rat cim gia cam.
Tuy nhién, cho t&i nay chua tim thay nhitng bang chiing ré rang vé su lan

truyén giira nguoi va ngudi.
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¢) Dich té hoc chu trinh lan truyén céa vi rdt cam

Trong tu nhién, vi rat cim luan chuyén trong quan thé loai ngudi va
mot s6 dong vat gan nguoi (lon, ga, vit, chim, trau, bo...). Trong qua trinh
lun chuyén caa vi rit cim cé thé co su tai té hop gitra cac chung cum ngudi
va cum dong vat tao nén nhitng ching cim mai ¢6 doc luc cao va cé nguy co
gay dai dich do quan thé loai nguoi khéng c6 mién dich véi nhitng chang cim
méi. Ban than vi rat cim do dic diém bién di caa ching sau mét thai gian
nhit dinh lai bién d6i sang mot chung c6 cong thirc khang nguyén méi. Chu
ky bién doi hoan toan khang nguyén vo ngoai cua vi rat cim 1a 10-20 nim
kém theo d6 1a dai dich cim mdi xuat hién. Pai dich cam thuong do vi rit
cim type A, con vi rat cum type B chi gay dich & mot sé dia phuong, vi it
cim type C gy bénh khong dién hinh chi gigi han trong tap thé nho, tan phat
khong gay dich lan rong [54].
1.1.2.2. Phuwong thaic lay truyén

Céc loai chim di cu 1a mot trong nhiing ngudén phat tan vi rat cim
AJH5N1 trong ty nhién. Khi chim bi nhiém giai phong vi rat cim A/H5N1 &
trong nude bot, dich miii hong va phan. Nhitng con khac c6 thé bi 1dy nhiém
do tiép xtc truc tiép voi cac chat tiét ctia con bénh hodc gian tiép qua méi
truong bi 6 nhiém. Nhimg dot bung phat dich cim gia cam thuong xuat phat
tir nhitng khu vuc & Pong A va Pong Nam A, noi ma ngudi va lon, gia cam
sdng gan voi nhau. Puong xam nhép chinh ciia vi rat cim A 1a dudng ho hip
trén va két mac. Vi rat xam nhép truc vao dudng ho hap dudi cé thé xay ra
trong truong hop phoi nhiém nhiéu 1an [15,24,68].

Céc chung cta vi rat cim gia cam cd thé lay nhiém cho nhiéu loai dong
vat khac nhau nhu chim, lon, ngua, hai cau... va nguoi. Vi rit cim gia cam
c6 thé lan truyén nhanh tir trai chan nudi nay nay sang trai chan nuéi khac

bang cac co ché co hoc qua cac phuong tién van chuyén, quan 4o, giay dép...
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Vi rat ¢ nhiéu trong chat bai tiét nhu dich miii hong, phan gia cam bénh, bui
va dat. Tiép xuc truc tiép véi gia cam bénh hoic @6 dung, vat dung bi nhidm
boi phan va cac chét thai cua gia cam 1a duong lay truyén chinh. Vi rat co thé
lay truyén qua khéng khi (qua cac giot nho dich tiét duong hd hap cua gia
cam bénh hoic hit phai khdng khi ¢ chtra bui tir phan va cac chat thai cta gia
cam) hay qua an uéng (nudc, thuc pham nhiém vi rat...) va tiép xuc véi dung
cu va dd vat nhidm vi rat. Nguoi ¢ thé bi 18y bénh do tiép xuc truc tiép véi
gia cam bi bénh qua chan nudi, van chuyén, giét mo, ché bién, an gia cam va
san pham cua gia cam bénh chua duoc nau chin hoic ché bién khong hop vé
sinh [8,68,103].

1.1.2.3. Tinh cdm nhiém va mién dich

Vé ly thuyét, moi nguoi déu c6 kha niang cam nhiém véi vi rat cam
A/H5N1. Trén thuc té, kha nang lay nhiém vi rat cim A/H5N1 1a rat khac
nhau. Nhiéu ngudi ciing bi phoi nhiém vai vi rat cim A/H5N1 nhung chi ¢6
mot s rat it ngudi mac bénh. Hién nay, nguoi ta chua biét rd yéu t nao 1am
tang tinh cam nhidm véi vi rit. Mét s6 nguai cho riang yéu té co dia hay yéu
t6 khang nguyén phl hop t6 chic dong vai trd quan trong dén tinh cam nhiém
vai bénh [25,40,64].

Do vay, luén c6 mot lo ngai rang, néu c6 nhiéu ngudi mac bénh thi 1am
tang kha nang la nguoi bénh tré thanh noi giao thoa gitta c&c vi rat cum ¢
ngudi VG vi rat cam gia cam, tao diéu kién thuan loi cho viéc tai té hop hinh
thanh vi rdt cim gia cdm m&i méi mang gen vi rGt cim nguoi va lam tang kha
nang lay lan tor nguoi sang nguoi, gay nén dai dich ¢ nguoi. Khi xay ra dai
dich cim gia cAm & nguoi, vi rat gay bénh co thé lay lan nhanh chéng vi hau
nhu moi nguoi déu chua c6 mién dich va cling chua co vic xin dé bao vé

[68,69].
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1.1.2.4. Bénh ciim A/H5N1 c6 diic diém lam sang va tiéu chudn chén dodn
chinh sau:

- Tién st dich t&: d3 timg tiép xuc voi bénh nhan bi bénh cim gia cam,
gia cAm bj bénh, hoic da tung ¢ khu vuc dang luu hanh bénh dich cim gia
cam trong vong 7 ngay.

- Biéu hién 1am sang: Bénh dién bién cip tinh va co thé c6 cac biéu
hién sau day:

+ Sét trén 38°C, c6 thé rét run.

+ Ho, thuong ho khan, dau nguc, it gap triéu chung viém long dudng
ho hap trén,... Kho tho, thd nhanh, tim tai.

+ Nghe phoi thay c6 ran nd, ran am, nhip tim nhanh, d6i khi c¢6 sdc.

+ Céc triéu chting khac: Pau dau, dau co, tiéu chay, réi loan ¥ thic, suy
da tang.

+ X quang phoi: Tén thuong thim nhiém lan toa mot bén hodc hai bén,
tién trién nhanh.

+ Xét nghiém cong thirc mau: So luong bach cau binh thuong hoac
giam.

- Ca bénh xac dinh: Xét nghiém duong tinh v1 cim A/HSN1
1.1.2.5. Piéu tri

Theo quy dinh cua ciia Bo Y té, hién nay cac trudng hop bénh cim
A/H5N1 duge diéu tri theo nguyén tic sau [4]. Hién c6 2 loai thudc khang vi
rat oseltamivir (Tamiflu) va zanamivir (Relenza) dang duoc sir dung dé diéu
tri bénh cum A/H5N1 ¢ nguoi [33,43,58,76,85]. Can phai diéu tri cang sém
cang tbt trong vong 48 gid ké tir khi co triéu ching dau tién. Liéu cho nguoi
I6n va tré em trén 13 tudi: 75mg x 2 lan/ngay x 7 ngay).

- Dung cac thudc ha sét, chdng viém corticosteroid, khang sinh.

- Hoi stc hd hap.

- biéu tri suy da tang (néu co).
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- Bao dam ché @6 dinh dudng va cham séc.

- Tiéu chuan ra vién.

+ Hét sét 7 ngay sau khi nging khéang sinh.

+ Xét nghiém mau, X quang tim, phéi 6n dinh.

+ Xét nghiém vi rat cam A/H5N1 am tinh.
1.1.2.6. Cac bién phép du phong

Mot s6 bién phap du phong dugce quy dinh nhu sau [4]:

- Can phéat hién sém hién tuong gia cam 6m, chét hang loat va thong
bao ngay cho chinh quyén dia phuong dé kip thoi ngan chan dich lay lan.

- Tuyét ddi khdng duoc giét mé va st dung gia cAm nghi bi bénh cim.

- Khi ¢ nguoi bi sét cao cd lién quan dén gia cam bi bénh phai dén
ngay co quan y té dé diéu tri kip thoi.

- Dung Chloramin B, céc chat kha khuan manh dé diét khuan, tay ué
chudng trai thudng xuyén trong ting ho gia dinh va céc khu vuc c6 dich cim
gia cam.

- Tiém vac xin cm moa cho nhiing nguoi c6 nguy co cao cé thé lam
giam kha nang dong nhiém vi rat cim nguoi va cim gia cam tir ¢6 lam giam
nguy co thay doi va dot bién gen.

1.2. Nhu ciu nghién ctru san xuit vic xin Ciim
1.2.1. Nhu ciu nghién ciru san xuit vic xin trén thé giéi

Cam 1a mot bénh hd hép cap tinh anh huong dén dudong hd hap trén
hodc dudi va do vi rat cim gay ra, chi yéu do type A hodc B. Vi rat cim luu
hanh lién tuc, gay dich bénh theo mua & cac vung 6n dai va dich bénh quanh
nim ¢ mot sd ving nhiét d6i. Pic diém cua vi rat cim lién tuc thay doi, doi
hoi su thay doi vé ching san xuét vac xin dé phd hop voi ching vi rdt cim
dang luu hanh. Vi rat cim A ciing 6 thé gay ra dai dich dic trung béi su lan
truyén nhanh chéng caa mét loai vi rit cm A méi, doc luc ma it hodc khong
c6 kha nang mién dich hién c6 [12,13,26,36,41].
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Su phéan 1ap duoc vi it cam A 1an dau tién vao nam 1933 di giup cho
viéc két luan nguyén nhan gay dich va dai dich cta vi rat cam trong nhitng vu
dich tuong tu trudc do, su phan 1ap duoc vi rat nay cling gitip cho viéc nghién
clru, phat trién, ding ky va st dung véc xin cm trong viéc phong bénh ciing
nhu ngin chin dich, dai dich xay ra. Nhiing vac xin cam dau tién da duoc
nghién ctru, san xuit va dua vao st dung dé phong bénh tir nhimg nim dau
cua thap nién 1930 va 1940 [36,57,73].

Tiém vic xin cim 1a bién phép y té cong cong chinh d& phong ngira
nhiém vi rGt cim. C6 rat nhiéu vac xin cim mua da duoc cap phép, mot sb da
dugc WHO tién tham dinh, 12 co s¢ dé t6 chirc quéc té 1a Lién hop qudc dat
mua dé hd trg chién luoc bao phu vac xin cum dé du phong dai dich [36].

Str dung vac xin cam 1a can thiép thiét yéu dé kiém soat ca dich bénh
clim mua va cim dai dich dé bao vé stic khoe cong dong. Déi véi WHO, viée
phét trién vic xin chéng vi r(t cim véi tiém ning dai dich, cling nhu vac xin
cim mua mang lai dap tmg mién dich rong va bao vé 1au dai 1a nhitng wu tién
cao [105].
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Bing 1.1. Mgt sé logi vic xin phong cam A/H5N1 dwoc cip phép [36,83]:

STT Hing san xuat (Qudc gia) Tén/ tén thwong mai

1 | Seqirus Inc. (Australia) Influenza A (H5N1) Monovalent
Vaccine, Adjuvanted (AUDENZ)

2 | Baxter (Austria) Pandemic Influenza Vaccine H5N1
Baxter

3 | Baxter Innovations GmbH Vepacel

(Austria)

4 | Biken (Japan) Adsorbed Influenza Vaccine
(H5N1) “BIKEN”

5 | Denka Seiken (Japan) Adsorbed Influenza Vaccine
(H5N1) "Seiken"

6 | Kitasato Institute (Japan) Adsorbed Pandemic Influenza
Vaccine (H5N1) "Hokken"

7 | Kaketsuken (Japan) Adsorbed Pandemic Influenza
Vaccine (H5N1)"Kaketsuken™

8 | Valneva (France), Kaketsuken

(Japan) & GSK (Belgium)

9 | Omninvest (Hungary) Fluval H5N1

10 | Sinovac Biotech (China) Panflu

11 | RIBSP (Kazakhstan) Kazfluvac®

12 | GSK Biologicals (Belgium) Adjupanrix / Qpan

13 | GSK Biologicals (Belgium) Prepandrix

14 | GSK Biologicals (Belgium) Pumarix

15 | CSL Ltd (Australia) Panvax

16 | Sanofi Pasteur (France)
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STT Hing san xuat (Qudc gia) Tén/ tén thwong mai

17 | Sanofi Pasteur (USA) Sanofi Pasteur Influenza Virus
Vaccine, H5N1

18 | Microgen (Russia) OrniFlu®

19 | Novartis V&D (ltaly) Prepandemic influenza vaccine
(H5N1)

20 | Novartis V&D (Italy) Foclivia

21 | Novartis V&D (Italy) Aflunov

22 | Microgen (Russia), Institute of Ultragrivak®

Experimental Medicine (Russia)

1.2.2. Nhu ciu nghién ciru sin xuit vic xin & Viét Nam:

Ké hoach Hanh dong Toan cau (Global Action Plan viét tit 1a GAP)
cia T6 chirc Y t& Thé gidi 1a mot sang kién nham hd tro viée phat trién véc
xin cim méi, ting nhu cau st dung vic xin cim mua va ting cudng ning luc
san xuat vic xin cim dic biét 13 cac loai véc xin cam phong dai dich. Véi su
trg gitip tir cac nha tai tro qudc té, trong d6 c6 Bo Y té va Dich vu con nguoi
ciia Hoa Ky, WHO da chu tri mot chuong trinh hd tro cac nha san xuét vac
Xin tai cac nudc dang phat trién, nham ting cudng niang lyc san xut vac xin
no6i chung va ting kha ning tiép can véi vic xin trong khu vuc va toan cau.
Trong giai doan dau cua ké hoach nay, WHO da cung cip hd tro vé tai chinh
va k¥ thuat cho cac nha san xuét vic xin & 6 nudc, trong do c6 Viét Nam, dé
xay dung ning lyc nén tang cho viéc san xuét véc xin cim [100].

Tur 2005, khi dich cim A/H5NI1 xay ra, cadc co s& nghién clru va san
xuét trong nudc da tién hanh nghién ctru, phat trién vic xin cam dai dich theo
cac cong nghé khac nhau. Cong ty vac xin va Sinh pham sb 1 da nghién ctru

san xudt vic xin cam A/H5N1 theo cong nghé nudi cdy trén té bao than khi




22

tién phat. Vién Pasteur thanh phd H6 Chi Minh nghién ctru san xuét vic xin
cim trén té bao vero. Vién Viac xin Nha trang nghién ciru phat trién san xuat
vac xin cim theo cong nghé nudi ciy trén tring ga c6 phdi, day 1a cong nghé
san xuat vac xin hién hanh dang cung cip khoang 80% lugng vic xin cho nhu
cau st dung hién nay trén thé gi6i [12,36,100]. Tat ca cac vic xin cam
A/H5N1 do Viét Nam nghién ctru phat trién dén nay da so 1a vac xin don gia
(monovalent), toan hat vi rat, bat hoat [11,12].

* Cac dang vac xin cam A/H5N1 ma thé gidi san xuét:

- Vic xin séng giam doc luc (LAIV)

- Vic xin bat hoat

- Vic xin tai to hop

- Vic xin da ning

- Vic xin c6 bd sung ta chat

* Vac xin Cam A/H5N1 ma Viét Nam san xuét chon dang bat hoat vi:
Vic xin bat hoat an toan hon vic xin séng giam doc luc vi khong c6 hién
tugng hdi doc cua vi rat trong thanh phan vac xin. Trong véc xin nay ciing da
bo sung thém ta chét 1a hydroxyt nhom 1a mot ta chat duoc sir dung pho bién
hién nay c6 tac dung lam ting tinh sinh mién dich cia mot vic xin. Cong
nghé nay ciing pht hop véi trinh do va diéu kién thyc té ciia nudc ta, lam cho
gia thanh ré hon so véi cac cong nghé vac xin tai to hop.

Tir nam 2008, Vién Vic xin va Sinh pham Y té (IVAC) da lam viéc voi
WHO va tir thang 1 nam 2011 v&i PATH ciing nhu cic chuyén gia tu van vé
viéc san xuét viac xin cam lan dau tién tai Viét Nam & quy mo cong nghiép.
IVAC d3 san xuét thanh cong vac xin cim A/H5N1 don gia, toan hat vi rut,
bat hoat va co ta chat nhom va da thiét 1ap va chuan hoa quy trinh san xuat
véc xin theo hudng dan vé thuc hanh san xuét tét (GMP). Sau khi hoan tit cac

quy dinh lién quan dén kiém dinh véc xin, cac thir nghiém tién 1am sang
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nghiém ngdt dugc thuc hién tai cac phong thi nghiém trong nudc va ngoai
nudc, bao gém ca thir nghiém mién dich, doc tinh va thir thach trén mé hinh
dong vat. Két qua cia cac nghién ctru tién 1am sang da chimg minh céc 16 vic
xin cam A/H5N1 do IVAC san xuat dat cac tiéu chuan qudc gia va qudc té va
dugc cac co quan quan 1y trong nudc va qubc té cho phép dua vao thir nghiém
trén nguoi [11,12]. Do d6, mot vac xin cam A/H5N1 don gia, toan hat vi rut,
bat hoat, c6 ta chit nhém do IVAC san xuét can dugc thir nghiém 1am sang 3
giai doan trén nguoi, voi muc ti€u chinh 1a danh gia tinh an toan va tinh sinh
mién dich cta vac xin va tién téi dang ky st dung viac xin nay tai Viét Nam
sau nhitng két qua nghién ctru tién 1am sang dat két qua, cho thdy day 1a vic

xin du tuyén dé thir nghiém 1am sang [11].
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1.3.1. Thir nghiém lam sang vic xin

Nghién ctu tién
lam sang
Tinh chat vat ly
Nhan dang
Pac tinh trén té bao
An toan trén dong vat
Duogc dong hoc
Thur thach
Liéu thich hop

Duyét ho so chuyén sang thir Iam sang

Nghién ciu thir nghiém
lam sang trén nguoi
Giai doan 1:
An toan, lieu phu hop, duoc
luc hoc, dugce dong hoc
Giai doan 2:
<
An toan, lieu toi uvu, hiéu
qua diéu tri, du phong.
Giai doan 3:
< >
Hiéu qua, an toan, phac do

dung, diéu kién tét nhat

Co quan quan |y cip phép

Nghién ciu sau

cAp phép

Giai doan 4:

—

Hiéu qua khi mo
rong ddi tuong,
thay d6i phac do,
hiéu qua kinh té,
xa

cong  dong,

hoi, ...

2 —8nam

3-8nam

2 nam

Hinh 1.3. Tom tit qui trinh phat trién mét loai thude méi [2]

Hién nay, dich ciim gia cdm van dang dién ra phiic tap, nguy co bung

phat cac dich cim & Vi¢t Nam la rat 1on. Trude day, Viét Nam phai nhap Véc

xin cim mua tur cadc nudc trén thé gidi. Hién nay, viéc tu san xuat dugc vac

xin cam trong nudc, s& giup Viét Nam co thé chit dong, kip thoi hon trong

phong chdng cac dai dich cam trong twong lai, khong bi phu thudc qua nhiéu
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vao véc xin do nudc ngoai cung cip. Thanh cong trong nghién ctru san xut
véc Xin cim trong nudc ciing giup 1am giam gia thanh véc xin ciim, gitp cho
s6 luong ngudi co thé tiép can voi vac xin cum duge dong hon [11,12,13].

Viéc nghién ctru thanh cdng quy trinh san xuét vac xin cam c6 ¥ nghia
rat quan trong, gop phan chia dong phong chdng dich bénh va han ché tbi da
lay lan cim trong cong dong. Bé phat trién mot loai thudc hay mot loai vac
xin, bat budc phai trai qua céc giai doan thtr nghiém kéo dai trong nhiéu nam
trong d6 moéi giai doan la mot thir nghiém 1am sang hoan toan doc l1ap. Khi
thudc hoic vac xin mai phat trién, dé dugc phép thir nghiém 1am sang mot
loai thudc hoic vic xin qua 4 giai doan, cac san pham nay phai duoc trai
nghiém qua cac nghién ctu tién 1am sang. Khi c6 két qua thir nghiém 1am
sang thanh céng qua cac giai doan 1, 2 va 3, nha san xuat s& nop ho so xin cap
phép tir co quan quan ly dé dua vac xin sir dung trong cong dong hoic xuat
khau néu c6 nhu cau. Giai doan 4 1a nghién cau tiép theo sau khi vac xin da
duoc cap phép luu hanh [2,3].
1.3.2. Viic xin IVACFLU-A/H5N1

IVACFLU-A/H5N1 14 véc xin phong bénh cam do chang vi rat cim
A/H5N1 gy ra (st dung chung vi rat NIBRG-14 c6 ngudn gbc tir chung
A/Vietnam/1194/2004 do Vién NIBSC (Vuong qudc Anh) cung cap) [19]; La
dang vac xin toan hat vi rat tinh khiét, bat hoat b.%mg formalin, duogc hép phu
v6i ta chat hydroxit nhom, khong sir dung chat bao quan. Viéc sir dung ta chét
hydroxit nhdm, mot loai ta chat da duoc st dung an toan trong san xudt vac
xin trén thé giéi khoang 60 nim va IVAC ciing c6 nhiéu kinh nghién trong sir
dung loai t4 chat niy dé san xuat mot sb loai vic xin khac tir nhitng nim
1990. T4 chat hydroxit nhom sé& gitip cho ting kha nang dap tmg mién dich
ciia vic xin trén d6i twong st dung vic xin v6i phac dd tiém phu hop

[12,13,20].
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IVACFLU-A/H5N1 do Vién Vic xin va Sinh pham Y té (IVAC) san
xuat theo cong nghé nudi ciy trén tring ga c¢6 phdi. Vic xin cim IVACFLU-
A/H5N1 duoc san xuat trén day chuyén dat chuin WHO-GMP & qui md
10.000 lidu vic xin/mé. Pay 1a thanh qua lao dong, nghién ctu 1au dai cua
IVAC. Tir nam 2005, IVAC thyc hién mot dé tai nghién ctru cap Vién nham
tiép can k¥ thuat cua thé gidi dé nghién ciru thi nghiém vac xin cim A/H5N1
trén tring ga c6 phoi. Bo Khoa hoc va Cong nghé giao IVAC thuc hién dé tai
nhanh “Nghién ctru qui trinh san xuit vac xin Cam A/H5N1 bét hoat dung
cho ngudi bang k¥ thuat nudi cay trén trimg ga c6 phdi” vao nim 2006. Vi
su hd trg cua céc to chire quéc té nhu WHO, PATH... IVAC d3 thanh cong
trong nghién ciru san xuat vac xin va nang quy mo san xuét [12].

Vic xin cim IVACFLU-A/H5N1 ¢6 ham luong khang nguyén HA
trong 1 liéu tiém 0,5ml 12 30mcg HA va 15mcg HA d3 qua giai doan nghién
ctru tién 1am sang. Két qua cho thay vic xin c6 kha ning dung nap tét trén tho
voi 3 lidu tiém bép, 13p lai cach nhau 14 ngay. Trén chudt nhét, vic xin véi
lidu khang nguyén > 0,75mcg HA tao duoc sy chuyén doi huyét thanh trung
binh nhan ting > 4 lan so v6i mau nén va khang thé HAI trung binh nhan gap
2,4 dn 3,3 1an so v&i vic xin khong str dung ta chit nhom. Trén chon suong
v6i hai lidu vac xin 15mcg HA, cach nhau 21 ngay tao mién dich bao vé
chéng lai chung cim A/H5N1. Pong thoi vac xin ndy ciing duge kiém dinh
chat luong tai co s& san xuét ctia IVAC, tai Vién Kiém dinh Quéc gia Vic xin
va Sinh pham Y té (NICVB) va dénh gi4 tién 1am sang bao gdm cac nghién
ctru doc tinh, tinh sinh mién dich va hiéu lyc bao vé tai IVAC va Hoa Ky.
Nhitng két qua kiém dinh va két qua nghién ctru tién 1am sang cho thay vic
xin dap ung yéu cau chat lugng dé dé xut voi Bo Y té cho phép nghién ctru

thir nghiém lam sang trén nguoi tinh nguyén [12].
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Trén co so thir nghiém 1am sang giai doan 1 vic xin cim A/H5N1 do
IVAC thuc hién trén 75 d6i twong nghién cau tai Trung tam Y té huyén Bén
Lic, tinh Long An, Viét Nam nim 2014 cho thay vac xin cim A/H5N1 cua
IVAC dat yéu cau vé an toan va sinh mién dich véi liéu 7,5mcg (liéu thap) va
15mcg (liéu cao).

Két qua nghién ctu tinh an toan caa vac xin cum IVACFLU-A/H5N1
Giai doan 1 ¢ Viét Nam cho thay, vic xin cim IVACFLU-A/H5N1 duoc
danh gia 13 an toan va duoc dung nap tét & ca 2 lidu 7,5meg va 15mceg:

- Khong c6 SAE xuat hién trong nghién ciu, bao gom ca SAE duoc xac
dinh 1a c6 lién quan hoic khong lién quan dén vac xin.

- Khdng c6 bién cb tirc thi (trong vong 60 phiit) sau tiém duoc bdo cao
lai tir nhdm Vvic xin ciing nhu gia dugc.

- Khong c6 dbi tugng nghién ctiu ndo rat khoi nghién ctu vi ¢é bién cb
bat loi (AE).

- T4t ca céc bién cb tai chd trong du Kién sau miii 1 va miii 2 cta ca hai
lidu véc xin duoc bao céo Ia nhe.

- Nhom tiém vic xin liéu cao dugc bdo cdo c6 sé luong bién cd toan
than trong du kién & mic d6 ning cao hon mot chit (sau khi tiém hai liéu vac
Xin), so véi nhém vac xin liéu thap va nhém gia duoc.

- Ty Ié phan tram ddi twong nghién ciu c6 bao cao AE ngoai du kién la
tuong tu nhau gitta cac nhém tiém san pham nghién cau (39% ¢ nhom vac
xin liéu thap, 38% & nhom vic xin liéu cao va 33% & nhdm gia duoc).

- Gan nhu tit ca AE ngoai du kién duoc béo céo cd muc d tir nhe dén
trung binh. Chi c6 1 AE ngoai du kién dugc bdo cdo c6 mirc do ning (gay
xuong don, duoc danh gia 1a khong lién quan dén vac xin, va trong nhom vac

xin tiém liéu 7,5mcg).
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- Cac AE ngoai dy kién dugc cho 1a c6 lién quan dén vac xin bao gom
budn nén (nhe), ting bilirubin (trung binh), ting alanine aminotransferase
(trung binh), va hoa mat, chong mat (nhe).

Két qua tinh sinh mién dich cua vic xin cim IVACFLU-A/H5N1, thu
nghiém lam sang giai doan 1 ¢ Viét Nam:

Pap (ng mién dich dbi voi mdi lieu (7,5mcg va 15meg) vac xin duoc
xac dinh vao ngay 21 sau mdi miii tiém. Tat ca cac ddi twong nghién ciru déu
cd huyét thanh &m tinh (HAI va MN <1:10) tai thoi diém trudc khi tiém. Ty 16
d6i tugng nghién cau dat hiéu gia khang thé HAI >1:40 sau mdi liéu va ty 1¢
d6i twong nghién ctu ¢ hiéu gia khang thé HAI ting >4 1an; gia tri trung
binh nhan (GMT) va Ty so hiéu gia trung binh nhan (GMTR) tai thoi diém
trudc khi tiém va vao 21 ngay sau mdi miii tiém san pham nghién ctru d6i voi
hiéu gia khang thé HAL Ddi vai khang thé trung hoa huyét thanh, két qua
nghién ctru ciing cung cap ty 1& ddi tuong nghién ciu c6 hiéu gia >1:40 sau
mdi miii tiém va GMT va GMTR ddi véi khang thé trung hoa.

Khdng thé irc ché ngung két hong cau (HAI): C6 7 (22,6%) dbi tuong
nghién ctru tiém vic xin liéu thap va 9 (28,1%) ddi tugng nghién ctru tiém vic
xin lidu cao dat hiéu gia khang thé HAI >1:40 sau tiém mii 1. S6 luong ddi
tugng nghién ciru dat hiéu gia khang thé HAI >1:40 sau tiém miii 2 tang 1én
t6i 13 (41,9%) va 18 (56,3%) dbi twong nghién ctru twong tng véi tiém vic
xin lidu thap va véc xin liéu cao. Khong c6 ddi tugng nghién ciru ndo trong
nhom gia dugc c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 trong bat ké lan xét nghiém
nao. C6 sy khac biét dang ké vé ty 1é dap Gmg so véi nhom gia duge ctia nhom
d6i tuong nghién ctru sau tiém mii 1 véac xin liéu cao (95% CI: 0,82 + 45,37)
va sau mii 2 ddi véi vic xin liéu thap (95% CI: 13,14 = 59,23), vic xin liéu
cao (95% Cl: 26,68 + 71,83), va so véi sb liéu két hop cua 2 lidu tiém vic xin
khéc nhau (95% CI: 22,18 + 61,24). Khong c6 su khéc biét dang ké (giéi han
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dudi ciia 95% CI dbi v6i su khac biét vé ty 16 >0) giira ty 1& dap ing ctia vic
xin liéu thap va véc xin liéu cao sau mdi miii (liéu 1 95% CI: -15,78 + 26,10;
lidu 2 95% CI: -9,89 + 36,31).

C6 11 (35,5%) dbi twong nghién cau tiém vac xin lidu thap va 12
(37,5%) dbi tegng nghién ciu tiém vac xin lidu cao dat duoc hiéu gia khang
thé HAI ting 1én 4 1an so véi thoi diém trudc tiém. S6 dbi twong nghién
ctru dat hiéu gia tang 4 1an so véi s liéu ban dau sau khi tiém vic xin mii
214 21 (67,7%) d6i vai liéu thap va 23 (71,9%) dbi vai liéu cao. Tuy nhién,
khdng phai tat ca nhitng nguoi duoc tiém vac xin ¢6 hiéu gia tang 4 l1an déu
c6 hiéu gia dat 1:40 vi hiéu gia tir thoi diém trude tiém (1:5) ting 1én dén
1:20 sau tiém dugc coi 1a ting 4 1an. C6 20 (31,7%) doi twong nghién cuau
dat hiéu gia ting gap 4 lan gitra sau tiém vac xin miii 1 va sau tiém vac xin
mili 2; trong d6 9 (29,0%) dbi twong nghién ciu tiém vac xin lidu thap va
11 (34,4%) d6i twong nghién ctu tiém vac xin liéu cao. Tat ca khoang tin
cay 95% tai ting thoi diém déu cho thay c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng
ké gitta nhom vic xin so v&i nhém gia dugce, tuy nhién, khéng c6 su khéc
biét ¢ y nghia thong ké gitta nhdm vac xin liéu thap va nhom vac xin liéu
cao ¢ bat ky thoi diém danh gia nao [13].

GMT va GMTR ciia cac nhdm vic xin cao hon c6 ¥ nghia théng ké (vi
du gidi han dudi cua 95% CI d6i véi ty 16 GMT/GMTR >1,0) so véi nhom
nhan gia duoc; tuy nhién, khong c6 sy khac nhau vé GMT hoic GMTR giita
nhom vac xin liéu thap va nhom vac xin liéu cao & bat ky miii tiém nao.

Tuong ty nhu vay, ty 1& chuyén d6i huyét thanh ciing khong cé su khéc
biét nao vé GMT giira 2 liéu dung. Khi tong hop ca nhém vic xin liéu cao va
lidu thap, thi GMT 1a 12,3 sau mili 1 va 25,8 sau mii 2. Mtrc d6 ting trung

binh trong nhém vic xin 14 5,2 lan.
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Khang thé trung hoa vi lwong (bang xét nghiém Trung hoa vi leong):
Co 4 (12,9%) dbi twong nghién cau trong nhém vic xin liéu thip va 6
(18,1%) ddi tugng nghién ciru nhém vac xin lidu cao c6 hiéu gia khang thé
trung hoa (xac dinh bang ky thuat trung hoa vi lugng-MN) >1:40 sau khi tiém
mili 1. S6 d6i twong nghién ctu cd hiéu gia khang thé trung hoa >1:40 sau
tiém mii 2 ting 1én 1an luot 13 11 (35,5%) va 13 (40,6%) ddi twong nghién
ctru d6i vai nhdm viac xin lieu thdp va nhém vac xin lidu cao. Khong co ddi
tuong nghién cau tiém gia dugc nao cd hiéu gia khang thé trung hoa >1:40 ¢
bat ké lan tham kham nao [13].

Mot xu hudng tuong tu da duoc quan sat thay dbi véi GMT va GMTR
ctia khang thé trung hoa, d6 13 sau tiém miii 2, cic gia tri ndy & nhdm VAac xin
cao hon dang ké so voi nhém nhan gia dugc. Boi voi ca 2 nhdm liéu vac xin,
thi sau tiém mii 2, ty 18 dbi twong nghién ciru co ting hiéu gia khang thé
trung hoa cao hon so voi ty 1€ d6 sau tiém miii 1.

Qua két qua nghién ctru vé tinh sinh mién dich ¢ giai doan 1, cac két
luan sau day da duoc rut ra:

e Khoang 25% ddi twong nghién ctru ¢6 chuyén doi huyét thanh véi vic xin
miii 1 va 50% dap tng sau khi tiém miii 2.

e Pap tng mién dich véi vic xin liéu cao (15mcg) cao hon dap Gmg mién
dich vé6i vac xin thap (7,5mcg), tuy nhién, su khac biét khong co y nghia
thong ké.

e Chuyén doi huyét thanh, dugc xac dinh bang hiéu gia khang thé HAI
>1:40 sau tiém miii 2, da dat dugc 6 41,9% (13/31) doi tuong nghién cou
tiém vic xin liéu thap va 56,3% (18/32) ddi twong nghién ctru tiém vac xin

liéu cao.
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Chuyén d6i huyét thanh ting >4 lan sau tiém mii 2 da dat dugc trén
67,7% (21/31) ddi twgng nghién ctu tiém vac xin liéu thap va 71,9% (23/32)
dbi tegng nghién ciu tiém vac xin lidu cao.

pPé tiép tuc xay dung dugc co sé dir licu vé tinh an toan va tinh sinh
mién dich dua trén nghién ctru giai doan 1.

Trong cac thtr nghiém 14m sang ctia vac xin cam A/H5N1 toan hat vi
rut, dang manh hodc tiéu bat hoat c6 st dung céc lich tiém véc xin khac nhau.
Do cac quan thé nghién ctru 1a chua c¢6 mién dich vé6i cac chung vi rit cim
dai dich, do vay cac nghién ctru dugc tién hanh trén nguoi truong thanh véi
lich tiém bap 2 liéu vac xin. Sau khi tham van Nhom C4 véan Phat trién San
pham bao gom thanh vién cia WHO, IVAC, PATH, Co quan quan 1y nghién
ctru phat trién y sinh hoc, thudc Bo Y té Hoa Ky (BARDA) va chuyén gia tu
van doc 1ap vé phat trién véac xin cam, IVAC di lua chon danh gia ban dau
v6i 2 lidu véc xin (ham lugng 7,5 va 15 meg HA) trong mdi 0,5 ml va tiém
cach nhau 21 ngdy trong nghién ctru Giai doan 1. Co sd cta viée chon lidu
dung nay dwa vao kinh nghiém ctia cic nha san xuat da phat trién vic xin cim
A/H5NI1 toan hat vi rat. Tuy nhién, két qua nghién ctru giai doan 1 cho thay
6 thé chua tim duoc lidu tdi wu. Giai doan 2 duoc nghién clru nham muyc tiéu
danh gia tinh an toan cua liéu 30 mcg va so sanh tinh sinh mién dich cua liéu
nay véi liéu 15 meg. Véi ¢& mau 1a 100 dbi tugng cho mdi ham luong khang
nguyén, tinh sinh mién dich cta vic xin IVACFLU-A/H5N1 di dugc ching
minh bang xét nghiém mién dich duoc str dung pho bién dé danh gia hiéu lyuc
lam sang cla cac vic xin cim: Phan tmg @c ché ngung két hong cau (HAI).
Két qua cho thay, ca 2 liéu (liéu thap 15 mcg va lidu cao 30 mcg) déu tao

duoc dap tmg mién dich tdt dat tiéu chuan ctia BO Y té bao gém:
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- Ti 18 ¢6 dap ing mién dich sau tiém & ngudng trén 1/40 it nhat 13 70%.
Trong nghién ctru ndy nhom véc xin liéu thap 1a 83,2% nhém véc xin liéu cao
la 81,8%.

- Ty 1& ¢6 chuyén doi huyét thanh it nhat 13 40%. Trong nghién ctru nay
nhom vic xin lidu thap 1a 92,6% nhom vic xin lidu cao 13 93,9%.

- Ty s6 ting GMT sau tiém so véi mau nén ¢ muc it nhat 2,5 1an. Trong
nghién ctru ndy nhém véc xin liéu thap 1a 11,2 nhém véc xin liéu cao 1a 10,4.

Két luan: Vic xin thir nghiém duoc dung nap tét ¢ tat ca cac ddi tuong
duoc tiém thtr nghiém trong nghién ctru nay. Khong cé truong hop tir vong va
phan tmg bat lgi nghiém trong nao lién quan dén san pham thir nghiém duoc
bao céo.

Vic xin IVACFLU-A/H5NI ca 2 loai liéu 15 mcg va 30 mcg duoc
ching minh ¢ kha nang sinh mién dich trong quan thé nghién ctru. Phan 16n
cac ddi tuong thuoc nhém duogce tiém véc xin liéu thép va liéu cao déu co dap
g mién dich dugc chimg minh bang xét nghiém mién dich HAI. Theo céc
ti€u chi dat ra cia nghién ctru, véc xin liéu thép 15 mcg HA/0,5 ml dugc chon
dé tiép tuc danh gia, nghién ctru & giai doan 3 tiép theo.

Mt khéac cho dén nay, trur 1 vic xin, tit ca véic xin da duogc phat trién dé
phong ngtra vi rat cam H5N1 doi héi sir dung ta chat dé dat duoc tinh sinh
mién dich & muc chip nhan dugc. Pbi véi cac nha san xudt vac xin dang
manh bt hoat hodc vic xin tiéu ph?m nhu Sanofi-Aventis, GlaxoSmithKline,
CSL, va Novartis, liéu dung 15 mcg HA/0,5 ml 14 liéu chuan ddi voi vac xin
cum mua tam gia, mac du cac liéu cao hon va thép hon da dugc thtr nghiém
lam sang.

Trong ludn 4n ndy, nghién ciru sinh khong bao cdo két qua thir nghiém
1am sang giai doan v&i 2 muc lidu véic xin 14 30mcg vi ludn an 1a mot phan

cia mot nghién ctru phat trién véc xin cam A/H5N1 cua IVAC, Vién V¢ sinh
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dich t& Trung wong, PATH va duogc cac to chirc nay cho phép sir dung mot
phén s6 liéu, khong phai toan bg s6 liéu cua ca nghién ctru. Sau do6, khi bao vé
dé cuong nghién ctru va bao v€ ludn an cép bo moén, cac hoi déng da dé nghi
chi can dwa két qua nghién ctru lidu 15meg vao luan vin, khong nén dua tt ca
két qua nghién ctru giai doan 2.

Xuat phat diém 1a mot vac xin du phong dai dich cim gia cam A/H5N1,
nén cac giai doan ciia nghién ctru thr nghiém 1am sang dugc tién hanh két
hop mot cach sang tao dé dam bao tinh an toan khi nghién ctru, nhung ciing
nhu tinh hiéu qua va khach quan cua sé liéu nghién ctru. Trong khudn kho
cia luan 4n nay, chung t6i nghién ctu tinh sinh mién dich va tinh an toan
ctia vac xin cim IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg, nham tong hop va danh
gia két qua vé tinh an toan va tinh sinh mién dich cta san pham vac xin dé

nghi cp phép luu hanh trong tuwong lai.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong, thoi gian va dia diém nghién ciru
2.1.1. Poi twong nghién ciru
Cac dbi twgng nghién ctu duoc tuyén chon 1a nam gigi va nit gidi

truong thanh khoe manh, ¢ do tudi tir 18 dén 60. Cac d6i tugng tham gia
nghién cau thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3 mu kép, ngau nhién, c6 ddi
chting gia duogc, dé danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich cua vac xin
cim A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC san xuat trén nguoi
truong thanh khoe manh tai Viét Nam c6 liéu tiém vac xin 1a 15mcg HA hoic
gia duoc.
2.1.1.1. Tiéu chudn chon vao déi twong
* Tiéu chuan lya chon d6i twong va loai trir theo cin cir: Trong thir nghiém
lam sang vic xin, cac tiéu chuan lya chon va loai trir duwoc dua ra nham lya
chon nguoi tinh nguyén, du tiéu chuan vé sic khoe tham gia nghién ciu va
cling 1a dé dam bao an toan cho ngudi tinh nguyén tham gia nghién cau. Cac
tiéu chuan nay da duoc Hoi dong dao dwc trong nghién cau y sinh hoc Vién
Vé sinh dich t& Trung wong va Hoi déng dao duc trong nghién ctu Y sinh hoc
quéc gia , Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao - Bo Y té phé duyét trong dé
cuong nghién cuu.

> Poi twong phdi dat cdc tiéu chudn sau day truoc khi dwoc chon vao

nghién cuu:
v/ Nam gi6i hodc nit gidi truong thanh tir du 18 tudi dén 60 tudi tai thoi
diém tuyén chon.
v Biét doc, biét viét (tu thong bao) va sin sang ky vao phiéu chp thuin

tham gia.
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v Nguoi treong thanh, khée manh, duge xac dinh thong qua xem xét tién
sir va bénh sir va cac danh gid liic sang tuyén, gdm kham thuc thé, c6 kha
ning va san sang dién vao phiéu theo ddi hang ngay cling nhu quay tré
lai co s& nghién ctru theo lich dinh sén.

v Di véi nit gidi con kha nang sinh san, sin sang thuc hién cc bién phap
ké hoach hoa gia dinh hiéu qua (vi du: dung cu tir cung, thudc tranh thai,
bao cao su) cho dén ngay 43 cta nghién ctru.

2.1.1.2. Tiéu chudn logi trir déi twgng

> Déi twong sé khong dwoc tham gia vao nghién ciu néu c6 mét trong
nhitng tiéu chudn sau:

v Tham gia vao mot thir nghiém 1am sang khéc lién quan dén trj liéu trong
vong 3 thang tr¢ lai day hoac du dinh tham gia vao mot thir nghiém lam
sang tuong tu trong cung thoi diém nghién ctru ndy dién ra.

v’ Sir dung bét ki loai vic xin nao khong phai 13 vac xin nghién ctru trong
vong 4 tudn trude thoi diém chon vao, hodc tir chdi viéc hodn tiém céc
vic xin d6 cho téi sau ngay 43 cua nghién ciru nay.

v Pang hoic méi bi (trong vong 2 tuan trude khi tham gia) bénh cip tinh
kém theo hoidc khong kém theo sét.

v C6 st dung globulin mién dich hodc cac san pham huyét hoc khac trong
vong 3 thang trude thoi diém chon vao hodc c6 du dinh sir dung cac san
pham d6 trudc ngdy 43 cta nghién ctru.

v’ Sir dung dai ngay (tir 14 ngay lién tuc trd 18n) cac chat (e ché mién dich
hodc cac liéu phap diéu chinh mién dich khac trong vong 6 thang trudc
thoi diém chon vao (ddi voi cac corticosteroid nhur prednisone hodc céc
chat tuong tu, voi liu dung twong dwong> 0,5 mg/kg/ngay; thudc boi
steroids thi dugc phép).

v' C6 tién st hen.
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v’ Trudc day di timg gip phai phan tng qua man sau khi tiém véc xin.

v/ Chéc chan hoic nghi ngd c6 phan ing qua man véi bat ky thanh phan
ndo cua vic xin thir nghiém, gém ca protein ctia ga hoic tring ga,
cac thude khang sinh va cao su (tir nip day cao su cua lo vic xin).

v Qua khai thac tién s va bénh str, kham thuc thé hodc cac xét nghiém
sang lGc sang tuyén cho thdy nhiing bat thudng cap tinh hoic man tinh
c6 ¥ nghia vé mit 1am sang vé chtc nang phdi, tim mach, gan mat,
chuyén hoéa, than kinh, tim than hodc than ma theo nhan dinh cua nghién
ctru vién c6 thé 1am anh hudng dén muc tiéu nghién ciru.

v/ Co tién sir cia bat ky ung thu mau hodc tang dic nao.

v/ Tién sir vé xuat huyét giam tiéu cau hoac bt ky ri loan chay méau nio.

v/ Tién st co giat.

v/ Chéc chan hodc nghi ngd bi e ché hodc suy giam mién dich & bat ky
dang nao.

v’ Xét nghiém duong tinh hodc véi khang nguyén bé mit vi rat viém gan B
(HBsAg) hoic v6i khang thé khang HCV bang xét nghiém anti-HCV
(Giai doan 2); hodc d6i tuong tu bao cdo bj nhiém HBV hoic HCV (Giai
doan 3).

v/ Nhiém HIV (dbi tugng tu bao cdo)

v/ Mic lao dang tién trién hodc co cac tridu ching cua lao tién trién (doi
tuong tu bdo cao).

v Tién st lam dung ruou trong thoi gian dai va/hodc st dung cac loai
thudc gay nghién bat hop phép.

v/ Pang mang thai hoic dang cho con bu (d6i véi tat ca doi tuong nit co
kha nang mang thai, phai thuc hién xét nghiém thur thai trude khi tiém
san pham nghién ctru, va két qua thir thai phai am tinh).

v/ Tién sir bi hoi chig Guillain-Barre.
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v/ Bit ctr didu kién ndo ma nghién ctru vién cho rang viéc tham gia vao nghién
ctru s& lam ting nguy co gay hai cho strc khoe cta dbi tuong hodc 1am anh
hudng té1 viéc danh gid cac muc tiéu nghién ctru.

2.1.2. Thoi gian nghién ctru

- Thoi gian nghién ctu: Thang 3 nim 2016 dén thang 8 nam 2019

- Thoi gian trién khai thyuc dia: Thang 3 ndm 2016 dén thang 8 ndm 2017.

+ Thoi gian tuyén d6i tuong giai doan 2: thang 3 nim 2016 dén thang 8
nam 2016

+ Thoi gian tuyén d6i tugng giai doan 3: thang 3 nam 2017 dén thang 8
nam 2017
2.1.3. Pia diém nghién ciru

- Giai doan 2: Nghién cau tién hanh tai xd Ninh Pa, Ninh Binh va Ninh
Quang cua thi xa Ninh Hoa, tinh Khanh Hoa.

- Giai doan 3: Nghién ctru duoc tién hanh tai 2 dia diém

+ X& Cap Tién, Kién Thiét va Hung Thing caa huyén Tién Lang, thanh
phd Hai Phong.

+ X&a Ninh Pa, Ninh Binh va Ninh Quang cua thi xa Ninh Hoa, tinh
Khanh Hoa.

* Pia ban nghién ctru: chon dia ban nghién ctru 1a cac xa Ninh Pa, Ninh
Binh va Ninh Quang cua thi x& Ninh Hoa, tinh Khanh Hoa; X4 Cap Tién,
Kién Thiét va Hung Thang cua huyén Tién Lang, thanh phd Hai Phong vi: céc
dia phuong nay chua ghi nhan cac truong hgp cim A/H5N1 trén nguoi, do do
kha ning tit ca nhilng nguoi tinh nguyén tham gia nghién ciu déu chua co
khang thé khang cim A/H5N1, thuan loi cho viéc danh gia hiéu gia khang thé
va chuyén d6i huyét thanh;

- C6 su dong thuan cao cua chinh quyén dia phuong tir cip xa dén cip

tinh/thanh phé vé thir nghiém 1am sang vac xin mai tai dia phuong (co cong
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van dong y cho phép trién khai nghién ctu tai dia phuong ciia Uy ban Nhan
dan tinh), duoc nhan dan hiang hai va chap thuan tinh nguyén tham gia nghién
ctu thir nghiém.

- Nhitng dia diém nay truéc day da duoc Vién Vé sinh Dich t& Trung
wong lua chon va to chac trién khai thanh cong.mot sb thir nghiém 1am sang
vac xin Cac dia phuong nay c6 hé théng y té tét ca vé nhan luc va co so vat
chat. Nhan vién cuaa 2 trung tdm y té huyén, cling nhu nhan vién cua Trung
tam Y té Du phong 2 tinh/thanh phé c6 kinh nghiém trién khai thir nghiém
lam sang vac xin va cac nghién ctu giam sat vé bénh truyén nhiém. Ho ciing
c6 kinh nghiém 1am viéc véi t6 chic giam sat nghién ctu (CRO), ciing nhu
véi nha tai tro trong nudc va quoc té.

Theo hé thong y té Viét Nam, bénh vién da khoa Ninh Hoa (bénh vién da
khoa khu vuc phia bic cua tinh Khanh Hoa) va bénh vién huyén Tién Lang va
2 trung tAm y té ciia cac huyén nay déu hoat dong dudi sy quan ly cia So' Y té
tinh/thanh phé Khanh Hoa va Hai Phong; vi vay, viéc diéu phdi vé chim soc
y té gitta cac don vi & rat thuan loi trong truong hop c6 bién cb bat loi. Céc
bénh vién va cac tram y té xa c6 ning lyc tét vé nhan su va trang thiét bi dap
ng Yéu cau vé cham soc y té ciing nhu cap ctu néu xay ra bién cd bt loi can
can thiép y té. Cac tram y té x4 trién khai cac hoat dong tiém chung thuong
Xuyén tai xa va c6 nang lyc xir tri cac phan (ng cta vac xin, ké ca phan tng
hiém gap néu xay ra. Cac Trung tam y té huyén va bénh vién huyén chi cach
bénh vién da khoa tinh khoang 30-40 km (khoang 1 gio, bang 6 t0). Diéu nay
dam bao viéc van chuyén bénh nhan nhanh choéng trong trudng hop can
chuyén tuyén diéu tri. Mot loi ich khéc cho nghién ctu 13 viéc van chuyén
mau dén phong xét nghiém ¢ Vién Pasteur Nha Trang — phong xét nghiém

lam sang cua nghién cau giai doan 2 (khoang 1 gio xe chay tur thi X3 Ninh
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Hoa) — sé& thudn tién, gilp cho viéc dam bao nghiém ngit chat lugng mau xét
nghiém trong thir nghiém lam sang.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciu: Nghién cau thir nghiém 1am sang Giai doan 2 va 3
mu kép, ngau nhién, co6 ddi chung gia duoc, dé danh gia tinh an toan va tinh
sinh mién dich cua vac xin cum A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) do
IVAC san xuat trén nguoi truong thanh khoe manh tai Viét Nam.

2.2.1 C& miu va phuong phap chon miu

Day 1a nghién ciru thir nghiém 14m sang giai doan 2 va 3 va ¢& mau cho
nghién ciru nay dugc chon dé phan tich cha yéu vé tinh sinh mién dich va
phan tich tinh an toan vac xin phong cum IVACFLU-A/H5N1. Do d6 ¢& mau
tuan thu theo Hudng dan thar nghiém 1am sang vac xin caa Bo Y té [2]. Can
ctr Thong tu s6 03/2012/TT-BYT ngay 02/02/2012 cta Bo Y té: Giai doan 2
c& mau toi thiu 1a 200 d6i twong, giai doan 3 ¢& mau toi thiéu 1a 500 doi
tuong. C& mau nay ciing twong tu nhu quy dinh cia WHO va céc nudc.

C& mau dugc thiét ké cho giai doan 2 cua nghién cau 1a 200 dbi tuong
nghién cau (Mdi nhom 100 ddi twong nghién ciru vac xin va gia duoc) va cho
giai doan 3 13 630 d6i twong nghién ciu (525 cho nhém vac xin va 105 cho
nhém nhan gia duoc).

Thuc té nghién ctu da tuyén chon dugce 200 dbi twong cho giai doan 2
(100 cho mdi nhém) va 630 ddi tugng nghién ctu cho giai doan 3 (525 cho
nhém vac xin va 105 cho nhém nhan gia duoc). Nhu vay ddi véi ca 2 giai
doan, tong cong co 625 ddi tugng nghién ctu (100 cho giai doan 2 va khoang
525 cho Giai doan 3) dugc nhan vic xin nghién ctu véi liéu duoc chon 1a
15mcg.

Céac ddi twong dugc chon vao nghién cau theo tht tu dén chap thuan

tham gia va duoc kham sang loc du tiéu chuan tham gia nghién ctu. Trong
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giai doan 2, dbi tuong nghién ctru duoc phan ngau nhién theo ty 1¢ 1:1 (gia
dugc: n=100; vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg: n=100); trong giai
doan 3, ddi tugng nghién ciru dugc phan ngau nhién theo ty 1& 5:1 (vac xin
IVACFLU-A/H5N1 liéu 15 mecg n=525 hoic gia dugc n=105).
Cach tinh tudi va co sé phan tang 2 nhdm tudi trong nghién ciu 1a 18-40
va tir 41- 60 tudi: Nguoi tinh nguyén tham gia nghién ciru duoc tinh tudi va
phan tang tudi vao ngay ky phiéu chap thuan tham gia nghién cau. Co so dé
tinh tudi 1a dua vao ngay sinh trén gidy chirng minh nhan dan / cin cudc cong
dan va duoc tinh tuoi tron. Ngudi 18 tudi 1a ngudi di qua sinh nhat lan tha
18; ngudi 60 tudi 1a ngudi chua dén sinh nhat 1an thr 61. Pay 1a cach tinh
tuoi va phan tang tudi duoc ap dung trong cac thir nghiém 1am sang vac xin
trén thé gigi.
Quy trinh phan bé déi tweng nghién ciu vao nhom nghién ciu

Pay 1a mot thir nghiém mu kép, ngiu nhién co dbi ching. Trong giai
doan 2, cac dbi twong nghién ciru dugc phan vao 2 nhém (nhém vac xin
IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg va nhém gia duoc), theo ty 18 1:1 (gia duoc:
n=100; vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg: n=100). Trong giai doan 3,
cac ddi twong nghién cou duoc phan vao 2 nhém, mét nhém vac xin
IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg, nhdm con lai duoc tiém gia dugc theo, ty 16
5:1 (vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu 15meg n=525 hoic gia dugc n=105).

MObi ddi twong nghién ciu duoc nghién ciu vién cap 1 ma sb sang tuyén
duy nhat sau khi ky giay chap thuan tham gia.

Nghién ctru vién luu gilr va cap nhat s6 sang tuyén va chon vao nghién
ctru. S6 ndy chia cac théng tin co ban bao gdm ho tén d6i twong nghién cau,
ngay sang tuyén, gioi tinh, ngay sinh, ddi tuong nghién ciru co dat tiéu chuan

chon vao nghién ctru hay khéng, d6i tugng nghién ctu c6 dugc chon vao
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nghién ctru hay khéng va ngay duoc chon vao. Néu khong dugc chon vao, Iy
do tai sao khong duoc chon vao hoic tai sao khong dwoc phan bd ngau nhién.

Khi mot ma s ddi twong nghién ctu da dugce cap cho mot di tugng
nghién cttu ndo, ma sb d6 khong duoc st dung lai 1an nita. Trong trudng hop
can bo sung thém ddi twong nghién cau dé thay thé cho mét dbi tugng
nghién ciru nao d6 da duoc phan ngau nhién nhung khong dugc tiém san
pham nghién cau, can dugc nha tai tro can nhic mot cach ky ludng va dua
ra quyét dinh.

Quy trinh phan khéi ngiu nhién hoan vi duogc st dung dé tao ra danh

sach ngau nhién cho ci giai doan 2 va 3. Viéc phan ngau nhién dugc phan
tang theo tinh va theo nhom tudi (18-40 tudi va 41-60 tudi). Kich ¢ cta khoi
ngau nhién ciia mdi giai doan nghién ctru duge chon dua vao sé nhom va sb
luong ddi tuong nghién cuu du kién duoc chon vao tai mdi tinh.
Quy trinh lam mo: Danh sach phan ma ngiu nhién d6i tuong nghién cau
dugc IVAC sir dung dé dan nhan 1am mu lo véic xin nghién ctu va gia duoc,
sau d6 dugc niém phong lai ngay 1ap tic. Chi dwoc mé niém phong sau khi s6
liéu thir nghiém 1am sang duoc tuyén bd da hoan tat va dugc khoa. Trong bat
ky truong hop mé ma ndo, nghién ciu vién phai bao céo bang vin ban cho
nha tai trg va Hoi dong Pao dirc giam sat nghién cuu.

Lo vac xin nghién ctu va gia duoc duoc dong goi va dan nhan sao cho
c6 hinh thirc bén ngoai twong tu nhau. Do vic xin IVACFLU-A/H5N1 c6 b
sung ta chat hydroxit nhém va gia duoc 1a dung dich mubi dém phosphate
(PBS), do d6 c6 su khac biét nho vé mau sac giira lo vic xin va lo gia dugc.
Pé giai quyét van dé 1am mu san pham, ngoai nhan goc cua lo vac xin va gia
dugc do IVAC thiét ké theo quy dinh vé dan nhan thuéc cia Bo Y té, mot
nhan 1am mu ¢6 kich thude twong tw nhung chi chira ma san pham nghién ctu

dugc dan d¢ 1én nhin ban dau cua lo vic xin hoic gia dugc. Viéc dan nhan
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nay duogc thuc hién tai IVAC trude khi vic xin va gia dugc dugc van chuyén
dén diém nghién ctu. D& dam bao nguyén tic mud véi can bo chuyén trach
tiém va ddi twong nghién cau, mot can bo tiém ching khac dugc tap huan chi
dé thuc hién dung bom kim tiém rat san pham nghién ctu ra tir lo san pham
nghién cau c6 ma sé duoc yéu cau. Viéc Iy san pham nghién ciru vao bom
tiém dugc thyc hién trong khu vuc/phong kin riéng biét. Sau khi lay san pham
nghién ctiru vao bom tiém theo dung quy dinh, cdn b6 nay dan nhan lam mu
bom tiém trudc khi giao cho can bo chuyén trch viéc tiém. Mot quy trinh
thuc hanh chuan quy dinh rd vé viéc thuc hién nay tai thuc dja da duoc soan
thao ban hanh dé d¢am bao viéc 1am mu kép caa nghién ciu thuc hién ding.
Can bo tiém chung phu trach viéc lay san pham nghién ctru vao bom tiém s&
khong tham gia vao viéc danh gia bién c6 sau tiém cua cac d6i tugng nghién
ctru duoc tiém san pham nghién cau.

M4 sé cua lo san pham nghién ciru dé tiém cho mdi dbi tuong nghién
ctru duoc ghi lai vao sé béo céo timg truong hop (CRF), 1a ma sé duoc phan
cho dbi tugng nghién ciu do.

Ban danh sach phan ngu nhién cé chira ma sd ddi twong nghién ciu,
cling 14 mi san pham nghién ctru va loai san pham nghién ciru twong Ung
dugc bdo quan tai mdt vi tri an toan, do mdt can by khong tham gia truc tiép
vao trién khai va theo di thir nghiém 1am sang quéan 1y. Thong thuong, danh
sach phan ngau nhién khong dugc mé hoic lién két voi co so dit lidu thu
nghiém lam sang cho dén sau khi moi co s& dit liéu dugc khoa. Tat ca
nghién ctru vién khong dugc biét thong tin vé danh sach phan ngiu nhién
trong sudt thoi gian trién khai thir nghiém. Trong truong hop mot d6i tugng
nghién ctru xuat hién bién c6 bat loi nghiém trong ma c6 kha ning lién quan
dén san pham nghién ctru, thi viéc md ma va thong bdo san pham nghién

ctru nao duogc st dung cd thé dugc thong bdo cho nghién ctru vién néu diéu
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d6 that sy can thiét dé diéu tri dang cho doi tuong nghién ctru co bién ¢b bat
loi nghiém trong d6 (da khong xay ra SAE nao nhu vdy). Quy trinh chuan vé
lam mu, luu trit va mé ma nghién ctru, tudn thu véi dé cuong da duoc phé
duyét, duoc xdy dung dé dam bao ma sd phan ngiu nhién khong dugec mé
mot cach khong can thiét.

2.2.2 Quy trinh t6 chirc nghién ctru

2.2.2.1. Quy trinh tuyén chen va sang tuyén

Tuyén chon d@i twong: Mdi thon c6 s6 dan sb riéng co chira thong tin vé
nhan khau cia timg gia dinh trong thon. Can bd xa phdi hop véi cong tac vién
dan s6/Y té thon 1én danh sach d6i tuong tiém niang dua vao s6 dan sb dé xéac
dinh nhiing gia dinh s& tiép can.

Can bo x3 s& phoi hop cung vdi cdng tac vién dan sd/Y té thon di dén
nha dbi twong tiém ning dé gidi thiéu nghién ctru (dya trén to théng tin cho
d6i twong), so tuyén qua hoi tién sir sttc khoe, va mot s6 tiéu chuan tham gia.
Céc can bo s& chdt danh sach nhitng ngudi quan tAm toi nghién ctruva co thé
dap g cac tiéu chi nghién ctru tir cac ho gia dinh ma ho dén tham. Nhiing
nguoi trong danh sach nay s€ dugc moi du cudc hop dé tim hiéu thém vé
nghién ctru, va sau d6 nghién ciru vién/can bd phu trach s& gip mit timg ddi
tugng va tu van vé thong tin nghién ctru, tra 10i cac cau héi cia ddi tugng néu
c6 trong phong riéng dé dam béo tinh riéng tu. Ddi tugng s& ky phiéu tinh
nguyén tham gia nghién ctru néu ho quan tim va ty nguyén tham gia.

Nhiing c4 nhan quan tim dén sang tuyén dé tham gia nghién ctru s&
dugc moi dén dia diém nghién ciru dé tién hanh thi tuc sang tuyén. Poi voi
giai doan 2, ting ddi tuong s& ky phiéu chip thuan tham gia sang tuyén
trudc khi tién hanh thu tuc sang tuyén. Doi voi giai doan 3, thu tuc sang
tuyén va thu tuc nghién ctru dugc gop chung trong mot phiéu chap thuan

tham gia nghién ctru vi khong lam xét nghiém sang tuyén; do vay viéc kham
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sang tuyén va chon vao nghién ctru dé tiém san phdm nghién ctru c6 thé
duoc thyc hién trong cing mdt ngay. Vi thé ddi tuong phai ky vao phiéu
chap thuan tham gia nghién ctu truéc khi tién hanh bat ky thi tuc sang
tuyén nao trong giai doan 3.
Sang tuyén:
Sang tuyén ciia giai doan 2

v/ Sau khi ky ban chép thuan tham gia sang tuyén, d6i tuong s& dugc
sang tuyén dé xac dinh co du tiéu chuan tham gia nghién ctru hay khong,
thong qua xem xét tién sir va bénh str, kham thuc thé, xét nghiém xac dinh
nhiém vi rdt viém gan man tinh c6 xét nghiém HBsAg duong tinh hoic vi rit
viém gan C (HCV), va cac xét nghiém sinh héa va huyét hoc chon loc. Phu ni
c6 kha ning mang thai s& dugc thir thai. S& ¢6 2 lan sang tuyén cho dbi tuong
trong giai doan 2. Lan sang tuyén dau tién (S1) s& thuc hién trong khoang
giita 5 va 30 ngay trudc khi tiém san pham nghién ciru vao ngay S2/Ngay D1.

v/ Sang tuyén ddi twong dé xac dinh diéu kién tham gia nghién ciru s&
dugc hoan thanh vao ngay sang tuyén thir 2 (S2). Néu ddi twong c6 van dé vé
stc khoe trong 1an kham sang tuyén, nghién ctru vién sé tu van cho ho cach
diéu trj thich hop. Lan sang tuyén 2 s& dugc tién hanh cung ngdy véi ngdy
chon vao thir nghiém dé tiém san pham nghién ctru (NgayD1). Tuy nhién, néu
d6i tuong can thém thoi gian dé can nhac tham gia nghién ctru, ngay DI ¢o
thé tri hodn t6i 4 ngay sau do. Phyu nir ¢6 kha ning mang thai s& lam xét
nghiém thir thai 1an 2 trudc khi tiém san pham nghién ctru vao ngay D1.
Sang tuyén ciia giai doan 3

v’ Sau khi ky phiéu chép thuan tham gia nghién ctru, d6i tuong s& dugc
sang tuyén (ngdy S1) dé xac dinh c6 du tiéu chuin tham gia nghién ctru hay

khong, thong qua xem xét tién st va bénh stt, kham thuc thé. Phu nit ¢6 kha
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nang mang thai s& duoc thir thai. Néu ddi tuong c6 van dé vé stc khoe trong
1an kham sang tuyén, nghién ctru vién s& tu van cho ho cach diéu tri thich hop.

v/ Kham sang tuyén c6 thé xay ra vao cling ngdy v4i ngdy tiém san pham
nghién ctru (ngay D1), néu ddi tugng ddng ¥. Tuy nhién, néu ddi twong can
thém thoi gian dé can nhic tham gia nghién ciru, ngay D1 c6 thé tri hoan t&i 4
ngay sau do.
2.2.2.2. Céc tha tuc tuyén chen va kham theo di cia giai dogn 2 va giai
doan 3
Thii tuc ciia ngay D1 (tiém sian pham nghién ciru):

Nhitng dbi tuong s& dugc tiém san pham nghién ctiu phai duoc do céc
dau hiéu sinh ton (mach, nhiét do, huyét ap) va kham thuc thé chon loc trudc
khi tiém (chi tién hanh kham thuc thé néu ddi twong c6 triéu ching); Phy nir
c¢6 kha niang mang thai s& dugc thir thai vao ngay tiém dé loai trir dang mang
thai (néu ngay D1 1a khac véi ngay sang tuyén).

v/ Lay miu mau xét nghiém mién dich truéc khi tiém san pham nghién
ctru (mau nén). Trong giai doan 2, miu méau nén s& dugc 1ay tir tat ca cac ddi
tugng tham gia (n=200). Trong giai doan 3, téng s6 270 dbi tugng (225 trong
nhom vic xin va 45 trong nhom gia duoc) tai mot diém nghién ctru Hai Phong
s& dugc 1ay mau dé xét nghiém mién dich, nham dam bao c6 it nhat 200 dbi
tuong tiém vic xin va 40 doi tuong tiém gia dugc duogc léy mau xét nghi¢m
mién dich.

v’ Lo san pham nghién ctru s& duoc dan nhin 1am mu sao cho ca nghién
ctru vién 1an d6i twong nghién ctru khong biét lo san pham nghién ctu d6
thugc nhom gia dugc hay vac xin nghién ciu. Déi tuong s& duoc tiém va
dugc giam sat chit ché dé theo ddi phan tng bat loi trong vong 30 phit sau
tiém, sau d6 nghién ctru vién s€ hoan thanh ban danh gia phan tng trong vong

30 phat sau tiém.



46

v Trong subt tuan dau tién (ngay 1 dén ngay 7) sau tiém san phdm
nghién ctru, ddi tuong s& dugc yéu cau ghi chép moi ddu hiéu va triéu ching
tai chd va toan than bang cach st dung Phiéu theo ddi hang ngay in san. Poi
tuong cling dugc cung cép mot nhiét ké va mot thude do nho. Viée st dung
thudc diéu trj trong thoi gian d6 cling duoc ghi lai. Ngoai cac dau hiéu duoc
trong du kién, ddi tuong ciing can ghi lai bat ky AE nao khéc, néu c6. Thanh
vién nhoém nghién ctlru sé dén tham nha hodc goi dién thoai cho ddi tuong vao
ngay D2 va goi dién thoai cho ho (hodc dén thim nha, néu can) vao ngay D6
dé kiém tra xem ddi tugng c6 ghi chép Phiéu theo ddi hang ngay theo dung
huéng dan khong, kiém tra tinh trang stc khoe cua doi twong, va dé nhic ddi
tugng quay lai co so y té vao ngay DS.

v Doi tugng s& trd lai co sé nghién ctru 7 ngay sau khi tiém san pham
nghién ciru (ngay D8 #2). Vao ngay d6, nghién ctru vién s& xem xét Phiéu
theo ddi hang ngay cung v&i ddi twong va chuyén tat ca AE trong Phiéu theo
ddi hang ngay vao Phiéu thu thap s6 liéu (CRF). Nghién ciru vién s& tién hanh
kham thue thé chon loc, chi tap trung vao cac triéu chung do doi tuong bao
cdo. Doi vé6i dbi tuwong trong giai doan 2, s& thu thdp miu mau dé lam xét
nghiém danh gia tinh an toan.

v Hai ngay trugc ngay tiém mii 2, thanh vién nhom nghién curu s€ goi
cho d6i twong dé nhac DPTNC dén tiém miii 2 tai co so nghién ciru va dé kiém
tra strc khoe ctia d6i tuong.

v/ Ba tuan sau miii tiém 1 (ngdy D22 #2ngay), d6i tuong sé& tro lai co so
nghién ctru dé dugc tiém mii 2. Luc ndy, nghién ctu vién s& cing DTNC
Xem Xét tién str va bénh st va viéc sir dung thude ké tir 1an tham kham trude.
Phu nit c6 kha nang mang thai s€ dugc xét nghiém thir thai mot lan nita.
Nghién ctru vién s€ tién hanh kham thyuc thé chon loc (dva vao tri¢u chung

doi tuong bao cao). B6i véi cac doi tuong cua giai doan 2, trudce khi tiém s€
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ldy mau mau dé (a) lam xét nghiém sinh hoa, huyét hoc chon loc, va (b) xét
nghiém mién dich. Sau d6, d6i twong s& dugc tiém mii 2 san phim nghién
ctru va dugc gidm sat chat ché theo doi AE trong vong 30 phut sau khi tiém.
Sau cuing, nghién ctru vién sé tién hanh danh gia phan tng trong vong 30 phut
sau tiém.

v/ Sau khi tiém miii 2 vao ngay D22, ddi tuong sé& duoc yéu cau ghi
chép vao Phiéu theo ddi hang ngay trong 7 ngdy sau tiém. Nhom nghién ciru
s& goi dién thoai (hoic dén nha, néu can thiét) vao ngdy D23 va ngay D27 dé
kiém tra xem d6i twong c6 ghi chép Phiéu theo ddi hang ngiy theo dung
hudng dan khong, dong thoi kiém tra tinh trang sirc khoe cua ddi twong. Doi
voi viée lién hé véi doi tuong, goi dién thoai 1a mdt cach thay thé cho viéc
dén tham tai nha.

v/ Sau 7 ngay tiém mii 2 (ngay D29 + 2), ddi twong s& tro lai co so
nghién ciru. Vao thoi diém do, nghién ctru vién s& xem xét Phiéu theo dai
hang ngay cing v&i d6i twong va chuyén tat ca thong tin vé AE vao CRF.
Nghién ctru vién s¢& tién hanh kham thyc thé chon loc, tap trung vao cac tri¢u
chtimg do d6i twong bao cdo. Chi nhitng d6i twong trong giai doan 2 s& duoc
ldy mAu mau dé 1am cac xét nghiém 1am sang danh gia an toan.

v/ Hai ngay trude lich thim kham (vao thoi diém 3 tuan sau tiém mdii 2),
nhom nghién ctru sé goi dién thoai nhac nhd d6i tuong vé lan tham kham téi
tai co s¢ nghién ctru va kham thuc thé cua doi tuong.

v’ Sau d6 d6i tuong sé trd lai co so nghién ctru vao thoi diém 3 tudn sau
tiém mi 2 (ngay 43+4) cho lan tham kham cudi cuing. Vao thoi diém do, tién
sir va bénh sir va tinh hinh st dung thudc ké tir 1an tham kham trudc s& dugc
xem xét cung voi ngudi tham gia va mau méau cudi ciing sé duge thu thap dé
phan tich tinh sinh mién dich cho nhimg ddi twong trong nhom danh gia tinh

sinh mién dich.
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v/ Vao ngay 91 (10 ngay), dbi tuong s& duoc lién hé qua dién thoai
nham (a) kiém tra cac AE va st dung thudc con tiép dién tir 1an thim kham
trude; va (b) thu thap moi SAE va thude ding dong thoi mdi néu lién quan

dén SAE duoc béo céo.

Khém thye thé Khém thyc thé Khém thye thé
M (SH, H); P M (SH, H) M (SH, H) Két thic
Rhim thyc he Khém thye t Khim thye th
M{(D) P; Tiem M (SH, H, I P; Tiém M)
S1 w D8 D22 D29 D43 D91

D1

Chi thich: 8: sing tuyén; D: ngay; M: ldy mau méu; SH: sinh héa; Hz huyét hoc; I: xét nghiém mién dich; P: xét nghiém thir thai
Hinh 2.1. So d0 tom tit cac hoat déng nghién ciru

Hoat dong nay sé& két thuc sy tham nghién ctru ctia dbi tuong va dbi tuong sé
ra khoi nghién ctru, nhung néu dbi tuong béo céo bat ky van dé st khoe ndo,
nghién ctru vién chinh c6 thé dua trén nhan dinh y khoa ctia minh va dé nghi doi
tuong dén co so nghién ciru dé kham hodc 1am xét nghiém can thiét.
2.2.2.3. Vidc xin va gid dwoc thir nghigm:

Pbi tugng nghién clru ¢ ca hai giai doan déu da duoc nhan hai miii tiém hodc
vac xin IVACFLU-A/H5N1 hodc gia duoc, cach nhau 21 ngay.
Vic xin nghién ciru

IVACFLU-A/H5NT1 1a mot vic xin cim A/H5N1 do IVAC san xuat trén
trimg ga c6 phoi. IVACFLU-A/H5N1 1a vac xin toan hat vi rat, dugc tinh ché
bang phuong phéap siéu ly tdm lién tuc tao phan doan trong dudng sucrose
(Alfa Wassermann, West Caldwell, NJ) va bit hoat bang formaldehyde.
Chung vic xin NIBRG-14 c6 ngudn gbc tir ching cim gbc A/Viét
Nam/1194/2004 do Vién Quéc gia vé Tiéu chuin va Kiém soat Sinh hoc
(NIBSC), Vuong qudc Anh cung cdp cho IVAC [19].
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Giai doan 2: MOdi mii tiém 0,5ml chira hodc 1a vic xin liéu 15mcg
hemagglutinin (HA), hodc 1a gia duoc. Hai mili tiém san phim nghién ctu

duogc tiém bap, cach nhau 21 ngay.

San pham S6 16 Ngay san xuat Ngay hét han

Vic xin 15

. 010215 | 06 thang 2 nam 2015 | 24 thang 2 nam 2017
mcg HA/liéu

Gia duoc 07P0215 | 05 thang 2 nam 2015 | 24 thang 2 nam 2017

Giai doan 3: Mdi miii tiém 0,5ml chira hodc 1a vac xin liéu 15mecg HA, hoac
1a gia dugc. Hai miii tiém san pham nghién ctru dugc ti€ém bap, cach nhau 21

ngay.

San pham S6 16 Ngay sin xuat Ngay hét han
Vac xin 15meg 16 thang 6 nam
. 009-01-16 | 03 thang 6 nam 2016
HA/liéu 2018
16 thang 6 nam
Gia duoc 001P-01-16 | 24 thang 5 nam 2016 2018

cong thire, dong goi, dan nhan (tén san phdam va tén thirong mai)

IVACFLU-A/H5NI1 c6 chtra hodc 15mcg hemagglutinin (HA) va 0,6mg
ta chat hydroxide nhém trong mdi liéu 0,5ml. Vic xin dugc dong trong lo liéu
don. M&i liéu 0,5ml c6 thé chita mot lugng formaldehyde ton du (< 0,02%) va
duong sucrose (<0,2%).

IVACFLU-H5NI 1a huyén dich v6 khuan dong nhat, traing mo sau khi
lic k§. Khang sinh khong duoc sir dung trong qua trinh san xuat IVACFLU-
A/H5N1 cling nhu khong chira latex.

Dong goi
Vic xin cam A/H5N1 va gia duge dugc dong trong lo thay tinh véi lidu

0,5ml, day bang nut cao su dugc dung, c6 nap nhom han kin va nap nhya co
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tac dung chi bat nép mot 1an khi st dung. Viéc dong goi s€ dugc tién hanh dé
lo véc xin dugc toan ven va vic xin dam bao chat luong. Bén trong mdi thung
bia cung duogc dat mot thiét bi theo dbi nhiét d6 lién tuc nhim giam sat nhiét
d6 san pham trong sudt qua trinh van chuyén, bao quan, giao nhin san pham.
Ngoai thung bia cimg ciing c6 nhan “san pham chi sir dung cho thir nghiém
lam sang” va théng tin bao quan & nhiét do tir 5°C+3°C.

Diéu kién bdo qudn:

San pham nghién ctiru phai duge bao quan ¢ nhiét do +2°C dén +8°C.
Trong diéu kién nay, san phém co thoi han st dung 24 thang. Nhiét d§ bao
quan phai dugc theo ddi hang ngdy va ghi chép vao biéu mau thich hop. Noi
bao quan can c6 ngudn dién dy phong trong trudong hop ngudn dién chinh bi
cat. Khong bao gio duge 1am dong bang vac xin va gia dugc. Nhiét do sé
duoc theo ddi tir noi san xuét, trong qua trinh van chuyén, va tai dia diém
nghién ctru.

Trong thyc té bao quan va van chuyén, déi luc san pham nghién ctru ¢6
thé bi phoi nhiém v&i nhiét d6 ngoai dai quy dinh vi du nhu khi chuyén san
phém nghién ctu tr tu lanh/kho lanh ra xe lanh, tir xe lanh/ta lanh ra phich
bao 6n vic xin, ... Néu san phdm nghién ctru bji phoi nhidm v&i nhiét do
khéng qua 22°C trong thoi gian ngan <10 phit va khong qua 5 lan thi san
pham nghién ctru van dugce tiép tuc st dung (cin clr vao cac nghién ctru vé
tinh chiu nhiét cua vic xin thir nghiém). Cac trudng hop c6 su cb khac trong
khi van chuyén va bao quan san pham nghién ctru, can phai c6 su dong y bang
van ban cua IVAC (ban fax, ban scan guri qua thu dién tir) trudc khi st dung
bat ky san pham nghién ciru c6 su co.

Gia dwec
Gia duoc 1a dung dich dém mudi phosphate (PBS) do IVAC san xuat.
PBS véi d6 pH 7,2, ciing duge dong liéu don 0,5ml/lo.
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Thanh phan cua gia dwgc trong 05ml: NaCl 4,500mg;
Na2HPO4.2H20 0,685mg; NaH2P0O4.2H20 0,186 mg; Nudc cit pha tiém
vura da 0,5ml.

2.2.3. Bién s6 nghién ciru
2.2.3.1 Déc diém nhan khiu hoc

- Céc ddc diém nhan khau hoc gdm: Giéi tinh, tudi va dan toc.
2.2.3.2 Bién so vé tinh sinh mién dich

- Nghién ctu ap dung k¥ thuat xet nghiém HAI dinh Iuong khang
thé khang vi rat cam A/H5N1 theo thudng quy cua To6 chuc Y té thé giai.

Huéng din méi nhat cia Co quan Quéan Iy Duoc pham Chau Au
(EMA) da khuyén cdo rang dé mo ta hoan toan tinh sinh mién dich cua vic
xin cum, thir nghiém HAI va/hodc SRH va MN phai duoc tién hanh. Ngoai ra,
két qua HAI va/hoic SRH va MN phai duoc so sanh dé danh gia tinh nhét
quan ctia dap tng mién dich. Cac danh gia dua trén duy nhat mot xét nghiém
mién dich c6 thé khong du chinh xac vi cac thir nghiém nay chwa duoc chuan
hoa va co thé bi bién d6i dédng ké gitta cac phong thi nghiém.

Dé phl hop véi hudng dan hién hanh cua T6 chic Y té chau Au (EMA)
va dé co duoc mot danh gia cong bang vé kha ning sinh mién dich cua vac
xin, nhém nghién ctru da tham van véi Bo Y té dé dua ra quyét dinh tién hanh
cac xét nghiém bd sung MN va SRH trong Giai doan 3 cta nghién ciru. CAc
hoi dong dao dirc co so va hoi dong dao dirc BYT déu da dugc thong bao vé
ké hoach nay va da cho phép tién hanh cac xét nghiém bo sung ¢ trong nudc
hodc nudc ngoai.

Xét nghiém HALI 13 xét nghiém huyét thanh phd bién nhat dé xac dinh
dap tng mién dich dbi voi vic xin phong cam. Vién Vé sinh Dich t& Trung

wong xét nghiém cac mau huyét thanh tim su hién dién cta khang thé khang
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cum qua xét nghiém HAI. So lugce quy trinh xét nghiém nhu sau: trudce tién
huyét thanh s& dugc xir 1y v6i nhiét d6 va enzyme pha huy thu thé dé lam
giam trc ché khong dic hiéu. Trong cac phién 96 giéng, cac mau huyét thanh
tiép tuc dugc pha lodng bang dung dich pha lodng 2 1an va dugc t véi hicu
gia dd dugc chuan hoa (thuong 1a 4 AU) cia khang nguyén vi rat cim dai
dién cho ching cum c6 trong vac xin. Sau khi @, hong cau dugc cho vao cac
giéng riéng biét va doi lang, 1at nghiéng cac dia, hong cau chay dai tao thanh
vét trén thanh giéng, cho thay su e ché ngung két hong cau va su hién dién
ctia khang thé trong huyét thanh chéng lai ching vi rat cim c6 trong vac xin.
Céc giéng da hinh thanh lién két tinh thé (ngung két hong cau) s& khong tao
thanh vét. Khi xir Iy huyét thanh theo cip (trudc va sau khi tiém vic xin), su
tang 1én cua hiéu gia khang thé cho thiy dap tmg mién dich sau tiém vac xin.
Lwa chon nguén héng cau la dic biét quan trong cho viéc nhan biét khang thé
hinh thanh déi véi vi rat cam A/H5N1. Hong cau ga thuong duoc st dung
trong cac xét nghiém tc ché ngung két hong cau (HAI) nhung thuong khong
thue su nhay véi vi rat A/H5N1 va duoc khuyén cdo khong nén st dung.
Thay vao do, héng cau ngua dugc uu tién lya chon va dugc s dung sau khi
c6 qua trinh sang tuyén thich hop ¢ nhiing con ngua cho hong cau. Néu khong
c¢6 ngudn cho hong cau phu hop, hdng cau ciia ga tay ciing ¢ thé st dung
duoc cho xét nghi¢ém nay. Xét nghiém trung hoa vi luong (MN) phat hi¢n
khang thé khang vi rat cam trong huyét thanh

Xét nghiém trung hoa vi lwgng la mot phuong phap xét nghiém khéc
dé xac dinh dap (ng mién dich sau tiém vic xin. Pay 1a mot xét nghiém co do
nhay cao va xéac dinh kha nang trung hoa vi rit cim cua khang thé duoc tao ra
sau tiém vac xin. Vién VSDTTU  thyc hién xét nghiém cac mau huyét thanh
dé xac dinh sy c6 mat cua khang thé trung hoa khang vi rat cim trong mau

huyét thanh bang k¥ thuat trung hoa vi lugng. Tuy nhién, theo dé cuong duoc
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duyét, khi co yéu cau, cac mau huyét thanh cé thé dugc gui téi phong xét
nghiém bén ngoai Viét Nam dé tién hanh cac xét nghiém bd sung hoac xét
nghiém lai. Do d6, cac mau huyét thanh cua Giai doan 2 duoc xét nghiém lai
dé khang dinh hiéu gia khang thé MN tai phong thi nghiém VisMederi srl,
Sienna, Y. Xét nghiém nay cua Giai doan 3 ciing duoc thuc hién tai phong thi
nghiém noi trén,
Déi v&i xét nghiém nay, huyét thanh duoc pha lodng lién tiép cung véi mot
lwong ¢6 dinh vi rat cim séng dugc cho vao té bao nudi cdy Madin-Darby
Canine Kidney (MDCK). Vi rit gay nhiém té bao sinh ra hiéu ung gay chét té
bao, diéu nay duoc phat hién dugc bang nhuém té bao. Hiéu gia khang thé
trung hoa 1a d6 pha lodng I6n nhat cia huyét thanh c6 kha nang trung hoa
50% hiéu ung gay huy hoai té bao cua vi rat trén mo té bao (TCIDsg)
Xeét nghieém MN dugc thyc hién trén tat ca cac dbi tuong nghién ctru cua Giai
doan 2. Trong Giai doan 3, xét nghiém MN dugc thuc hién trén médt nhom
khoang 270 dbi twong nghién ctru dugc tiém vac xin IVACFLU-A/H5N1 va
gid duoc, tai mot diém nghién clru dé dam bao co dugce it nhat 200 dbi tuong
nghién ctru tiém vic xin IVACFLU-A/H5N1 va 40 d6i tuong nghién ctru tiém
gid dugc dugc du ti€u chuan danh gia.

Xét nghiém tan huyét vong don (SRH) phat hién khang thé khing

vi riit ciim trong huyét thanh

Xét nghiém SRH cho cac mau huyét thanh cua Giai doan 3 dugc thuc
hién tai phong thi nghiém VisMederi srl, Y. Phuong phap SRH dya trén su
tan huyét thu dong cua cac té bao hdng cau, trg nén nhay cam vai phac hop
khang nguyén khang thé (cac hat vi rat cim va khang thé khang HA cua vi
rat) khi co su xuat hién cia mot hoat dong bé thé chuan. Céc phién SRH duoc
chuan bj tai phong thi nghiém c6 sir dung cac hda chit sinh pham thwong mai.

Mau huyét thanh thir nghiém duoc dua vao cac giéng ciia mot phién thach
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agar c6 chira khang nguyén cum gan hong cau va bo thé chuét lang. Sy hién
dién cua khang thé IgG dac hién véi vi rat cim duoc phét hién bang hién
tuwong ly giai cua khang nguyén cim gan hdng cau ra khoi bo thé chuét lang.
Vung ly giai xung quanh giéng phu thuéc vao nong do cua khang thé dic
hiéu.

Xét nghiém SRH chi duoc thuc hién cho cac mau huyét thanh cta Giai doan
3, trong mot nhdm khoang 270 dbi twong nghién ctru duge tiém vic xin
IVACFLU-A/H5N1 va gia duoc, tai mot diém nghién ctru, dé dam bao co it
nhat 200 ddi tuong nghién ciru tiém vic xin IVACFLU-A/HSNI va 40 d6i
tuong nghién ctru tiém gia duoc da tiéu chuan dé danh gia.

2.2.3.3 Bién sé vé tinh an toan

Bao gom céc bién c6 bat loi nhu sau [2]:

- Bién ¢6 bat loi (AE), sau day duoc goi tat 1a “bién c6”:

La su viéc hoac tinh trang y khoa bao gdom bat ky dau hiéu, triéu ching,
tinh trang bénh tat hoac két qua xét nghiém cé chiéu hudng xau xay ra trong
qua trinh, thoi gian thir thudc trén 1am sang anh huong dén nguoi tham gia
ther thudc trén 1am sang, ¢6 hoic khéng cé lién quan dén thudc thir 1am sang.

- Bién c6 bat loi trong du kién:

Bién ¢ trong du kién 1a cac bién cé bat lgi (AE) da duoc xac dinh tir
trudc, thuong gap va duoc biét 1a c6 lién quan dén viéc dung san pham nghién
ctru. Céc bién cb trong du kién nhung c6 thoi diém khoi phat xay ra sau giai
doan béo céo trong du kién s& duoc ghi nhan la cac AE ngoai du kién.

- Trong nghién ctu ndy, cac bién cd bat lgi trong du kién:

+ L& nhitng bién cb bat loi tuc thi tai chd hoic toan than trong du kién
xay ra trong vong 30 phit sau tiém san pham nghién ctu va céc bién cd bat
loi tai chd hodc toan than trong du kién xay ra trong vong 7 ngay sau tiém san

pham nghién ctu.



55

+ AE tai chd trong du kién: do, sung tdy, dau, chai cimg, va dau khi
cham phai

+ AE toan than trong du kién (sot, mét moi/khd chiu, dau co toan than,
dau khép, lanh, budn non, non, va dau dau)

- Bién c6 bat logi ngoai du kién: La cac bién cd bat loi xay ra trong
nghién ciu thir thudc trén 1am sang, ma ban chat hoac mice d6 nang hoic muc
d6 dic hiéu hoic hau qua ddi véi nguoi bénh cua bién cé khdng giéng vai mo
ta hodc chua duogc dit lidu chi tiét tir trude trong dé cuwong hoic cac tai lidu
nghién ctu 6 lién quan.

- Bién c6 bat loi tic thi: La cac bién cd bat lgi xay ra trong vong 30
phat sau khi sir dung san pham nghién cuu.

- Bién cb bat loi tai chd: La cac bién cd bat loi xay ra tai vi tri sir dung san
pham nghién cau

- Bién c6 bat loi toan than: La cc bién cb bat loi xay ra ngoai vi tri st
dung san pham nghién cau

- Bién c6 bét lgi nghiém trong (SAE): La bién ¢ bit loi c6 thé dan toi
mot trong cac tinh hudng sau day trén nguoi tham gia thir thudc trén 1am sang:

+ Tu vong;

+ De doa tinh mang;

+ Phai nhap vién hodc kéo dai thoi gian nam vién;

+ Tan tat, thuong tat vinh vién hodc nghiém trong;

+ Dij tat bam sinh hodc di dang cho thai nhi tir nguo1 tham gia;

+ Tinh hudng phai c6 can thiép y khoa pht hop dé ngin chin hoic
phong tranh mot trong nhing tinh hudng trén hodc cac tinh hudng khac vé
mit y khoa theo nhan dinh cta nghién ctru vién tai diém nghién ciru.

2.2.4. Chi s6 nghién ciru
2.2.4.1 Chi 56 vé tinh sinh mién dich
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e Ty 1é phin trim dbi twong nghién ctru c6 dap tmg mién dich véi hiéu gia
khang thé HAI ting it nhat 4 1an sau tiém vao ngay 43.

e Ty 1¢ phan tram d6i tuong nghién ciru c6 hiéu gia khang thé trung hoa ting it
nhét 4 1an vao ngay 43, dugc xac dinh bang xét nghiém trung hoa vi luong.

e Hiéu gia trung binh nhan (GMT) cuia khang thé vao ngay 43 duogc xac dinh
bang xét nghiém HAI va trung hod vi luong.

e Ty sd hiéu gia trung binh nhan (GMTR) ctia khang thé giira ngay 43 va Ngay
1 duoc xac dinh bang xét nghiém HAI va trung hoa vi lugng.

e Ty 1é phan trim déi twong nghién ctru sau tiém mii tha hai ¢ dién tich ving
tan huyét c6 dién tich SRH >25 mm? vao ngay 43.

e Ty 1é phan trim ddi trong nghién ctru sau tiém c6 dién tich SRH >25 mm?® dbi
v6i cac trudng hop co két qua am tinh trudc tiém (dién tich SRH <4 mm®)
hoic tang 50% dién tich SRH ddi véi cac truong hop trude tiém co két qua >4
mm? (chuyén d6i huyét thanh).

e Dién tich trung binh nhan (Geometric Mean Area - GMA) cua ngay 43 dugc
xac dinh bang xét nghiém SRH.

e Ty s6 dién tich trung binh nhan (Geometric Mean Area Ratio - GMAR) giita
ngay 43 va ngay 1 duoc xac dinh bang xét nghiém SRH.

2.2.4.2 Chi sé vé tinh an toan

Tinh an toan cua vac xin IVACFLU-A/H5N1 di dugc danh gia dua trén
s6 luong va ty 1é ddi tuong nghién ciu c6 bién cd bat loi (AE), c6 lién quan
hodc khong lién quan dén san pham nghién ctru theo cac tiéu chi duéi day:

- Bién cb tirc thi: S6 lugng va ty 18 phan tram d6i twong nghién ctiu c6

AE tai chd va toan than trong du kién xay ra trong vong 30 phit sau mdi miii

tiém san pham nghién ctu.
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- Bién c¢6 trong vong 7 ngay sau tiém: Sé luong va ty 1¢ phan tram ddi
tuong nghién cau c6 AE tai chd va toan than trong du kién xay ra trong vong
7 ngay (Ngay 1-7, Ngay 22-28) sau mdi miii tiém san pham nghién ctu.

- Bién c6 bt loi ngoai du kién: S6 lwgng va ty Ié phan tram ddi tuong
nghién ciru c6 AE ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay sau mdi miii tiém
san pham nghién cuu.

- Tat ca céc bién c6 bat lgi nghiém trong (SAES) xay ra trong suét qua
trinh nghién ctru (Ngay 1-91).

2.3 Ky thuat va phwong phap thu thap thong tin
2.3.1. Cong cu thu thap thong tin

Céc thong tin 1én quan dén nghién ciru duoc thu thap va ghi chép trén
cac biéu mau cua nghién cau:

- B phiéu thu thap s6 liéu (CRF) La hé so tap hop day du cac thdng tin
can thiét cho timg ddi twong nghién ctiu s& duoc thong ké nghién cau st dung
dé tong hop va phan tich sé liéu. T4t ca thong tin s& dugc thu thap béi nghién
ctru vién/ngudi dugc chi dinh bao gém: Tén, tudi, ngay sinh, tinh trang suc
khoé, ma sé quan ly, ma sb vac xin tiém (ngay (gio) tiém vac xin, cac phan
ring sau tiém (néu co), két qua dap tng mién dich.

- Phiéu theo d&i hang ngay: dugc dung dé ghi chép lai nhiing phan ¢ng
hay hién tuong sticc khoe hang ngay vao phiéu theo dai trong vong 7 ngay sau
moi miii tiém.

2.3.2. Thu thap va kiém tra s6 liéu

- Sau khi sang loc, tham kham hay tiém vic xin, nghién ctu vién phai
ghi day du thdng tin vao cac muc yéu cau trong CRF cho ting ddi tuong.

- Sau khi tiém miii vac xin hoac gia duogc, déi tugng s& dugc moi ¢ lai
dé theo d@i trong thoi gian it nhat 30 phit. Trong thoi gian d6 nghién ctu vién

s& kiém tra xem DTNC c6 bat ky phan tng nao ddi voi mili tiém hay khong.
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Dong thoi hudng dan céch theo dai stc khoe va ghi Phiéu theo ddi hang ngay.
DTNC dugc dé nghi ghi chép lai nhitng phan @ng hay hién tuong sac khoe
vao phiéu theo dbi trong vong 7 ngay sau khi tiém va nop lai vao lan tham
kham sau. Bay (7) ngay sau khi tiém san pham nghién cau, DTNC s& duoc
moi tro lai diém tiém dé tham kham do nhiét ¢, mach, huyét ap va tién hanh
kham stc khoe néu DTNC bao cdo cé triéu ching, dong thoi nghién cau vién
cing véi DPTNC ra soat phiéu theo ddi hang ngay dé hiéu dugc va ding
nhitng gi ma DPTNC ghi chép trong do.

- Truéc trong va sau khi nhap dir liéu tir CRF, Phiéu theo d&i hang
ngdy, can bo cua to6 chic hop dong nghién ctu (Contract Research
Organization - CRO) thuc hién xem xét quan Iy dir liéu nghién ctu cua doi
twong nghién ctu dé dam bao chat luong cua dit lidu tai dia diém nghién cuau,
théng qua viéc ra soat CRF, Phiéu theo ddi hang ngay va so sanh véi céc tai
lieu goc. Véi cac dir liéu da duoc nhap 18n hé thong, mot hé théng kiém tra
bang may tinh vé tinh hop 18 cua dit liéu da duogc thuc hién va ap dung cho co
s& dir lieu. B4o céo truy van lién quan dén thiéu va sai léch dix liéu da dugc
chuyén tiép dén (cac) diéu phdi vién nghién ctru va (cac) giam sét vién nghién
ctru dé giai quyét.

Co s& dit liéu nghién ciru dugc cap nhat theo bao céo truy vén da dugc
giai quyét. Ngoai ra, ciing thuc hién viéc xem xét thi cong theo ké hoach
quan ly dit liéu da dinh san. T4t ca cac thay d6i cia co so dir liéu nghién cau
da duoc ghi chép lai.

2.3.3 Quan Iy s6 liéu

- Moi théng tin, dit liéu dinh danh d6i twong nghién ctu dugc ma hoa
bang ma s dbi twong nghién cau. Cac ma nay la duy nhat va c6 dinh trong
tién trinh nghién ctu, thu thap va xu ly, phan tich sé liéu.

- S ligu duoc thu thap qua cac CRF, Phiéu theo dbi hang ngay va duogc
nhap vao phan mém két néi truc tuyén dén may chu dya trén cong nghé
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webbase. Sb lidu duoc xuat ra quan ly va phan tich bing SAS (Statistical
Analysis Systems).
2.4. Phuong phap xir Iy s6 liéu

- Phan tich sé liéu bang phan mém S.A.S

- S liéu trinh bay dudi dang bang qua tan sd, ty 1& phan trim va
khoang tin cay 95%.

- Kiém dinh Chi binh phwong, Fisher dé kiém tra sy khac biét co y
nghia thong ké gitra cac nhom. Gia tri p<0,05 duoc coi 1a co ¥ nghia thong ke.
2.5 Pao dirc trong nghién ciru

- P& cuong nghién ciru dd dugc Hoi dong dao dic Bo Y té duyst dé
cuong thong qua quyét dinh sé 5514/QD-BYT ngay 25/12/2015 va duoc su
dong y sir dung so liéu caa PATH, IVAC va Vién Vé sinh Dich t& Trung
wong. Céc thong tin duoc thu thap dudi dang ddu tén, dam bao tinh bi mat va
chi phuc vu cho muc tiéu khoa hoc.

- Pé tai tién hanh tuan thu theo dé cuong da duoc Hoi dong danh gia dé
cuong nghién ciru sinh ctia Truong Pai hoc Y dugc Hai Phong théng qua.

- Nghién ctru duogc tién hanh tuan thi theo cic quy dinh trong nudc
cling nhu quéc té vé nghién cau khoa hoc thir nghiém 1am sang:

+ Nghién ctru nay di duogc tién hanh tuan thu dung dé cuong da duoc
phé duyét ciing nhu quy dinh thue hanh tét thir thude trén 1am sang cia Bo Y
té va Hoi nghi Quéc té vé théng nhit cac tiéu chuin k¥ thuit cho ding ky
dugc pham st dung trén nguoi (ICH - International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use)

+ Tuan thi Tuyén ngon Helsinki cia Hiép hoi Y khoa Thé gii

+ Tuén thu Nghi dinh s6 104/2016/ND-CP ngay 01 thang 7 nim 2016
ctia chinh pha quy dinh vé hoat dong tiém ching
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+ Tuén thu ciac quy dinh 4p dung cua Viét Nam: Thong tu
03/2012/TT-BYT ngay 02/02/2012 ctia Bo Y té Hudng dan vé thir thude
trén 1am sang; Thong tu sé 29/2018/TT-BYT ngay 29/10/2018 quy dinh
"Thir thudc trén 1am sang" va Thong tu 44/2014/TT/BYT vé "Dang ky san
pham y t&", Quyét dinh 1248/QD- BYT vé Hudng din qudc gia vé cac van
dé dao duc trong nghién ctru y sinh hoc; Quyét dinh s6 111/QD - BYT vé
hudéng dan cac nguyén tac to chtrc va hoat dong cua IRB; va quyét dinh sé
62/QD-K2DT ngay 02/6/2017 ctia Bo Y té vé viéc ban hanh “Hudéng dan vé
ghi nhan, xir tri va bao co céac bién cé bat lgi, bién co bat loi nghiém trong
trong nghién cu TNLS tai Viét Nam”.

- Tat ca cac can bo chu chdt (tat ca cac ca nhan chiu trach nhiém thiét
ké va trién khai nghién ctru) da hoan thanh khoa dao tao do Bo Y té to chuc
vé bao vé dbi twong nghién ciru 1a con nguoi va Thuc hanh 1am sang tét
(GCP) theo ICH trudc khi trién khai nghién cuu.
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Chuwong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Két qua nghién ctru tinh sinh mién dich ciia vic xin liéu 15mcg

Bing 3.1. Céc dic diém nhan khdu hoc va cac dic diém ban dau

ciia doi twong dwoc tuyén chon cho nghién ciru

Giai doan 2 Giai doan 3
ez Gia s . Gia c
Dac diém dwoc Vac xin Téng dwoc Vac xin Téng
(N=100) | (N=100) | (N=200) | (N=105) | (N=525) | (N=630)
Gidi tinh, n (%)
Nam 39 28 67 39 239 278
(39,0) | (28,0) | (335) | (37,1) | (455) | (44,)
N 61 72 133 66 286 352
(61,0) | (72,0) | (66,5) | (62,9) | (545) | (55,9)
Tuéi, n (%)
Trung binh 39,6 39,8 39,7 | 399 40,2 40,1
nam (SD) (9,6) | (9,99) | (9,71) | (9,61) | (9,72) | (9,69)
Nhonhit, | 1g 59 | 19-50 | 18-59 | 20-60 | 19-59 | 19-60
16n nhat
1840 tudi 50 50 100 52 261 313
(50,0) | (50,0) | (50,0) | (495) | (49,7) | (49,7)
21-60 tudi 50 50 |100(50,| 53 264 317
(50,0) | (50,0) 0) (505) | (50,3) | (50,3)
Dién toc, n (%)
Kinh 100 100 200 105 524 629
(100,0) | (100,0) | (100,0) | (100) | (99,8) | (99,8)
Khac 0(0,00 | 1(02) | 1(0,2)

Giai doan 2, trong s6 200 d6i tuong nghién cau thuoc quan thé phan tich
day du, 33,5% la nam giGi va 66,5% la nix gisi. Tudi trung binh 1a 39,7 va dao
dong tir 18 dén 59 tudi. T4t ca cac ddi twong nghién ciu khai béo rang ho
thudc dan toc Kinh. Khong quan sat thay su khac biét dang ké giira cac nhom.

Giai doan 3, trong s6 630 dbi twong nghién ciu thudc quan thé phan tich day
du, 55,9% la nix gidi va 44,1% 1a nam gidi. Tudi trung binh 1a 40,1 va dao dong tir
19 dén 60 tudi. Trir mot dbi twong nhém vac xin lidu 15 meg thudc dan toc it
ngudi, con lai déu thudc dan toc Kinh. Khong quan sat thiy su khéc biét dang ké
vé cac dic diém ban dau gitra cac nhom.
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3.1.1. Ty 1& dbi twong nghién ctru c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao
ngay 43 (21 ngay sau tiém mili 2)
Bing 3.2. Ty Ié doi twong nghién civu c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao

ngay 1 va ngay 43
Ngay 1 Ngay 43
Nin| % (95%CIl) [N |n| % (95% ClI)
Giai doan 2
Gia duoc 98| 0 | 0,00 |(0,00-3,69)|97| 0 |0,00| (0,00-3,73)
Vic xin 95| 0 | 0,00 |(0,00-3,81)| 95|79 |83,16| (74,10 —90,06)
Giai doan 3
Gia duoc 45| 010,00 (0,00-787)|45| 0 [0,00 (0,00-7,87)
Vic xin 222| 1 | 0,45 | (0,01- 2,48) |222| 98 |44,14| (37,50 —50,94)
Téng hop giai doan 2 va 3
Vic xin 317 1 (0,32 | (0,0- 2,22) |317|177|55,84| (50,18 — 61,38)

N: S6 dbi twong nghién ctru ¢6 dir liéu hop 18; n: s6 ddi twong c6 két qua dat tiéu chi

Khong c6 ddi twong nghién ctru nao thudc quan thé tuan thi dé cuong &
Giai doan 2 c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao ngay 1. Ty I ddi tuong
nghién ciru ¢6 hiéu gia hiéu gia khang thé HAI>1:40 vao ngay 43 ¢ nhom vac
xin 12 83,16% (95% Cl: 74,10 = 90,06).

Két qua giai doan 3 cho thay ty I¢ d6i tuong nghién cau cd hiéu gia
khang thé HAI >1:40 & nhom vic xin vao Ngay 43 14 44,14% (95% Cl: 37,50
dén 50,94%) sé ddi twong nghién ciu tiém véc xin liéu 15 meg. Khong co d6i
tuong nghién ciu nao & nhdm gia duoc c6 hiéu gia khang thé HAT >1:40 vao
ngay 43. Chi c6 mot ddi twong nghién ciu (<1,0%) ¢ nhém vac xin lidu 15
mcg ¢6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 ¢ ngay 1.

Két qua tong hop hai giai doan 2/3 cho thay ty 1é ddi twong nghién ciu &
nhém véc xin c6 dap ang mién dich vai hiéu gia khang thé HAT >1:40 vao
Ngay 43 12 55,84% (95% CI: 50,18 + 61,38%).
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3.1.2. Ty 1é d6i twong nghién ctru c6 hifu gia khang thé HAI ting it nhit
4 14n sau tiém

%
100,00 96,99
9000 Ia 92.63
85,41 79,74
80,00 73,68
* 75,08
70,00 *67,57 69,94
60,00 60,98
50,00
40,00
30,00
20,00
7,87
10,00 3,73
0,00 80,00 !0,00
Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 2 Giai doan 3 Tong chung
Ngay 43 Ngay 43
Gia duoc Vic xin

Biéu dé 3.1. Ty |é déi twong nghién ciru 6 hiéu gia khang thé HAI ting it
nhdt 4 lan vao ngay 43 sau tiém so véi ngay 1

Puong biéu dién ty 1é va 95%CI. Ngay 43: Giai doan 2 gid dwoc N=97, vdc xin
N=95, giai doan 3 gia duwoc N=45, vac xin N=222.

Giai doan 2: Ty 1& ddi tugng nghién ciru ¢6 hiéu gia khang thé HAI ting
it nhat 4 1an & ngay 43 so voi trude tiém 1a 92,63% & cac dbi tuong nghién
ctru dugc tiém vic xin lidu 15meg.

Giai doan 3: Ty 18 dbi twong nghién cau thuoc nhoém vic xin 15 meg co
hiéu gia khang thé HALI ting it nhét 4 1an sau tiém vao ngay 43 so Vi truéc
khi tiém & ngay 1 13 67,57%. Khong c6 ddi tugng nghién ctiiu ndo thuoc nhom
gia duoc co ting hiéu gia khang thé HAI it nhat 4 1an vao ngay 43 so véi
trude khi tiém (ngay 1).
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Ty 1& phan tram d6i twong nghién ctu c6 hiéu gia khang thé HAI ting it
nhat 4 1an vao ngay 43 so véi trudc khi tiém (ngay 1) cua hai giai doan la
75,08% (95% Cl: 69,94 + 79,74%).

3.1.3. Hi¢u gia trung binh nhan (GMT)
Bang 3.3. Hiéu gia trung binh nhan HAI vao cac ngay 1 va 43

Ngay 1 Ngay 43

n | GMT (95% ClI) n | GMT (95% ClI)
Giai doan 2
Gia duoc 98 | 548 | (5,23-5,74) | 97 | 5,63 (5,31 - 5,96)
Vic xin 95 | 562 | (534-591)| 95 |62,65| (52,10 - 75,34)
Giai doan 3
Gia duoc 45| 504 | (496-511) | 45 | 5,08 | (4,97 -5,18)
Vic xin 222 | 5,20 | (5,06 -5,34) | 222 | 27,61 | (24,38 - 31,27)
Téng hop giai doan 2 va 3
Vic xin 317 | 532 | (5,19-5,45) | 317 | 35,30 | (31,60 — 39,43)

Hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé HAI ¢ Giai doan 2 cla
nhém vic xin lidu 15meg ngay 43 1 62,65. Hiéu gia trung binh nhan HAI &
ngay 43 cua nhém gia duge tuong ty nhu hiéu gia cua thoi diém ban dau
trudce tiem.

Giai doan 3, két qua cho thay hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khang
thé HAI ctia nhém vic xin lidu 15meg vao ngay 43 1a 27,61. Hiéu gia trung
binh nhén ctia khang thé HAI cta nhom gia duoc twong ty voi hiu gia ban
dau trude tiém.

Két qua tong hop cho thay ty héu gia trung binh nhan (GMT) cua khang
thé HAI cua nhdm vic xin lidu 15mcg cua ca giai doan 2 va 3 vao ngay 43 1a
35,30 (95% CI: 31,60 + 39,43).
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3.1.4. Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR)
Bang 3.4. Ty s6 hiéu gia trung binh nhan ciia khang thé HAI

vao ngay 43 so sanh voéi ngay 1

Ngay 1 Ngay 43
N [GMTR| (95% ClI) N |[GMTR| (95% ClI)

Giai dogn 2

Gia dugc 98 | 1,01 | (0,99-1,02) | 97 | 1,03 | (1,00 -1,05)
Vic xin 95 | 564 | (443-7,18) | 95 | 11,25 | (9,35-13,29)
Giai doan 3

Gia duoc 45 | 1,01 | (0,99-1,02)
Vic xin 222 | 531 | (4,69-6,02)

Téng hop giai doan 2 va 3
Vic xin 317 | 6,63 | (5,96 —7,39)

N: Sé d6i twong nghién ctru ¢6 dir liéu hop 18; n: s6 d6i twong ¢ két qua dat tiéu chi

Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cta khang thé HAI & nhom
vac xin liéu 15meg vao ngay 43 so sanh ngay 1 1a 11,25.

Giai doan 3: Ty sd hiéu gia trung binh nhan ctia khang thé HAI ddi véi
nhém vic xin lidu 15meg gitra ngay 43 so voi ngay 1 1a 5,31. Khong c6 chénh
léch vé hiéu gia trung binh nhan ctia khang thé HAI gifta ngay 43 va ngay 1 ¢
nhom gia dugc.

Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cua khang thé HAI gitra ngay
43 so v&i ngay 1 ciia nhom véc xin lidu 15meg giai doan 2 va 3 13 6,63 (95%

Cl: 5,96 + 7,39).
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3.1.5. Tinh sinh mién dich theo nhém tudi

Bang 3.5. Két qua danh gia tinh sinh mién dich theo nhom tudi

cuia thir nghiém 1dm sang giai doan 2 va 3

Nh6m Ngay 1 Ngay 43

N|n|%]/[@©5%C)|N]|n| % | (95%CI)

Ty Ié doi twong nghién civu cé higu gid khdang thé HAI >1:40

Nhom tudi 18-40 [153| 1 [0,65[0,02- 3,59| 153 | 96 |62,75|54,57 — 70,42

Nhom tu6i 41-60 |164| 0 [0,00(0,00- 2,22| 164 | 81 |49,39 (41,51 — 57,30

Céc nhom tudi 317| 1 [0,32(0,00- 2,22| 317 | 177 55,84 |50,18 — 61,38

Ty 1¢ doi twong nghién civu c6 hi¢u gid khdng thé HAI ting it nhit 4 lin

Nhom tudi 18-40 153 | 120 |78,43[71,06 — 84,66

Nhom tudi 41-60 164 | 118 |71,95|64,41 — 78,68

Céc nhom tudi 317 | 238 | 75,08 69,94 — 79,74

Hiéu gia trung binh nhdan HAI (GMT)

Nhom tudi 18-40 [153| 153 | 5,46 | 5,22 5,71 153 | 153 [41,10|34,84 — 48,49

Nhom tudi 41-60 | 164 | 164 | 5,19 (5,08 —5,31| 164 | 164 |30,62 | 26,44 — 35,46

Cac nhom tudi 317|317 | 5,32 | 5,19 - 5,45 317 | 317 | 35,30 | 31,60 — 39,43

Ty s6 hi¢u gid trung binh nhén ciia khdng thé HAI (GMTR)

Nhom tudi 18-40 153 | 153 | 7,53 | 6,41-8,84

Nhom tudi 41-60 164 | 164 | 5,90 | 5,10-6,81

Céac nhom tudi 317 | 317 | 6,63 | 5,96 7,39

khdng thé ting it nhét 4 lin sau tiém vao Ngay 43

Ty Ié doi twong nghién citu cé higu gid khdang thé HAI >1:40 va cé higu gid

Nhém tudi 18-40 153 | 95 [62,09]53,90 — 69,80
Nhoém tudi 41-60 164 | 81 [49,39(41,51 —57,30
Céc nhom tudi 317 | 176 55,52 (49,86 — 61,07

N: S6 d6i twong nghién ciru c6 dir liéu hop 1&; n: sé ddi turong c6 két qua dat tiéu chi
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Két qua chung cua giai doan 2 va 3 cho thay ty 1& d6i twong nghién ctru
& nhém vac xin ¢6 dap tmg mién dich véi hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao
ngay 43 la 55,84% (95% CI: 50,18 + 61,38%). Mot d6i tuong nghién ciu
(<1,0%) trong nhdém véc xin c6 hiéu gia khang thé HAI > 1:40 vao ngay 1. Ty
1¢ phan traim d4i twong nghién ctru ¢ hiéu gia khang thé HAI ting it nhit 4
lan vao ngay 43 so sanh voi trude khi tiém (ngay 1) 1a 75,08% (95% ClI:
69,94 + 79,74%). Hiéu gia trung binh nhan cta khang thé HAI cta nhém vic xin
liéu 15mcg clia ca giai doan 2 va 3 vao ngay 43 la 35,30 (95% CI: 31,60 + 39,43).

Ty s0 hiéu gia trung binh nhéan ctia khang thé HAI gitta ngay 43 so sanh voi
ngay 1 ctia nhom véc xin liéu 15mcg giai doan 2 va 3 1a 6,63 (95% CI: 5,96 +
7,39). Vao ngay 43, ty 1¢ di tuong nghién ctru trong nhém vic xin lidu 15meg & ca
giai doan 2 va 3 c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 va tang it nhat 4 1an sau tiém vic
Xin so sanh véi trude tiém 1a 55,52% (95% CI: 49,86 + 61,07%).

3.1.5.1. Hiéu gia khang thé trung hoa

% )
75,00 69,92
58,09
60.00
50,00 51,35
49.44
44,57
25,00
7.87
3,69
0,00 000 0,00
Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 2 Giai doan 3
Gia duoc VAc xin
95%Cl trén 95% Cl dwoi Ty l&

Biéu d0 3.2. Ty lé d6i twong c6 ting hiéu gia khang thé trung hoa
it nhat 4 1an sau tiém vac xin vao ngay 43 so véi
ngay 1 cua giai doan 2 va 3
Giai doan 2 gid diroc N=97, vic xin N=95, giai doan 3 gid dwoc N=45, vic xin N=222
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Giai doan 2: Pap (g mién dich tang hiéu gia khang thé trung hoa it nhat
4 1an sau tiém vac xin vao ngay 43 so véi trude khi tiém ¢ ngay 1 dat 60% sb
d6i twong nghién ciu trong nhdm vac xin liéu 15mcg.

Giai doan 3: Pap tng mién dich ting hiéu gia khang thé trung hoa it nhat
4 1an sau tiém vac xin vao ngay 43 so voi truéc khi tiém ¢ ngay 1 dat 51,35%
s6 dbi tuong nghién ciu trong nhdm vac xin liéu 15meg). Khong co dbi tuong
nghién ctu nao thudc nhom gia duge co dap ung mién dich ting hiéu gia khang
thé trung hoa it nhat 4 1an vao ngay 43 so sanh véi trude khi tiém (ngay 1).
3.1.5.2. Hi€u gia trung binh nhan

Bang 3.6. Trung binh nhan hi¢u gia khang thé trung hoa

vao cac ngay 1 va 43 cua thir nghiém lam sang giai doan 2, 3

Ngay 1 Ngay 43
Nhom (N=267) (N=267)
n |GMT | (95%Cl) | n GMT | (95% CI)

Giai doan 2

Gia dugc 9 | 7,15 |7,03-7,26| 97 712 | 7,02-17,22

Vic xin 95 | 7,10 [7,04—-7,15| 95 | 29,76 |24,47 — 36,20
Giai doan 3
Gia duoc 45 | 7,07 G-, 45 7,07 G-,

Vic xin 222 | 7,07 (-,) [222| 26,16 [22,66-30,20

Giai doan 2: Trung binh nhan (GMT) hiéu gia khang thé trung hoa
ciia nhoém vic xin liéu 15mcg vao ngay 43 1a 29,76. Trung binh nhan hiéu
gia khang thé trung hoa cua nhom gia duoc tuong ty voi hiéu gia ban dau

trudc tiém.
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Giai doan 3: Trung binh nhan (GMT) hiéu gia khang thé trung hoa
cta nhém vac xin lidu 15mcg vao ngay 43 14 26,16. Trung binh nhan hiéu
gia khang thé trung hoa cua nhom gia duoc tuong tu voi hiéu gia ban dau
trudc tiém.
3.1.5.3. Ty s0 hi¢u gia trung binh nhan (GMTR)

Bang 3.7. Ty s6 hiéu gia khang thé trung hoa vao ngay 43

S0 voi ngay 1 cta thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3

Ngay 43
Nhom N GMTR (95% ClI)
Giai doan 2
Gia dugc 97 1,00 0,99 — 1,00
Vic xin 95 4,19 3,46 — 5,09
Giai doan 3
Gia duoc 45 1,00 G-))
Vic xin 222 3,70 3,21 - 4,27

Giai doan 2: Ty s6 hiéu gi4 trung binh nhan cua khang thé trung hoa dbi

véi nhém vic xin liéu 15meg vao ngay 43 1a 4,19.

Giai doan 3: Ty s6 hiéu gi4 trung binh nhan cua khang thé trung hoa dbi
véi nhoém vac xin liéu 15mceg vao ngay 43 la 3,70. Ty sb hiéu gia trung binh
nhan khang thé trung hoa cua nhom gia dugc ngay 43 tuong tu voi hiéu gia

ban dau trudc tiém.
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3.1.5.4. Ty 1é d6i twong nghién ciru dat hiéu gia khang thé trung hoa

>1:40 va c6 dap img mién dich tiing it nhat 4 1an sau tiém

%
60,00 54,63
50.00 47,77
40,00 39.13 I30,99
30,00 34,46
20,00 25,09

logo 40 787 755 787 771

1.66
0,00 !000 !000 !000 !000 !000 ©0,00
Giai Giar Giar Gar Gaar Giar Giar Gial
doan 2 doan 3 doan 2 doan 3 doan 2 doan 3 doan 2 doan 3

Ngay 1 Ngay 43 Ngay 1 Ngay 43

Gia duoc Vac xin

Biéu @6 3.3. Ty 1 ddi twong nghién ciru co hiéu gia
khang thé trung hoa >1:40 vao Ngay 1 va 43 — Giai doan 2 va 3
Puong biéu dién ty 1¢ va 95%Cl.
Ngay 1: Giai doan 2 gia dugc n = 48, vac xin n = 46, giai doan 3 gia dwoc n = 45, vic xin n = 222.
Ngay 43: Giai doan 2 gia dugc n = 47, vac xin n = 46, giai doan 3 gia dwoc n = 45, vic xin n = 222,
Giai doan 2 vao ngay 43, ty 1& ddi twong nghién ciu thudc nhém vic xin

liéu 15mcg c6 hiéu gia khang thé trung hoa >1:40 dat 39,13%.

Giai doan 3, tai ngay 43, ty I& ddi twong nghién ctu thudc nhdém vac xin
lidu 15mcg cd hiéu gia khang thé trung hoa >1:40 dat 40,99%. Khong co dbi
tuong nghién cau ¢ bat ky nhdém nao c6 hiéu gia duong tinh vao ngay 1 va
khong c6 di twong nghién ctiu nao thuéc nhom gia dugc o hiéu gia duong

tinh vao ngay 43.
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Ty 1€ hiéu gia
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Biéu do 3.5. Po thi phan bé hiéu gia khang thé HAI va hiéu gia
khang thé trung hoa vao ngay 43, giai doan 3
3.1.6. Poi twong nghién ciru cé6 huyét thanh bio vé tinh theo dién tich SRH
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Biéu dd 3.6. Ty 1 ddi twong nghién citu c6 huyét thanh bao vé tinh theo
dién tich SRH vao ngay 1 va 43
Puong biéu dién ty 1é va 95%CI.
Gid dwpc N=45, vic xin N=222.
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Vao ngay 43, ty 1& dbi twong nghién cau trong nhém vac xin lidu 15mcg
c6 huyét thanh bao vé tinh theo dién tich SRH (> 25mm?) dat 54,95%. Khong
c6 dbi twgng nghién ciru ndo cta nhom gia duge c6 huyét thanh bao vé theo
SRH vao ngay 43.

Khéng d6i twong nghién ciru nao thuéc nhdm gia duoc va mot ddi tugng
nghién ciu (<1,0%) thudc nhém véc xin lidu 15mceg c6 huyét thanh bao vé
vao ngay 1.

Reverse Distribution Curve of Single Radial Haemolysis (SRH) Areas by Treatment Group
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Biéu dd 3.7. Pwang cong phan bé nghich dao ngay 1 va ngay 43 thé hién
ty 1 dbi twong nghién ciru dat dién tich SRH >25mm’°
c6 huyét thanh bao vé, giai doan 3

U.-'

A0
a0.00
62,50
G000
55.86
49,06
1000
20,00
/.87
0.00 ![},m}
(Gia duoc Vic xin

Biéu d0 3.8. Ty 1é ddi twong nghién citu ¢ chuyén déi huyét thanh vao
ngay 43 tinh theo dién tich SRH, giai doan 3
Puong biéu dién ty 16 va 95%CI. Gia dwoc N=45, vic xin N=222
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Vao ngay 43, ty 1& dbi twong nghién cau trong nhém vic xin lidu 15mcg
c6 chuyén d6i huyét thanh tinh theo dién tich SRH dat 55,86%. Khong c6 ddi

tuwong nghién cau ndo cua nhom gia duge ¢ chuyén do6i huyét thanh.
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Biéu d@0 3.9. Trung binh nhan dién tich SRH

vao ngay 1 va 43, giai doan 3
Puong biéu dién ty 16 va 95%CI. Gid diwgc N=45, vic xin N=222

Trung binh nhan dién tich SRH cua nhém vic xin liéu 15mcg vao ngay

43 la 19,99. Trung binh nhan dién tich SRH cua nhom gia duoc vao ngay 43

tuong tu nhu gi tri nén trudc khi tiém.
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Biéu d6 3.10. Ty s6 trung binh nhan dién tich SRH
vao ngay 43 so voi ngay 1, giai doan 3
Puong biéu dién ty 16 va 95%CI. Gia dwoc N=45, vic xin N=222
Ty sb trung binh nhan dién tich SRH caa nhom vac xin liéu 15mcg vao
ngay 43 so véi ngay 1 1a 4,75. Khong c6 su chénh léch vé ty sé trung binh
nhan dién tich SRH caa nhom gia dugc vao ngay 1 va 43.
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3.2. Tinh an toan caa vic xin IVCFLU-A/H5N1;
3.2.1. Bién cd tic thi (trong vong 30 phit sau tiém)

Bing 3.8. Bién cé tirc thi trong vong 30 phat sau tiém giai doan 2

Bién co tai chd hoic , . Gia tri
. ) Gia dugc Vic xin liéu 15Smceg
toan than P
(%) ] (95% CI) | N [(%)] (95% CI)
Miii tiém thir nhdt, n 100 100
Bat ¢t bién ¢
- 0,0 |000-3,62| 1 | 1,0 |0,03-5,45| 0,500
tai cho nao
Bat ctr bién ¢co
\ \ 1,0 |0,03-545/ 1 | 1,0 |0,03-545] 0,751
toan than nao
Miii tiem thw hai, n 98 95
Bat ctr bién ¢co
. 20 (025-7,18| 2 | 20 /0,26-7,40| 0,678
tai cho nao
Bat ¢t bién ¢
0,0 1000-369| 1 | 1,0 |0,03-5,73| 0,492
toan than nao

Trong vong 30 phut sau tiém miii th nhat giai doan 2, ty 1€ doi tuong

nghién ctru c6 cac bién co tai chd trong du kién (do, sung tay, dau, chai ctng,

hodc dau khi cham phai) va cac bién cb toan than trong du kién (st, mét

moi/khé chiu, dau co toan than, dau khép, on lanh, budn ndn, non, hoic dau

dau) 1a <1% o tat ca cac nhom.

Trong vong 30 phit sau tiém mdi thtr hai, ty 18 dbi twong nghién ctru co

cac bién cb tai chd trong du kién 13 khoang 2% & tat ca cac nhom. Trir mot

d6i twong nghién cau (1,0%) cia nhém vac xin lidu 15 meg, khong c6 béo

c40 nao vé bién cb toan than trong du kién xay ra trong vong 30 phit sau miii

tiém tha hai.
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Bang 3.9. Bién ¢d tire thi trong vong 30 phut sau tiém, giai doan 3

Bién cé tai chd Gia dwgc Vic xin lidu 15mcg | Gia tri
va toan than (%) | (95% CI) | n |(%)| (95% CI) | P
Miii tiém thir nhat, n 105 525
Bt ctr bién ¢d
N 0,0 {0,00-345| 1 | 0,2 | 0,00-1,06 | 0,833
tai cho nao
Bt ctr bién ¢d
0,0 {0,00-3,45| 0 | 0,0 | 0,00-0,70 N/A
toan than nao
Miii tiém thwr 2, n 103 520
Bt ctr bién ¢d
N 19 10,24-684| 3 |0,6 | 0,12-1,68 | 0,193
tai cho nao
Bt ¢t bién ¢d
1,9 |10,24-6,84| 2 | 0,4 | 0,05-1,38 | 0,130
toan than nao

Trong vong 30 phat sau tiém mii thir nhat giai doan 3, ty 18 ddi tuong

nghién ciru ¢ bién ¢d tai chd trong duy kién 1a <1% & tat ca cac nhom. Khong

c6 dbi tuong nghién ctiu c6 bién cb bat lgi toan than trong du kién. Trong

vong 30 phat sau tiém mii th@ hai, ty 1& d6i twong nghién ctiu c6 céc bién

cd bat loi tai chd va toan than trong du kién 1a <2% & tat ca cac nhom.
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Bang 3.10. Bién ¢b tire thi trong vong 30 phut sau tiém

giai doan 2 va 3

Bién cé tai ch3 hoac Gia dugc Vac xin lieu 15 mcg Gia tri
toan than n (%) (95% CI)| n |(%)| (95% C1)| P
Miii tiém thir nhat, n 205 625

Bat ky bién c6 tai chd 0/0,0/0,00-1,78/ 2 |0,3(0,04-1,15| 0,567

Bat ky bién c6 toan than | 1 | 0,5]0,01-2,69| 1 |0,2/0,00-0,89| 0,433

Miii tiém thir 2, n 201 615

Bat ky bién cb tai chd 41201(054-502] 5 |0,8]0,26-1,89| 0,158

Bat ky bién c¢6 toan than | 2 | 1,0 |0,12-3,55| 3 |0,5|0,10 - 1,42| 0,363

Trong vong 30 phut sau miii tiém 1, ty I& ddi twong nghién cau cé bién
cb tai chd va toan than trong dy kién 1a <1% & ca hai nhém tiém. Trong vong
30 phut sau mili tiém 2, ty 1& d6i twong nghién ctu cd bién ¢b tai chd va toan

than trong du kién 13 <2% & ca hai nhom tiém.




Bang 3.11. Tén suit ciia bién cb tire thi trong du kién xay ra
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trong vong 30 phut sau tiém miii 1 giai doan 2

Vic xin liéu 15mceg

Bién c6 tai chd hoic Gia duge Gia tri
toan than n [(%)| (95%CIl) | n |(%)| (95% CI) P
Miii tiém thé nhat, n | 100 100
Bién ¢o tai ché 0 |00/|(0,00-362)| 1 |10/ (0,03—5,45)
Cam thiy dau do 1 0 [00](0,00-362)| 1 |1,0](0,03-5,45) | 0,500
Pau khi cham phaido 1| 0 [0,0](0,00-3,62)| 1 |1,0|(0,03-5,45) | 0,500
Bién cé toan thin 1 {1,0((0,03-545)| 1 |1,0] (0,03-5,45)
Pau khép d6 1 1 |1,0/(0,03-545)| 1 |1,0|(0,03-5,45) | 0,751
S6t (°C) do 1 1 ]1,0/(0,03-545)| 1 |1,0](0,03-5,45) | 0,751
Tong cong 1 |1,0/(0,03-545)| 2 |2,0](0,26—7,40)

Trong vong 30 phat sau mdi miii tiém, ty 1& d6i twong nghién ctru ¢ cac

bién cb tai chd (dau hodc dau khi cham phai) hodc toan than (dau khép hodc

s6t) 1a <2% o tat ca cac nhom. Tat ca céc bién cb bat loi tai chd va toan than

c6 mirc ¢ nang nhat 1a do 1 (muc nhe).
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Bang 3.12. Tan suit ciia cAc bién cb tire thi trong du kién

trong vong 30 phut sau tiém miii 1 giai doan 3

Bi&n cb tai Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
chd hoic N=105 N=525
toan . Gia tri
£ | SO | o £ A | % ’
than/Trigu | S0 & S | S0 p
chitng/Muc |Dién| PT | pr| 95% CI |bién| pT |[PT| 95% ClI
doning | CO NC |[NC co |NC NC
Bién ¢6
| 0| 0 |00]000-345) 1 | 1 [02{(0,00-1,06)
tai cho
Pau do 1 0 0 [0,0((0,00-3,45) 1 1 10,2((0,00-1,06)|0,833
Téngcong | 0 | 0 [0,0[(0,00-345)| 1 | 1 |0,2((0,00 - 1,06)

Trong vong 30 pht sau tiém mii 1, bién ¢cd tai chd (do 1) duoc ghi

nhan & mot dbi twong nghién ciu trong nhdm vac xin lidu 15meg. Khéng c6

bién cb tai chd duoc bdo cdo ¢ nhom gia duoc va ca 2 nhom déu khong cé

bién cb bat lgi toan than sau thoi gian 30 phdt theo dai.
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Bang 3.13. Tén suit xuét hién bién ¢b tic thi trong du kién

trong vong 30 phut sau tiém miii 1, giai doan 2 va 3

Bién cb tai ché Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
hoac toan (N=205) (N=625)
than/Trigu | S6 . S6 . Giatrip
T So % 95% s So % 95%
ching/Mire d9 |bién bien
5 . IPTNC/PTNC| CI . [PTNCPTNC| ClI
ning co co
o (0,00 - (0,04 -
Pautaichodo 1l 0 0 | (0,0 2 2 (0,3 0,567
1,78) 1,15)
Pau khi cham (0,00 - (0,00 -
o 0 0 | (0,0 1 1 (0,2 0,753
phai do 1 1,78) 0,89)
Bién c6 0,01 - 0,00 -
1| 1 |(05) ( 1] 1 (02 (
toan than 2,69) 0,89)
L (0,01 - (0,00 -
Sotdo 1 1 1 | (0)5) 0 0 (0,0 0,247
2,69) 0,59)
(0,00 - (0,00 -
Paukhépdol| 0 | 0 | (0,0) 1] 1 (0.2 0,753
1,78) 0,89)
X . (0,01 - (0,04 -
Tong so 1 1 0,5 4 2 0,3
ong s6 ©5) 1 60) ©3) 17 15

Trong vong 30 phut sau tiém mili 1, c6 2 dbi twong nghién cau (<1%)
thuéc nhdm vic xin liéu 15mcg c6 bién cb tai chd (dau do 1, n=2 va dau
khi cham phai d6 1, n=1). Khong c6 d6i twong nghién ciru ndo thuoc nhom
gia dugc cd bao cao vé bién cd tai chd; Mdi nhom tiém san pham nghién
ctru c6 1 ddi tugng (<1%) 6 bién cb toan than (nhém gia dugc: sét mie do

1, n=1; Nhom tiém vac xin liéu 15mcg: dau khép, n=1).
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Bang 3.14. Tén suit ciia bién cb tire thi trong du kién

trong vong 30 phut sau tiém miii 2 giai doan 2

Bién ¢o tai cho hoac Gia duoc Vic xin liéu 15mcg
' Gia tri
toan than/triéu
) L n®) | (95% Cl) | n (%) n (%) p
chirng/muc d6 nang

Sb dbi twong nghién
98 95
cuou, n

Bién co tai ché 2(2,0)](0,25-7,18) | 2 (2,1) | (0,26 - 7,40)

Cam thay dau do1 |2 (2,0) | (0,25-7,18) |1(1,1) | (0,03-5,73) | 0,512

Dau khi cham phai

o 1(1,0)| (0,03-555) | 2(2,1) | (0,26-7,40) | 0,488
Q

Bién ¢é toan than |0 (0,0) | (0,00-3,69) | 1(1,1) | (0,03-5,73)

Sét (°C) db 1 0(0,0) | (0,00-3,69) | 1(1,1)| (0,03-5,73) | 0,492

Téng cong |2 (2,0)| (0,25-7,18) | 3(3,2) | (0,66 - 8,95)

Trong vong 30 phit sau tiém miii 2 giai doan 2, c6 2 ddi twong nghién
ctiu (2,1%) thudc nhom vac xin liéu 15meg cé bién ¢ tai chd (dau do 1, n=1
va dau khi cham phai d6 1, n=1). C6 2 ddi twong nghién ctru ndo thuéc nhém

gia dugc cd béo c4o vé bién cb tai chd. Nhém vic xin c6 sét mire do 1, n=1.
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Bang 3.15. Tan suit ciia cAc bién cb tire thi trong du kién

trong vong 30 phut sau tiém miii 2 giai doan 3

Bién c6 tai chd Gia duoc Vic xin liéu 15mcg
hogc toan Tz o Gid tri
than/Triéu Sf) SO % . S? SODT| o . '
Chl:mg/Ml:tC d@ bIeAn bT PTNC 95% CI bIeA,n NC PTNC 95% CI p
Mii1 tiém
103 520
the 2, n
Biéncétaichd| 5] 2 [ 1.9 [(024-] 3 3 [0,6](0,12-1,68)
6,84)
Chaicang (cm)| 1 | 1 | 1,0 |(0,02-| O 0 0,0 (0,00 - 0,71)D,165
16 1 5,29)
Pau do 1 2 2] 19 [(024-] 2 2 ]041](0,05-1,38)D,130
6,84)
Sung do 1(cm)| 1 | 1 | 1,0 [(0,02-] 1 1 |0,2](0,00-1,07)p,304
5,29)
Paukhicham |1 ] 1] 1,0 [(0,02-] 0 0 [0,0](0,00-0,71)D,165
phai do 1 5,29)
Biéncétoan | 2| 2| 1,9 [(024-] 3 | 2 |04 |(0,05-1,38)
than 6,84)
Pau co d6 1 1] 1] 10 |[(002-] 2 2 1041](0,05-1,38) 0,419
5,29)
Mét/kh6chiu | 1| 1 | 1,0 [(002-] 1 1 ]0,21{(0,00-1,07) 0,304
46 1 5,29)
Tong so 71 3] 29 [(060-] 6 4 10,8((0,21-1,96)
8,28)

Trong vong 30 phut theo di sau tiém mii 2, ty 18 d6i twong nghién
ctiru ¢d bién cb tai chd va/hoaic toan than 1a 2% & nhém gia duoc va <1% &
nhom vac xin lidu 15mcg. Tat ca céc bién cb tai chd va toan than trong du

kién trong vong 30 phut sau tiém mili 2 c6 mtc do nang nhat 1a d6 1 (nhe).
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Bang 3.16. Tan suét xuét hién bién c6 trong du kién

trong vong 30 phut sau tiém miii 2 giai doan 2 va 3

Bién co tai Gia duoc Vic xin lidu 15 mcg

chd hoac (N=201) (N=615)

toan , ’ S8 Giatri
than/Tri¢u | SO | S0 | % So BT % P
ching/Mac |bién|DT|BT| 95%CI  |bién|"'|DT| 95%Cl

do nang co INC|NC co C NC
Miii 2, n 20 615

Biéncdtai | 8 | 4 [2,0](054-502)| 6 | 50,8](0,26-1,89)

chd

Chaicong | 1 | 1 |05|(001-274)| 0 | 0 |0,0|(0,00-0,60) |0,246
do 1(cm)

bau do 1 4 | 4 120](054-502)( 3 | 3/|05](0,10-1,42) |0,066

(cm)

Pau khi 2 | 2110((0,12-355) | 2 |2 |03 (0,04-1,17) |0,255
cham phai

dol
Biéncdtoan| 2 | 2 [1,0](0,12-355)| 4 | 305/ (0,10 - 1,42)

than

Sét@aol | 0 | 0 |0,0[(000-1,82)| 1 [1]02](0,00-0,90) |0,754
Paucolan| 1 | 1 [05/|(0,01-274)| 2 |2 |03/ (0,04-1,17) |0,572
téa do 1

Mét/kho | 1 | 1]05/(0,01-274)| 1 | 10,2/ (0,00-0,90) |0,432
chiudo 1

Téngsd |10 | 5 [2,5/(081-571)] 10 | 7 [1,1] (0,46 - 2,33)

Trong vong 30 phut theo ddi sau tiém mii 2, ty 18 d6i twong nghién

ciru c6 bién cb tai chd va/hoic toan than 12 2% & nhém gia duoc va <1% &

nhém vac xin liu 15mcg. Tat ca cé4c bién cb tai chd va toan than trong du

kién trong vong 30 phut sau tiém mili 2 c6 mtc do nang nhat 1a d6 1 (nhe).




3.2.2. Bién ¢6 trong vong 7 ngay sau tiém
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Bang 3.17. Bién ¢ trong vong 7 ngay sau tiém giai doan 2

Bién co tai chd va Gia dugc Vic xin liéu 15 meg Gis tri
1a (r1
toanthan | n(%) | (9% CI) | n(%) | (95% CI) ‘P
Miii tiém thi 1, n 100 100
Bit cir bién ¢ tai 83
- 22 (22,0)| (14,33 — 31,39) (74,18 — 89,77)| <0,001
chd nao (83,0)
Bat cu bién ¢ 66
T |52(52,0)| (41,78 - 62,10) (55,85 — 75,18)| 0,044
toan than nao (66,0)
Miii tiém thir 2, n 98 95
Bat ctr bién ¢d tai 44
X 12 (12,2)| (6,49 — 20,41) (36,02 - 56,85)| <0,001
chd nao (46,3)
Bat cu bién ¢ 31
o 29 (29,6)| (20,79 — 39,66) (23,36 —43,02)| 0,572
toan than nao (32,6)

Trong giai doan 7 ngay sau miii tiém thir nhat, ty 1€ cé cac bién co tai

chd trong du kién 13 83,0% & nhom véc xin liéu 15meg so véi 22,0% & nhom

gid dugc. Ty 1€ c6 céac bién cb toan than trong du kién 1a 66,0% & nhom vac

xin liéu 15meg so v&i 52,0% & nhom gia dugc.

Trong giai doan 7 ngay sau tiém mii hai, ty 1€ c6 cac bién co tai cho

trong du kién 14 46,3% & nhom vac xin liéu 15mceg so voi 12,2% & nhém gia

dugc. Ty 1€ ¢6 cac bién cod toan than trong du kién 1a 32,6% & nhom vac xin

lidu 15meg so v6i 29,6% & nhom gia dugc.
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Biéu @6 3.11. Bién c6 trong vong 7 ngay sau tiém giai doan 2:
cac triéu chirng nang nhat

Mili 1: gia dwoc N=100, vic xin N=100. Miii 2: gia dugc N=98, vic xin N=95
Trong giai doan 7 ngay sau mili tiém thir nhat, ty 1¢ ddi tuong nghién
clru co cac bién cb tai chd (dau va dau khi cham phai) theo mirc 46 ning 1a
0%, 2,0% tuwong tng & nhom gia duge, vic xin lidu 15meg. Ty 18 ddi tuong
nghién ctru ¢6 céc bién cb toan than trong du kién theo mirc d6 nang dugc bao

céo 14 7,0% & nhom vic xin liéu 15 meg so v6i 0% & nhom gia duge.

Trong giai doan 7 ngay sau mii tht hai, khong c6 bién cb tai chd trong
du kién nao bi & muc do nang & cac nhom. Ty I¢ co bién cd toan than trong
du kién theo murc d6 nang la 0% va 1,1% tuong mg cho nhom gia duoc, Vac

xin liéu 15meg.



Bang 3.18. Bién ¢ trong vong 7 ngay sau tiém giai doan 3

89

Bién cb tai
chd hoic
toan thén

Gia dwoc

Vic xin liéu 15mcg

n (%)

(95% CI)

n (%)

(95% CI)

Gia tri

Miii tiém
thé nhat, n

105

525

Bét ¢t bién
cd tai chd
nao

19 (18,1)

(11,26 - 26,81)

409 (77,9)

(74,11 - 81,38)

<0,001

BAt ctt bién
cb toan than
nao

36 (34,3)

(25,30 - 44,19)

286 (54,5)

(50,11 - 58,80)

<0,001

Mii tiém
thwr 2, n

103

520

Bét ¢t bién
co tai chd
nao

15 (14,6)

(8,39 - 22,88)

227 (43,7)

(39,34 - 48,04)

<0,001

Bt cr bién
cb toan than
nao

19 (18,4)

(11,49 - 27,30)

129 (24,8)

(21,15 - 28,75)

0,166

Trong giai doan 7 ngay sau miii tiém 1, ty 1& dbi twong nghién ctru co céc

bién cb tai chd trong du kién 1a 77,9% & nhdm vic xin liéu 15mcg so véi

18,1% & nhom gia duogc. Ty 18 d6i twong nghién ctru ¢d cac bién cd toan than

trong du kién 1a 54,5% & nhom vic xin liéu 15mcg so véi 34,3% & nhom gia

duotc.

Trong giai doan 7 ngay sau tiém miii 2, ty lé déi twgng nghién cau cé cac

bién ¢ tai chd trong du kién 13 43,7% & nhom vic xin liéu 15 meg so véi 14,6%

& nhém gia duoc. Ty 1é ddi twong nghién ciru ¢ cac bién cd toan than trong du

kién 1a 24,8% & nhom vac xin liéu 15mcg so véi 18,4% & nhém gia duoc.




Bang 3.19. Bién ¢6 trong dw kién trong vong 7 ngay sau tiém
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giai doan 3: Mirc do ning cua triéu ching

Gia dwoc Vic xin liéu 15 mcg

Bién cb tai chd
hoic toan than Nhe 'kl)'\rnuhng Niing Nhe g\rnuhng Niing

%) | Cog (MO N6 | op | n(%)
Miii thir nhat, n 105 525
Bat ky bién cb tai
chd nao 17 (16,2)| 2 (1,9) 0 |330(62,9) |77 (14,7)| 2(0,4)
Pau 10 (9,5) | 1 (1,0) 0 | 318(60,6) |60 (11,4) 1(0,2)
Pau khi cham
phai 12 (11,4)| 2(1,9) 0 | 313(59,6) |56 (10,7) 1(0,2)
Do 0 0 0 7(13) | 1(0,22) 0
Chai cing 0 0 0 4(08) |1(02) 0
Sung 0 0 0 5(1,0) | 4(0,8) 0
BAt ky bién cé toan |32 (30,5)| 3(2,9) | 1(1,0) | 231 (44,0) |49 (9,3)| 6 (1,1)
than nao
S6t 0 0 0 14 (2,7) | 3(0,6) | 2(0,4)
On lanh 1(1,0) 0 0 52(9,9) |10(1,9)| 1(0,2)
Khé chiu/mét |21 (20,0)| 2 (1,9) 0 |155(295)|35(6,7)| O
moi
Pau dau 21 (20,0)| 2(1,9) | 1(1,0) | 136 (25,9) |17 (3,2)| 2(0,4)
Paucolantéa | 7(6,7) | 1(1,0) 0 139 (26,5) |18 (3,4)| 1(0,2)
Pau khép 7 (6,7) 0 0 49 (9,3) |13(25)| O
Buon ndn 4 (3,8) 0 0 24 (4,6) | 3(0,6) 0
Non 1(1,0) 0 0 4 (0,8) 0 0
Miii thw hai, n 103 520
Bat ky bién 6 tai |15 (14,6)| 0 0 |212(40,8) | 15(2,9) 0
cho nao
Pau 12 (11,7)| O 0 [192(36,9) |12(2,3)| O
Pau khi cham |13 (12,6)| 0 0 [192(369)|11(21)| O
phai
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Gia dwoc Vic xin liéu 15 mcg
Bién co tai chd
hogc toan than |\ ¢ -kl)_i;uhng Niing Nhe girnuhng Niing
n (%) (%) n(%)| n (%) (%) n (%)
bo 0 0 0 1(0,2) 0 0
Chai cing 0 0 0 0 1(0,2) 0
Sung 0 0 0 10,2 |1(0,2) 0
Bat ky bién cb toan | 18 (17,5) | 1 (1,0) 0 109 (21,0) |17 (3,3) | 3 (0,6)
than nao
Sot 1(1,0) 0 0 2(04) |1(0,2) | 1(0,2)
On lanh 0 0 0 20(3,8) | 2(0,4) 0
Khé chiu/mét | 13 (12,6) 0 0 76 (14,6) [10(1,9)| 1(0,2)
moi
Pau dau 8(7,8) | 1(1,0) 0 58 (11,2) | 6(1,2) | 1(0,2)
Pau co lan téa 4 (3,9) 0 0 56 (10,8) | 5(1,0) 0
DPau khop 3(2,9) 0 0 14 (2,7) | 1(0,2) 0
Budn nén 1(1,0) 0 0 10 (1,9) | 1(0,2) 0
NOn 1(1,0) 0 0 3(0,6) | 1(0,2) 0

Trong vong 7 ngdy theo ddi sau tiém mili thi nhat, bién ¢ tai chd trong

du kién & mie d6 nang xuat hién & <1% sb doi twong nghién ciu trong nhom

vac xin lidu 15mcg va khong c6 ddi twong nghién ciu nao trong nhém gia

duoc; Bién cd toan than trong dy kién & mac d6 nang xuat hién ¢ khoang 1%

dbi tuong nghién cau trong ca 2 nhom.

Trong vong 7 ngdy theo dbi sau tiém mii thr hai, khong c6 ddi tuong

nghién ciru ndo trong ca hai nhém cé bién cb tai chd trong du kién ¢ mac do

nang. Két qua theo ddi cho thay, bién cd toan than trong du kién duoc ghi

nhan & mac d6 nang xuat hién & <1% déi twong nghién ciu véi nhém vac xin

liéu 15mcg, nhung khong c6 d6i twong nghién ctiru ndo thuoc nhom gia dugc.
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Bang 3.20. Bién cb trong vong 7 ngay sau tiém giai doan 2 va 3

Bién cé tai chd Gia dwgc Vic xin lieu 15mcg | Gia tri
hoac toan than| n (%) (95% CI) n (%) (95% CI) p
Mui tiém thu
) 205 625
nhat, n
Bat ctt bién ¢
o 41 (20,0)| (14,75 - 26,14) |492 (78,7)|(75,30 - 81,87) <0,001
tai cho nao
BAt ctt bién ¢
\ 88 (42,9)| (36,05 - 50,01) |352 (56,3)|(52,33 - 60,25)| 0,001
toan than nao
Mui tiém thu 2,
201 615
n
Bat ctt bién ¢
o 27 (13,4) | (9,04 - 18,94) |271 (44,1)|(40,10 - 48,09)| <0,001
tai cho nao
Bat ctt bién ¢
48 (23,9) |(18,16 - 30,39) |160 (26,0)|(22,59 - 29,67) 0,546

toan than nao

Trong giai doan 7 ngdy sau mili tiém thr nhét, ty 1& d6i tugng nghién

ctru c6 céc bién ¢o tai cho trong du kién 1a 78,7% & nhom vac xin liéu 15mcg

so v&i 20,0% & nhom gia dugce. Ty 1€ doi tugng nghién clru ¢6 cac bién co

toan than trong du kién 1a 56,3% & nhom véc xin liéu 15meg so v6i 42,9% &

nhom gia dugc.

Trong giai doan 7 ngay sau tiém mii thir hai, ty 1& dbi twong nghién

ctru c6 céc bién ¢0 tai cho trong du kién 1a 44,1% & nhom vac xin liéu 15mcg

so v&i 13,4% & nhom gia dugce. Ty 1€ doi tugng nghién ctiru c6 cac bién co

toan than trong du kién 13 26,0% & nhom vic xin liéu 15meg so voi 23,9% &

nhom gia dugc.
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Bang 3.21. Bién ¢6 trong vong 7 ngay sau tiém sian pham nghién ciru

giai doan 2 va 3: Mirc d§ nang cia triéu chirng

Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
Bién cé tai chd hoic Trung Trung
toan than Nhe binh | Ning Nhe binhn | Ning
n(%) | n(%) | n(%) n (%) (%) | n(%)

Miii thir nhit, n 205 625

Bat ky bién co tai 100

o ngo - 3B85) | 3(L5)| 0 | 38BO2) | (00 | 408
Pau 25(12,2) |1(05)| 0 | 373(59,7) |79 (12,6) 3 (0,5)
Pau khi cham phai | 30 (14,6) |3(15)| 0 | 369(59,0) |77 (12,3)| 2(0,3)
Po 0 0 0 8(13) |1(02) | 0
Chai cting 0 0 0 5(08) | 1(02) | 0
Sung 0 0 0 8(13) | 4(06) | 0

Batkybiéncotoan | o o0 o0 |11 5.4y 2 (1.0)| 265 42.4) |74 (11.8)| 13 (2.0)

théan nao
Sét 4200 |1(05)| O 28 (4,5) | 7(L1) | 6(1,0)
Gn lanh 7(34) |105)| 0 66 (10,6) |19 (3,0) | 2(0,3)
KNG chiu/mét moi | 55(26,8) | 6(2,9)| 0 | 192(30,7) |53(85) | 3(0,5)
Dau dau 51 (24,9) | 4(2,0)|1(0,5)| 173(27,7) |27 (4,3)| 5(0,8)
Pau co lan téa 25 (12,2) | 2 (1,0) 0 166 (26,6) |27 (4,3) | 2(0,3)
Pau khép 16 (7,8) |2(1,0)|1(05)| 61(9,8) |16(2,6)| 1(0,2)
Budn non 12(59) | 0 0 33(5,3) | 3(0,5) | 1(0,2)
N 5 (2,4) 0 0 5 (0,8) 0 | 1(02

Miii thw hai, n 201 615

BAt ky bién cb tai

o ngo : 27(13,4) | 0 0 | 250(40,7) |21(34)| O
Pau 21 (10,4) 228 (37,1) |17 (2,8)| O
Pau khi cham phai | 25 (12,4) 231 (37,6) |15(24)| O
Po 0 2 (0,3) 0 0
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Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
Bién cé tai chd hoic Trung Trung
toan than Nhe binh | Ning Nhe binhn | Ning
n(%) | n(%) n(%)| n(%) (%) | n(%)

Chai cung 0 0 0 0 1(0,2) 0
Sung 0 0 0 2 (0,3) 1(0,2) 0

Bat ky bién cé toan

than r);ao 40 (19,9) | 8 (4,0) 0 133 (21,6) |23(3,7)| 4(0,7)
Sot 2(1,00 |1(0,5) 0 3(0,5) 2(0,3) | 2(0,3)
On lanh 7(35) |1(0)5) 0 22 (3,6) 2(0,3) | 1(0,2)
Khé chiu/mét moi | 31 (15,4) | 4 (2,0) 0 90 (14,6) |[11(1,8)| 2(0,3)
Dau dau 23 (11,4) |5(25)| 0 69 (11,2) | 9(1,5) | 2(0,3)
Pau co lan toa 11 (55) |1(0,5) 0 71(11,5) | 6(1,0 0
Pau khop 7(35) |2(1,0) 0 22 (3,6) 3(0,5) 0
Budn nén 6(3,00 |1(005)| 0 11(1,8) | 1(0,2) | 1(0,2)
Non 1(0,5 |1(0,5) 0 4 (0,7) 1(0,2) 0

Theo dbi sau tiém mili thir nhat trong vong 7 ngdy da ghi nhan, ty 18

bién co tai cho trong du kién ¢ mirc d6 nang xuat hién la <1% & nhom su

dung vic xin lidu 15mcg va khdng ghi nhan truong hop nao thudc nhom gia

dugc; Con bién cb toan than trong dy kién ¢ mirc 46 nang xay ra & 2,1% s6

doi tuong nghién ctu trong nhom vac xin liéu 15meg va 1% s6 doi tuong

nghién ctru trong nhoém gia duogc.

Theo ddi trong vong 7 ngdy sau tiém miii thir hai, khong c6 dbi tugng

nghién clru nao trong ca hai nhom ti€ém san pham nghién ctru ¢6 bién co tai

chd trong du kién & muc do ning; Bién co toan than trong du kién & muc do

nang xay ra <1% & doi tuong nghién ctru trong nhém vac xin liéu 15mcg va

khong c6 ddi tuong nghién ctru nao trong nhom gia duge.
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3.2.3. Bién c6 bt lgi ngoai dur kién

Bang 3.22. C4c bién c6 bat lgi ngoai dw kién trong vong 21 ngay

sau méi miii tiém giai doan 2

Bién c6 bat loi
ngoai

du kién

Gia dugc

Vic xin 15meg

(%)

(95% CI)

(%)

(95% CI)

Gia

trip

Miii tiém 1, n

100

100

Tong s6 AE

25

27

DTNC c6 it nhat

mot AE

21

21

(13,49 —

30,29)

20

20

(12,67 -

29,18)

0,861

DTNC c6 it nhat

mot AE nang

3,0

(0,62 — 8,52)

(0,00 — 3,62)

0,123

DTNC c6 it nhat
mot AE nghiém

trong

(0,00 - 3,62)

(0,00 — 3,62)

N/A

DTNC c6 it nhat
mot AE c6 lién
quan dén viéc
dung san pham

nghién ctru

1,0

(0,03 — 5,45)

(0,00 — 3,62)

0,500

DTNC co AE

gay tir vong

(0,00 — 3,62)

(0,00 — 3,62)

N/A
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Bién c6 bat lgi Gia duoc Vic xin 15meg Gia
ngoai dwkién | n [(%)| (95% Cl) | n | (%) | (95% Cl) | trip
Miii tiém 2, n 98 95
Téng sd AE 6 10
DTNC c6 it nhat
6 [(6,1)|(2,28—12,85)| 10 [(10,5)| (5,16 — 18,51) | 0,267
mot AE
DTNC c6 it nhat
1 |(1,0)| (0,03-555) | 2 | (2,1) | (0,26 —7,40) | 0,488
mot AE nang
DTNC c6 it nhat
0
mot AE nghiém (0,0)| (0,00-3,69) | 1 | (1,1) | (0,03-5,73) | 0,492
trong
DTNC c6 it nhat

mot AE c6 lién

, 0 |(0,0)| (0,00-3,69) | 0 | (0,0) | (0,00-3,81) | N/A

quan dén viéc
dung SPNC

DTNC co6 AE gay

0 |(0,0)] 0,00-3,69) | 0 |(0,0)| (0,00-3,81) | N/A
tr vong

Trong vong 21 ngay sau mili tiém 1, ty 1& doi tuong nghién ciru ¢ cac
bién cb bat loi ngoai du kién giita cdc nhoém 13 tuong ty nhau, 1an luot 14 20,0%
va 21,0% & nhom vic xin lidu 15meg va gia duge. O lidu vic xin déu khong c6
cac bién cb bat loi ngoai du kién murc do nang. Mot dbi tugng nghién ctru (1,0%)
¢ nhém gid dugc c6 mot bién cb bat loi c6 lién quan dén viéc str dung san phém
nghién ctru, Khong c6 truong hop tir vong.

Trong vong 21 ngay sau mili tiém 2, ty 1¢ d6i twong nghién clru c¢6 cac
bién cb bat loi ngoai du kién 1a 10,5% & nhom véc xin lidu 15mcg so voi
6,1% & nhom giad dugc. Ty 1€ co bién cb bat loi ngoai du kién muc do nang la

2,1% & nhém vic xin 15meg so véi 1,0% & nhom gia duge. Mot ddi tuong
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nghién ctru (1,1%) thudc nhém vic xin lidu 15mg bi mot SAE (viém amidan).

Khong c6 bién cb bat lgi lién quan dén viéc st dung sdn pham nghién cuu,

Khong c6 truong hop tir vong.

Bang 3.23. Bién c6 bét lgi ngoai dv kién thwong gip theo phan loai tir

dién MedDRA khoang >1% s6 ddi twong nghién ciru ¢ mdt trong cac

nhém SPNC trong vong 21 ngay sau tiém miii 1, giai doan 2

Bién cé bat lgi ngoai dw Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
kién theo hé thong co quan Nhe |Trung| Ning | Nhe | Trung | Ning
(SOC) va thuat ngir chuyén | n (%) | binh | n (%) |n(%)| binh | n (%)

, nghanh (PT) n (%) n (%)
Bat ky bién co bat lgi nao (it
nhét mot), lién quan hodc 9(9,0) 19(9,0)| 3(3,0) (11:0) 9(9,0) 0
khong lién quan
Roi loan vé mit
Viém két mac 0 0 0 0 0 0
Roi loan da day-rudt
Dau bung vung thugng vi 0 0 0 0 1(1,0) 0
Nhiém trung va lay nhiém
Viém miii hong 0 1(1,0) 2 (2,0)
Thuy dau 0 0 0 0 0
Roi loan ho hap, 16ng ngue va trung that
Ho 0 0 0 1(1,0) 0
Dau hong hau 3(300 [1(1,00] 0 [4(4,0)] 1(1,0)
Roi loan da va td chirc méd duéi da
Ngura 0 0 0 0 0 0

Céc loai bién cb bat loi ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay sau

tiem mili 1 va gip & hon 1% s6 doi tuong nghién ctiru thudc mdi nhom licu

vac xin gom c6 viém két mac, dau vung thuong vi, viém miii hong, thuy dau,

ho, dau hau hong, va ngtra. Khong cé loai bién co bat loi ngoai du kién nao

gap phai & trén 5% s6 doi tugng nghién ctru & moi nhom. Khong c6 céc bién
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co bat loi ngoai du kién nao & cac doi tuong nghién clru & nhom li€u vac xin

cd muc do nang.

Bang 3.24. C4c bién c6 bat lgi ngodi du kién thwong giip theo phan loai

tir dien MedDRA trong vong 21 ngay sau tiém miii 2, giai doan 2

Gia dugc Vic xin liéu 15 meg

Bién c6 bat loi ngoai dw kién| Nhe | Trung | Ning | Nhe | Trung | Ning

theo hé thong co quan n (%) | binh |n (%) |n (%)| binh | n (%)

n (%o) n (%)

Miii tiém thur 2 98 95
Bat ky bién c6 bat loi ndo, lién
quan hoge khong lién quan 4(4,1) 11(1,0)1(1,0)/6(6,3)|2(2,1)|2(2,1)
R6i loan da day-rudt
Viém da day 0 0 0 [1(1,1) O 0
Pau rang 0 0 0 0 0 0
Céc r6i loan néi chung va tinh trang tai vi tri tiém
Cam thay mét 0 0 0 [1(11) O 0
Ri loan hé théng mién dich
Viém mii di ing 0 1(1,0) 0 0 0 0
Nhiém tring va 1dy nhiém
Viém miii hong 2 (2,0) 0 0O |1(1,1) O 0
Chan thuong, ngd doc va cac bién ching can thiép
Chan thuong 0 0 0 0 0 [1(11)

Céc loai bién cb bat loi ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay sau

tiém miii 2 va xuat hién ¢ hon 1% s6 doi tugng nghién ctru thudéc nhém liéu

vac xin bao gobm viém da day, cdm thay mét moi, viém miii hong, va chan

thuong. O tit ca cac nhom, khong qua 2% c6 bao cao bat ky bién cd bat loi
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ngoai du kién. Ty 1& dbi twong nghién ctru & nhom vic xin liéu 15meg theo

murc d§ nang 1a 2,1% so véi 1,0% & nhém gia dugc.

Bang 3.25. Bién ¢ bat loi ngoai dw kién trong vong 21 ngay

sau mdi miii tiém giai doan 3

Poi twong nghién Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
) Gia
cwu cO it nhat mot
o n (%) (95% CI) n (%) (95% CI) |trip
bien co:
Miii tiém thi 1, N 105 525
Téng s6 bién cb bat
, 19 85
loi ngoai du kién
DTNC c6 it nhat
16 (15,2) | (8,97 - 23,56) | 73 (13,9) | (11,06 - 17,16) {0,720
mot AE
DTNC c6 it nhat
0(0,00 | (0,00-3,45) | 0(0,0) | (0,00-0,70) | N/A
mot AE nang
DTNC c6 it nhat
mot AE nghiém | 0(0,0) | (0,00-345) | 0(0,0) | (0,00-0,70) | N/A
trong
DTNC c6 it nhat
mot AE lién quan
, 7 0(0,00 | (0,00-345) | 0(0,00 | (0,00-0,70) | N/A
den san pham
nghién cuau
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Péi twong nghién Gia dwoc Vic xin lidu 15mcg
] Gia
cwru O it nhat mét
o n (%) (95% ClI) n (%) (95% CIl) |[trip
bien co:
DTNC co6 AE gay
0(0,00 | (0,00-3,45) | 0(0,00 | (0,00-0,70) | N/A
tir vong
Miii tiém thi 2, N 103 520
Tong so6 bién co bat
] . _, 17 63
loi ngoai du kién
DTNC c6 it nhat
16 (15,5) | (9,15 - 24,00) | 56 (10,8) | (8,24 -13,76) | 0,167
mot AE
DTNC c6 it nhat
2(19) | (024-6,84) | 7(1,3) | (0,54-2,75) |0,454
mot AE nang
DTNC c6 it nhat
mot AE nghiém 4 (3,9) (1,07-9,65) | 8(1,5) (0,67 - 3,01) |0,001
trong
DTNC c6 it nhat
mot AE lién quan
, 7 0(0,00 | (0,00-352) | 0(0,00 | (0,00-0,71) | N/A
den san pham
nghién cuu
DTNC co6 AE gay
0(0,00 | (0,00-352) | 0(0,00 | (0,00-0,71) | N/A
tir vong

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 1, ty 1& d6i twong nghién ctru c6 cac

bién c6 bat 191 ngoai du kién & nhom vac xin 1a 13,9% so v6i 15,2% & nhom

gid dugc. Khong co bién cd bat lgi & mirc do ndng, bién co bat loi nghiém
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trong, hoac bién cd bat loi lién quan dén san phém nghién ctru duoc & tat ca
cac nhom. Khong co truong hop tir vong.

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 2, ty 1¢ dbi twong nghién ciru c6 céac
bién ¢ bt loi ngoai du kién & nhom vic xin 13 10,8% so v&i 15,5% & nhoém
gid duogc. Ty 1€ xay ra bién cd bat lgi & mic dod nang 1a 1,9% doi tuong
nghién ctru & nhom gia duoc va 1,3% & nhém vac xin. Ty 1& ddi tuong nghién
ctru c6 bién cd bat loi nghiém trong & nhém gia duge 13 3,9% trong khi ty 18
d6 & nhém vic xin 1a 1,5%. Khong c6 bién cb bat loi lién quan dén san pham

nghién ctru duoc bao cdo & tat ca cac nhom, khong co truong hop tir vong.
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Biang 3.26. C4c bién cb bat lgi ngodi du kién thwong giip giai doan 3

Bién c6 bat lgi Gia duwgc Vic xin liéu 15meg
ngoai du kién Nhe Trung |[Nang| Nhe | Trung | Nang
theo hé thong co n(%) | binh | n | n(%) | binh | n (%)
guan n (%) | (%) n (%)
Sau tiém miii 1 (N=105) (N=525)
Bat ky bién c6 bat loi
nao, lién quan hoac | 14 (13,3) |13(2,9)| 0 (0,0) (16:6) 8(1,5) |0(0,0)
khong lién quan
Bat ky bién c6 bat lgi
nao, khénq lién quan | 14 (13,3) |3 (2,9)| 0 (0,0) (16:6) 8(1,5) |0(0,0)
dén vac xin
Sau tiém miii 2 (N=103) (N=520)
Bat ky bién c6 bat loi
nao, lién quan hoac | 13 (12,6) {3 (2,9)| 1(1,0) |45 (8.7)| 13 (2,5) |0 (0,0)
khdng lién quan
Bat ky bién c6 bat loi
nao, khong lién quan | 13 (12,6) |3 (2,9)| 1(1,0) {45 (8.7)| 13 (2,5) |0 (0,0)
dén vic xin

Cac loai bién cb bat loi ngoai dy kién xay ra trong vong 21 ngay sau

tiém mii 1 duoc trinh bay theo hé thong co quan, thuat ngir theo tir dién ma

héa va mirc do ning (nhe, trung binh hodc ning). Khong cé loai bién cd bat

loi ngoai du kién nao xuat hién & trén 5% doi tugng nghién ctru & nhém vac

xin. O tat ca cac nhom, khong c6 cac bién c6 bat 191 ngoai du kién v6i mirc do

nang. Tat ca cac bién c6 bat loi ngoai du kién déu dugc nghién ctru vién danh

gia l1a khong c6 lién quan dén san pham nghién ctru.
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Bién cb bat loi don 1é ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay sau tiém
mili 2 duogc trinh bay theo hé théng co quan, thuét ngir theo tir dién ma hoa va
mic do ning (nhe, trung binh hodc ning). Khong qua 5% ddi tuong nghién
ctru & nhom vic xin lidu 15meg c6 bao cao bat ky lién quan dén mot bién cb
bat loi don 1 ngoai dy kién. Ty 1é cac bién cb bat loi ngoai dy kién voi mirc
d6 ning dugc bao cdo 1a 0% ddi tugng nghién ciru thudc nhom vic xin lidu
15meg so sanh véi 1,0% dbi twong nghién ctru thuée nhom gia duogc. Tét ca
cac bién cb bat loi ngoai du kién di duoc bao cao déu duoc nghién ctru vién
can nhéc 1a khong c6 lién quan dén san pham nghién ciru.

Bang 3.27. Bién co bat loi ngoai dw kién trong vong 21 ngay

sau mdi miii tiém, giai doan 2 va 3

Poi twong nghién Gia dwoc Vic xin lieu 15meg |
Gia tri

n(%) | (95%CI) | n(%) | (95%CI) | p

ciru ¢ it nhat mot

bién cd:
Miii tiém thw 1, n 205 625
Tong so bién ¢ bat

. .. _, 44 112
loi ngoai du kien

DTNC c it nhat 37 (13,04 -
mot AE (18,0) 24,01)
DTNC c6 it nhat
mot AE nang
DTNC c6 it nhat
mot AE nghiém | 0(0,0) {(0,00-1,78)| 0(0,0) | (0,00 -0,59) | N/A
trong

DTNC c6 it nhat
mot AE lién quan

93 (14,9)| (12,18-7,92) | 0,279

3(1,5) |(0,30-4,22)| 0(0,0) | (0,00 -0,59) | 0,015

. , 1(0,5) |(0,01-2,69)| 0(0,0) | (0,00-0,59) | 0,247
den san pham

nghién ctu
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Poi twong nghién Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg Gid tri
. ia tri
cwu c6 it nhat mot )
A« n(%) | (95% CIl) | n(%) | (95% CI) p
bien co:
PTNC c6é AE gay tr| 0(0,0) |(0,00-1,78)| 0(0,0) | (0,00-0,59) | N/A
vong
Miii tiém thw 2, n 201 615
Tong s6 bién c6 bat
) .. 2 23 73
loi ngoai du kien
DTNC c6 it nhat 22 (6,99 -
66 (10,7) | (8,40-13,45) | 0,932
mot AE (10,9) | 16,10)
DTNC c6 it nhat
2 (1,0) [(0,12-3,55)| 2(0,3) |(0,04-1,17)| 0,255
mot AE nang
DTNC c6 it nhat
mot AE nghiém | 4 (2,0) |(0,54-5,02)| 9(1,5) |(0,67-2,76)| 0,403
trong
DTNC c it nhat

mot AE lién quan
. . 0(0,0) {(0,00-1,82)| 0(0,0) |(0,00-0,60)| N/A
den san pham
nghién cau
DTNC c6 AE gay tir
vong

0(0,0) |(0,00-1,82)| 0(0,0) |(0,00-0,60)| N/A

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 1, ty 1¢ dbi twong nghién ciru c6 céac
bién cd bét loi ngoai du kién 13 14,9% & nhém vic xin liéu 15meg so voi
18,0% & nhom gia dugce. Khong c6 bién c¢b bat loi nghiém trong (SAE) va
khong co trudng hop tir vong. Khong c¢6 dbi twong nghién ciru ndo trong
nhém véc xin liéu 15mcg c6 AE mic d0 nang hoac bién ¢b bat loi lién quan

dén san pham nghién ctru trong khi & nhom gia duoc, 1,5% s6 doi tuong
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nghién ctru c6 AE mirc d6 ning va <1% sd d6i tuong nghién ctru c¢6 bién cb
bat loi lién quan dén san pham nghién ciru.

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 2, ty 1¢ dbi twong nghién ciru c6 céac
bién cd bat loi ngoai du kién 14 10,7% & nhom vic xin liéu 15mcg va 10,9% &
nhom gia duoc. Ty 1& xay ra bién cb bat loi & mic d6 nang 1a <1% dbi tugng
nghién ctru & mdi nhom. Ty 1 co cac bién cb bat lgi nghiém trong 1a 1,5% doi
tugng nghién ctru thudc nhoém vic xin lidu 15 meg trong khi ¢ nhom gia duoc
1a 2,0%. Khong c6 bién cb bat loi lién quan dén san pham nghién ctu duoc
béo céo o tat ca cac nhom. Khong c6 trudng hop tir vong.

Céc bién cd bat loi ngoai duy kién thuong gip giai doan 2 va 3:

Céc loai bién cb bat loi ngoai du kién xdy ra trong vong 21 ngdy sau
tiém mili 1 dugc trinh bay theo hé thong co quan, thuat ngit theo tir dién ma
hoéa va mirc d§ nang (nhe, trung binh hoac nang), khong cé loai AE ngoai du
kién ndo xdy ra & qua 5% dbi tugng nghién ctru & nhém vic xin lidu 15meg.
O nhom vic xin lidu 15meg, khong c6 cac bién cb bat loi ngoai du kién véi
muc do nang. TAt ca cac bién cd bt loi ngoai du kién déu duogc nghién ciu
vién danh gia 1a khong c6 lién quan dén san pham nghién ctu.

Bién c6 bat loi don 1é ngoai du kién xdy ra trong vong 21 ngay sau tiém
miii 2 dugc trinh bay theo hé théng co quan, thuat ngtr theo tur dién m3 hoa va
muc d§ nang (nhe, trung binh hoac nang). Khong qua 5% ddi tuong nghién
ctru & nhom vic xin lidu 15meg c6 bao cao bat ky lién quan dén mot bién cd
bat loi don 1¢ ngoai dy kién. Ty 1é cac bién co bat loi ngoai du kién voi mirc
do nang duoc bdo cdo 1a <1% ddi tuong nghién ctu thugc nhom vic xin liéu
15meg so sanh véi 1,0% dbi twong nghién ctru thuée nhom gia duogc. Tét ca
cac bién cb bat loi ngoai du kién di duoc bao cdo déu duoc nghién ciru vién

can nhac la khong c6 lién quan dén san pham nghién ctru.
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3.2.4. Tir vong va cac bién c6 bt loi nghiém trong khac

3.2.4.1. Twr vong

Khong co truong hop tir vong & ca giai doan 2 va giai doan 3.

3.2.4.2. Cdc bién co bit lgi nghiém trong khdc

Bang 3.28. C4c bién cd bt lgi nghiém trong giai doan 2 va 3

Lié . Gia dwoc Vic xin liéu 15mcg
Ien quan den (N=205) (N=625)
vac xin/ Sé
Tragnoninen | s i | o i b o
MedDRA/ | bién [PT| PT | 9506 CI | bién | T |DT| 95% Cl
Mire @ ning | C0 NC| NC co 2 NC
Tong sé 4 | 4120/(053-492) 8 |8]1,4/(0,66-272)
Khéng liénquan| 4 | 4 | 2,0 {(053-492)| 8 |8 |15/(0,66-2,72)
Dinh ruét do 2 0O |0]00/|(00-278| 1 |1]0,2/|(0,00-0,89)
Triéu ching &
. A 1 ]1/05/|(01-269| 0 |0/0,0/(0,00-0,59)
vung bung d6 2
Viém ruot thtra do
5 1 ]1/|05/|(01-269| 1 |1/0,2/(0,00-0,89)
Viém ruot thira 3o
3 1 ]1/05/|(01-269| 0 |0/0,0/(0,00-0,59)
Chén dong ndo do
5 0O |0]00/|(00-278| 1 |1]0,2/|(0,00-0,89)
Viém thi thrado2| 0 | 0 | 0,0 |(0,00-2,78)| 1 |1 ]0,2|(0,00-0,89)
Viém hong hau do
) 0O | 0]00/|(00-278| 1 |1/0,2/|(0,00-0,89)
Nhiém tring tuyén
. . 1 ]1/|05/|(01-269| 0 |0/0,0/(0,00-0,59)
ba nhon do 2
Viémamidand 3| 0 | 0 | 0,0 | (0,00 - 1,78) 0,2 | (0,00 - 0,89)
Nhiémviratds3| 0 | 0 | 0,0 | (0,00 -1,78) 0,2 | (0,00 - 0,89)
Vét thuongdo2 | 1 | 1 | 0,5 | (0,01 -2,69) 0,2 | (0,00 - 0,89)
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C6 01 bién cb bat lgi nghiém trong xay ra & 1,4% dbi tugng nghién ctu
thudc nhom véc xin lidu 15meg va 2,0% ddi tuong nghién ctru thudc nhom
gia duoc. T4t ca cac bién cb bat loi nghiém trong nay déu & d6 2 hodc 3 va
khong co loai SAE nao (theo tén goi theo tir dién mi héa) xay ra ¢ nhiéu hon
mot d6i tuong nghién ctiru. Khong c6 SAE nao duoc can nhic 1a ¢6 lién quan

dén san pham nghién ctru.
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Chwong 4: BAN LUAN

4.1. Ban luan vé sinh mién dich ciia vic xin IVACFLU-A/H5N1 liéu
15mcg do Vién Vic xin va Sinh pham Y té san xuat.
4.1.1. Mot s6 dic diém d6i twong nghién ciru, liéu vic xin sir dung

Dé danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich cua 2 liéu vic xin cum
IVACFLU-A/H5N1 tiém cach nhau 21 ngay, tir d6 tim ra lidu vic xin thich
hop, thiét ké nghién ctru thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3, mu kép, ngau
nhién, co d6i ching gia dugc dugc thuc hién trén nhom doi tuong tur 18 dén
60 tudi. Muc tiéu thir nghiém 1am sang giai doan 2 1a tap trung danh gia tinh
an toan va tinh sinh mién dich cia véic xin cam A/H5N1 dé)ng thoi xac dinh
lidu t6i wu dé str dung vic xin ndy cho céac giai doan 3 dé khang dinh nham
muc tiéu dua san pham ra st dung khi c6 dai dich xay ra.Trong giai doan 2
ctia nghién ctru chung t6i tién hanh thir nghiém trén 300 ngudi trudng thanh
khoe manh duoc phan ngiu nhién dé tiém lidu véc xin 15mcg (n=100), hoic
lidu vac xin 30mcg (n=100) hoic gia dugc (n=100) dong thoi tinh an toan va
tinh sinh mién dich duoc danh gia trong tat ca 300 di twong nghién ctru nay.
Trong giai doan 2, tuyén chon dbi tuong nghién ctru dugce trién khai tai 03 xa
thudc thi xa Ninh Hoa, tinh Khanh Hoa; Khi duoc tuyén chon, modi nguoi
dugc ldy mau 6 1an dé lam xét nghiém voi muc tiéu danh gia vé khang thé
khang H5N1 trudc va sau tiém san pham nghién ctiru. Nghién ctru giai doan 3,
s€ s dung lidu vic xin duge lua chon tuy thudc vao két qua cac ddi tuong
duoc tiém véc xin nghién clru ¢ giai doan 2, chon 1 trong 2 nhom lidu, dé ky
vong dat dugc hiéu gia khang thé tc ché ngung két hong cau (HAI) >1:40 tir
60% trd 1én. Trong giai doan 3, nghién ctru trién khai trén s lwong 16n hon
tai hai diém (da trung tAm) véi ¢d mau 1a 630 ngudi khée manh & tai modi 3 xa
ctia 2 dia diém nghién ciru 1a huyén Tién Lang, Hai Phong va thi xd Ninh

Hoa, Khanh Hoa dé mo rong viéc danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich
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trén nham thoa min yéu ciu vé ding ky san pham tai Viét Nam. Véi ty 18 bo
cudc du kién khoang 5%, do vay tong sd ddi tugng dugc tuyén trong giai doan
3 12 630 ddi twong. Cac d6i twong duoc phan ngau nhién dé duoc tiém vic xin
v6i lidu duoc chon tir giai doan 2 (n=525) hodc gia duge (n=105) dudi hinh
thirc mu kép. Tinh an toan duoc danh gia ¢ tat ca cac ddi twong va tinh sinh
mién dich duoc do ludng trong nhom nhoé khoang 200 doi tuong dugc ti€ém Vac
xin IVACFLU-A/H5N1va 40 d6i tugng dugc tiém gia duoc tir nhimg ddi
tuong duoc tuyén chon tai 1 trong 2 diém nghién ctru (Hai Phong) trong giai
doan 3. Vi ty 18 bo cude du kién khoang 5%, tong sd 270 dbi tugng duoc lay
mau dé danh gia tinh sinh mién dich trong giai doan 3 c6 it nhat 200 dbi tuong
nhan vic xin dugc danh gia khi két thiic nghién ctru (bang 3.1).

Tat ca cac ddi tugng nghién ctru trong giai doan 2 va giai doan 3 nhén 2
lidu tiém vic xin A/H5N1 hoidc gid dugc, cach nhau 21 ngay. Tai giai doan 2
v6i ¢& mau 1a 300 ngudi truong thanh khoe manh duoc chia ngau nhién thanh
3 nhom, mdi nhém 13 100 ngudi, tat ca ddi twong & cac nhoém nghién ctru déu
dugc nhan 2 lidu tiém, trir ¢6 8 dbi twong nghién ciru khong tham gia trong d6
nhom gia dugc €6 2 nguoi, nhém lidu vac xin 15cmg ¢6 5 ngudi va nhom liéu
vac xin 30meg ¢6 1 ngudi, voi 1y do co 7 nguoi rat khoi nghién ciru va 1
ngudi cé thai trude khi nhan lidu 2. Poi tuong co thai nay da dwoc nhom
nghién ciu theo ddi trong sudt qua trinh mang thai va con sinh ra binh
thuong, khoe manh. Trong sb 300 di twong nghién ctru c6 66% ddi tuwong
nghién ctru 13 nit, s6 con lai 34% la nam gidi, tudi tir 18 dén 59 nam véi tudi
trung binh 1a 39,7 nim. T4t ca ddi twong nghién ctru 1a dan toc kinh, khong co
ai c6 tién sir mac bénh man tinh, cé su phan b dong déu vé nhom tudi, gioi,
dau hiéu sinh ton, kham thé lyc & cac nhom nghién ciru (bang 3.1).

Cung cap vic xin bén viing va céng bang 12 mot phan khéng thé thiéu

cua bt ky chién lugc nao dé ngin chan sy lay lan nhiém tring trong nhing
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vu dich 16n. Céc nha san xuat vac xin tai cac qudc gia c6 thu nhap thap va
trung binh da nhan dugc hd tro k§ thuat tr WHO va BARDA dé phat trién
kha nang san xuat cac kho du trir vac xin dia phuong chdng lai dai dich cam.
Vién Vic xin va Sinh pham y té (IVAC) 1a mét trong nhimg don vi nhan dugc
sy hd trg ndy. Nghién ctru ndy da danh gia tinh an toan va kha ning mién dich
cia mot VAc xin cum gia cam c6 nhan hiéu dang ky IVACFLU-A/H5N1.
Nghién ciru tha nghiém 1am sang giai doan 2 1a mot nghién cau lea chon liéu
t6i vu trong sé 2 lidu dung dwoc lya chon 1a vic xin c¢6 ham luong khang
nguyen 15mcg va 30mcg. O giai doan 2 dé dénh gia tinh sinh mién dich cia
cac lidu dung cua véc xin cam A/H5N1 12 lidu 15meg va liéu 30mceg duogc xac
dinh bang hiéu gia HAI trong huyét thanh >1:40. Ngoai ra, danh gia tinh sinh
mién dich con dua vao chi s6 chuyén d6i huyét thanh (hiéu gia khang thé sau
khi tiém ting it nhat 4 1an), chi sé trung hoa vi lugng (MN), hiéu gia trung
binh nhan (GMT), ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR). Trong nghién ctru
nay, chi sé vé tinh sinh mién dich cta véc xin nghién ctru dugc danh gia vao
ngay 22, ngay 43 va trudc tiém, so sanh véi nhom gia duoc theo hudng dan
chung vé thir nghiém 1am sang cia qudc gia va quoc té [2,20,36].
4.1.2. Tinh sinh mién dich ciia vic xin nghién ciru trong giai doan 2
Pé danh gi4 tinh sinh mién dich caa vac xin cm A/H5N1 c6 2 chi

tiéu 1am sang (clinical endpoint) quan trong nhat ma hau hét cac co quan
quan ly qudc gia (NRA) hién dang sir dung trong d6 c¢6 Bo Y té, Viét Nam
la: (1) Ti lé dat mac hiéu gia khang thé HAI > 1:40; (2) Ti 1é ddi tuong c6
chuyén doi huyét thanh, hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé
HAI [2]:

- Vé ti lé dbi tuong dat muc hiéu gia khang thé HAI >1:40, trong nghién
ctru ching t6i, két qua bang 3.1 cho thay ty 1& dat muac hiéu gia khang thé HAI
>1:40 vao ngay D43 ¢ nhom vac xin lieu 15meg la 83,16% (95% Cl: 74,10 +
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90,06). Do d6, ca hai liéu vic xin 15mcg va 30mcg déu tao dugc dap Gng
mién dich véi hiéu gia khang thé HAI>1:40 & hon 60% ddi twgng nghién cau
sau hai mili tiém. Su khac biét vé ty & dbi tuong nghién ciu c6 hiéu gia khang
thé HAI >1:40 vao Ngay 43 (-1,34%) giita cac nhom vic xin liéu 30mcg va
15mcg 1a khong c6 ¥ nghia thong ké (95% Cl: -12,75 + 10,22). Khi phan chia
theo nhém tudi, cho thdy ca hai liéu vic xin déu tao dugc dap tmg & hon 60%
d6i twong nghién ctru ciia mdi nhoém tudi tai ngdy D43 va khong thiy co su
khac biét co y nghia théng ké giita cac nhom viac xin lieu khic nhau ¢ ngay
D22 hoic ngiy D43 ciia cing mot nhom tudi. Tuy nhién, ty 1& c6 hiéu gia
khang thé HAI >1:40 & nhom tudi truéng thanh tré 18-40 tudi 1a cao hon so
v6i nhém truong thanh cao tudi hon 1a 41-60 tudi (bang 3.5). Két qua ghi
nhén vé ty 1¢ s6 ddi twong nghién ctru c6 dap tmg mién dich sau tiém vic xin
& nhom tudi tré cao hon nhom tudi trung nién trong nghién ciru nay cling phu
hop véi nhiéu y van da cong bo trén thé gidi [80, 83,98] va phu hop véi tiéu
chi dit ra ciia d& cuong nghién ctru.

O céac co quan quan Iy quéc gia nhu FDA, EMEA ciing nhu cac hudng
dan cia WHO thuong lay méc ti 1é doi tugng dat mic hiéu gia khang thé HAI
>1:40 1a t6i thiéu [36]. Trong nghién ctiu ndy, vic xin thir nghiém da dat duoc
tiéu chi sinh mién dich >70% vao ngay D43, cho thay ty I¢ dap ang mién dich
véi hiéu gia khang thé HAI >1:40 sau tiém véc xin mili 1 thap hon so véi sau
tiém miii 2 (bang 3.3, 3.4) va cac duong cong phan bd nghich dao cho thiy ty
1& ddi tugng nghién ctru ¢ hiéu gia khang thé HAI >1:40 & cac ngay D1, D22
va D43 (hinh 3.1.) cho thay ngay D43 c6 su twong dong vé dap tng mién dich
cta 2 nhom liéu vac xin & 21 ngay sau tiém miii 2.

- Vé ti Ié dbi twong ¢ chuyén ddi huyét thanh (seroconversion), dugc
quy dinh 1a muc hiéu gia khang thé HAI ting gp 4 lan sau tiém so véi trude

tiém (mau nén), voi tiéu chi nay cac co quan quan ly va huéng dan cua To
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chuc Y té Thé gisi lay méc téi thiéu 12 40%. Ngoai ra céc s liéu vé chi sb
trung binh nhan caa hiéu gia khang thé cing voi 95% khoang tin cay phai
duoc bao gdom trong sé liéu dé trinh [100]. Trong nghién ctu nay, két qua cho
thay ty 1¢ d6i twong nghién ctru c¢6 hiéu gia khang thé HAI ting it nhat 4 1an ¢
ngay D43 so véi trude tiém 13 twong tu nhau giita cac nhom sir dung liéu véc
xin cim IVACFLU-A/H5N1 14 92,63% va 93,94% tuong ung ¢ vac xin liéu
15meg va 30meg. Su khéac biét vé ty 1é d6i twong nghién ciru co ting hiéu gia
khang thé HALI it nhat 4 1an vao ngdy D1 hodc ngay D43 giita nhém vic xin
liéu 30meg va 15mceg 1a khong c6 v nghia thong ké (két qua bang 3.5). Ty 1¢
chuyén d6i huyét thanh bang phwong phap xét nghiém trung hoa vi luong ting
it nhat 4 1an khang thé (neutralizing antibody titers) tai ngay thir 43 dugc so
sanh trong nhom IVACFLU-A/H5N1 vai ty 1¢ 60% va 63,6% tuong Gng &
nhom nhan lidu 15meg va 30mcg. Khi phan tich theo nhom tudi, mic du su
khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké vé ty 1& doi tugng nghién ctru cia cic nhom vic
xin c6 hiéu gia khang thé HAI tang it nhat 4 1an sau tiém vic xin ¢ ngay D43 ¢
ca hai nhom tudi, nhung & nhom 18-40 tudi c6 xu hudng co ty 1& ndy cao hon

so voi nhom 41-60 tudi (bang 3.5).

- Hiéu gia trung binh nhan (GMT) ciia khang thé HAI 1a tuong tu giita
cac nhom vic xin lidu 15meg 1an luot 1a 31,67 va ngay D43, 1an luot 12 62,65.
S liéu nghién ciru vé mién dich cho thay, trung binh nhan HAI ciia nhém gia
duoc khong c6 su thay ddi, tuong tu nhu hi€u gia cua thoi diém ban dau trudc
tiém & thoi diém ngay D43,

Trong thir nghiém giai doan 2, s6 liéu vé dap tng mién dich cua cac doi
twong nghién cau cho thay vac xin cim A/H5N1 do IVAC san xuit cé tinh
sinh mién dich tét trén di twong nghién ctu, ngay ca véi lidu luong thap 1a
15mcg/0,5ml va lidu cao 30mcg/0,5ml déu dat cAc tidu chuan do Bo Y té dé

ra bao gom:
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+ Ti 16 c6 dap Gng mién dich sau tiém bang xét nghiém HAI & ngudng
trén 1/40 1a dat 83,2%, ti 1& c6 dap ung mién dich sau tiém béng xét nghiém
trung hoa vi lugng dat 44,2% ¢ nhom nhan liéu vic xin 15mcg; Theo WHO,
ty 1¢ ddi twong dat muc hiéu gia khang thé HAI > 1:40 14 téi thiéu 70% la
dugc chap nhan [100].

+ Ty 18 ¢6 chuyén doi huyét thanh it nhat 1a 40%, ting >4 lan tai D43

trong nhom tiém véc xin c6 ty 1& cao & nhém ding lidu 15mcg 14 92,6%.

+ Ty s6 ting GMT sau tiém so voi mau nén & mic it nhat 2,5 lan. Trong
nghién ctru nay nhom vac xin liéu thap 15mcg 1a 11,2.

Trong céc thir nghiém 1am sang cta vac xin cam A/H5N1 toan hat vi rut,
dang manh hoac tiéu bat hoat co st dung cac lich tiém véc xin khac nhau. Do
cac quan thé nghién ctru 13 chua ¢6 mién dich voi cac chung vi rat cim dai
dich, do vay céac nghién ctru duogc tién hanh trén nguoi truong thanh véi lich
tiém bap 2 liéu vac xin. Sau khi tham van Nhom C6 van Phat trién San pham
bao gdm thanh vién cia WHO, IVAC, PATH, Co quan quan 1y nghién ctu
phat trién y sinh hoc, thuéc Bo Y té Hoa Ky (BARDA) va chuyén gia tu van
doc lap vé phat trién vac xin cam, IVAC di lua chon danh gia ban dau véi 2
lidu vac xin (ham lugng 7,5mecg va 15meg HA) trong mdi liéu 0,5ml va tiém
cach nhau 21 ngay trong nghién ctru giai doan 1. Co sé cua viéc chon licu
dung nay duwa vao kinh nghiém ctia cic nha san xuat da phat trién vic xin cim
A/H5N1 toan hat vi rat va mot sd két qua thir nghiém nghién ciru. Tuy nhién,
két qua nghién ctu giai doan 1 cho thiy chua tim dugc lidu t6i wu. Do vay,
giai doan 2 clia nghién ctru nay dugc nghién ctru dé danh gia tinh an toan cua
lidu 30mcg va so sanh tinh sinh mién dich cua lidu nay véi liéu 15meg. Sau
khi x4c dinh thanh cong liéu vic xin phu hop, liéu vic xin d6 duoc chon dé
danh gia thém vé tinh an toan va tinh sinh mién dich trong giai doan 3. Cho

dén nay, hau hét cac loai vic xin da duoc phat trién dé du phong vi rat cim
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A/H5N1 doi hoi stir dung ta chit dé dat duoc tinh sinh mién dich & mirc chép
nhan duogc [36,67,80]. D4i voi cac nha san xuit vic xin dang manh bat hoat
hoic vic xin tiéu phan nhu Sanofi-Aventis, GlaxoSmithKline, CSL, va
Novartis, liéu dung 15mcg HA/0,5ml 1a liéu chuin ddi vé6i vic xin cim mua,
mic du céc lidu cao hon va thap hon di dugc thir nghiém 1am sang [36,100].

So sdnh véi céc tiéu chuan cia Bo Y t€ dé ra vé céc chi tiéu mién dich
cho 2 loai liéu luong vic xin thir nghiém 15mcg va 30mcg, tinh sinh mién
dich & ca 2 loai liéu luong déu tuong duong va déu dat vuot nguong quy dinh
ctia Bo Y té ciing nhu cac co quan quan 1y khac va TCYTTG. Pép ung khang
thé trong huyét thanh (serum antibody titer) dugc xac dinh bang ky thuét
trung hoa vi lugng 1a thap hon khi so séanh ky thuat HAI. Dua trén tiéu chi
pre-decided immunogenecity, voi liéu 15meg duoc lya chon dé danh gia giai
doan 3. So sanh v&i tiéu chi chon liéu nhom nghién ctru da dat ra trong dé
cuong va sau khi xem xét tinh an toan, cac tiéu chi danh gia tinh an toan déu
c6 muc do twong dwong nhau va co ty 1é tuong tng véi nhitng vic xin da
dugc cip phép sir dung trén thi trudng, xét thém tinh kinh té va tinh dap tng
phong dai dich véi liéu thip tiém dugc nhiéu dbi twong hon liéu cao, nén
nhom nghién ctu khuyén nghi IVAC st dung liéu 15mcg HA/0,5ml trong
giai doan nghién ciru tiép theo 12 giai doan 3 (trong thir nghiém 1am sang).
4.1.3. Tinh sinh mién dich ciia vic xin nghién ciru trong giai doan 3

Véi liéu luong khang nguyén thich hop 12 15mcg HA/0,5ml, véi cac tiéu
chi chon liéu da duoc xac dinh trudc dé dat duoc hiéu gia khang thé wc ché
ngung két hong cau HI >1:40 tir 60% tré 1én duoc xac dinh trong giai doan 2.
Tai giai doan 3, liéu luong IVACFLU-A/H5N1 14 15meg dugc Iya chon dung
trong giai doan 3 cua thir nghiém 1&m sang. Trong nghién ctru nay c6 630
ngudi khée manh duoc lya chon ngau nhién vao 2 nhdm theo ty 18 5:1, nhém

nhan liéu vic xin 15mcg 1a 525 d6i twgng, nhém ching 1a 105 déi twong. Giai
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doan nay trién khai thyc hién tai 2 dia diém va c6 267 mau mau dugc thu thap
ngau nhién trong sb 525 d6i tuong nghién ciru dé danh gia tinh sinh mién dich
(bang 3.2).

Tinh sinh mién dich duogc x4c dinh bang cac xét nghiém tc ché ngung két
hong cau (HI) va trung hoa vi lugng. C6 3 tiéu chuan danh gia mién dich sau sir
dung vac xin tiém chiang 1a (1) Ty Ié d6i tuong co6 hiéu gia khang thé > 1:40
hodc cao hon theo xét nghiém HI (ty 18 huyét thanh cé gia tri bao vé); (2) Ty Ié
d6i tugng chuyén do6i huyét thanh, thay doi bang xét nghiém HI tir <1:10 dén
1:40) hoic c6 sy gia ting gap 4 lan hoac nhiéu hon trong hiéu gia khang thé (ty
1& chuyén d6i huyét thanh) va (3) Trung binh nhan ty Ié chuan (GMTR), tic 1a
ty 1€ cua hiéu gia trung binh nhan sau va truac khi tiém chang.

Xac dinh hiéu gia khang thé HAI, duoc danh gia bang cach st dung cac
tiéu chi do Co quan Dugc pham Chau Au (EMA) quy dinh [36]. Bao vé kha
ning mién dich dya trén céc tiéu chi duoc xac nhan khi tat ca cac tiéu chi sau
dugc dap ung: Ty & ddi tuong c6 huyét thanh dat kha ning bao vé >70% cho
cac dbi tuong tir 18- 60 tudi va >60% cho cac dbi twong trén 60 tudi, ty I¢
chuyén doi huyét thanh> 40% cho cac dbi tuong tudi tir 18-60 tudi va >30%
cho céc d6i tuong trén 60 tudi hoic ty 16 GMT> 2,5 cho cac dbi tuong tir 18-
60 tudi va >2.0 cho dbi tugng trén 60 tudi. Cac xét nghiém trung hoa vi luong
duogc thyuc hién theo huéng din caa WHO véi su pha lodng lién tiép cua huyét
thanh bat dau IGc 1:10. O do pha lodng lan thr 2 ma dat duoc 50% kha ning
trung hoa vi rat phét trién da dugc xem xét 1a vac xin c6 hiéu luc vé hoat tinh.
Trong nghién ciru ndy, dap ung mién dich voi tiéu chi GMT dugc udc tinh tai
ting thoi diém lay miu, con GMTR chi dugc tinh vao D22/D 1; D 43/D 1 dé
danh gia. Két qua nghién cau cho thay ty 1é d6i tuong nghién ctru c6 hiéu gia
khang thé HAI >1:40 ¢ nhom sir dung vic xin véc xin nghién ctru lidu 15meg

vao D43 13 44,14% (95% CI: 37,50 dén 50,94%), khong c6 ddi twong nghién
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ctru ndo & nhom gia duoc co hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao D43. Trong
nghién ctru ndy, chi ¢ 1 (<1%) dbi twong nghién ctru ¢ nhom vic xin lidu
lwong 15mcg c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 ¢ ngay D1 (bang 3.2). Ciing
trong nghién ctru ndy, ti 16 dbi twong nghién ctru thudc nhém vic xin 15meg
c6 hiéu gia khang thé HAI tang it nhat 4 1an sau tiém vao D43 so voi trudc
tiém o D1 1a 67,57% (biéu dd 3.1). Két qua nghién ctru cho thay, khdng co
d6i tuong nghién ctru nao thudc nhom gia duoc o ting hiéu gia khang thé
HALI it nhét 4 1an vao ngay D43 so vdi trude khi tiém D1 (biéu d6 3.1). Hiéu
gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé HAI ciia nhém ding vic xin liéu
luong 15meg vao D43 13 27,61. Hiéu gia trung binh nhan cua khang thé HAI
ctia nhoém gia duoc tuong tu véi hiéu gia ban dau trude tiém (bang 3.3). Ty s6
hiéu gia trung binh nhan ctia khang thé HAI dbi v6i nhom st dung vac xin
lidu 15meg gitta D43 so voi D1 1a 5,31 (bang 3.4). Mién dich phan tGng trong
nghién ctru giai doan 3 mac du thap hon so véi mién dich sinh ra trong nghién
ctru giai doan 2, nhung két qua di dap tmg duogc tiéu chi chuyén doi huyét
thanh va ting GMT gép 4 1an. Két qua nghién ctru cho thay, ty 1é s6 d6i tuong
chuyén doi huyét thanh luon cao, con ty 18 sé d6i twong cd phan tng bat loi
trong 3 giai doan thir nghiém 1am sang 12 nim trong gidi han kiém soat duoc.
Két qua nghién cau vé tinh sinh mién dich caa vac xin nghién ctru ciing twong
ty nhu mot sé két qua nghién cau cua tic gia khéac trén thé gisi [16,
18,35,36,59].
4.2. Ban luan vé tinh an toan ciia vic xin IVACFLU-A/H5N1, 15mcg/liéu
0,5ml do Vién Vic xin va Sinh phim Y té san xuét.
4.2.1. Panh gia vé tinh an toan trong giai doan 2

Trong nghién ciu nay, tinh an toan cua vac xin IVACFLU-A/H5N1
dugc danh gia dua trén sé luong va ty 1& ddi twong bi bién cd bat loi (AE) tai

chd va toan than, cé lién quan hoic khong lién quan trong thoi gian 30 phut



117

sau mdi miii tiém, trong vong 7 ngdy sau mdi mili tiém tai chd (d6, sung tay,
dau, chai cting, dau khi cham..) hoic toan than (s6t, mét moi/kho chiu,dau co
toan than, dau khop, lanh, budn nén, nén, va dau dau) ciing nhu bién ¢ bat
loi xay ra trong vong 21 ngay sau mdi miii tiém va trong subt qua trinh nghién
cau (ngay 1-91).

Tan suat cua bién co y khoa xuat hién ngay tuc thi cia mdi liéu tiém
duogc trinh bay ¢ bang 3.8, 3.11, 3.14. Két qua nghién ciu cho thay trong
vong 30 phUt sau tiém mili thtr nhét, ty 1& dbi tuong nghién ctru ¢ cac bién cb
tai chd trong du kién (do, sung tay, dau, chai cing, hodc dau khi cham phai)
va cac bién cb toan than trong du kién (sot, mét moi/khé chiu, dau co toan
than, dau khop, én lanh, budn nén, ndn, hoic dau dau) 1a <1% & tat ca céac
nhém. Trong vong 30 phut sau tiém mii tht hai, ty 1¢ d6i twong nghién ciu
c6 cac bién cb tai chd trong du kién 1a khoang 2% ¢ tat ca cac nhém. Trir mot
d6i tuong nghién cau (1,1%) caa nhom vac xin lieu 15meg, khong c6 béo céo
nao vé bién cd toan than trong du kién xay ra trong vong 30 phut sau miii
tiém thi hai. Cac truong hop bién cd bét lgi tai chd va toan than trong duy kién
c6 mic do nang nhat 1a d6 1 1a mac do nhe (bang 3.17, bang 3.20 va bang
3.21, biéu db 3.11).

Trong giai doan 7 ngdy sau miii tiém tht nhét, ty 1& c6 cac bién cb tai
chd trong du kién 1a 83,0% va 87,0% lan luot & nhém viac xin lidu 15mcg va
30mcg, so voi 22,0% ¢ nhom gia dugce. Ty 1€ co6 cac bién ¢b toan than trong
du kién 1a 66,0% va 83,0% lan luot & nhom vic xin lidu 15 meg va 30 mcg,
so voi1 52,0% & nhom gia dugce. Trong giai doan 7 ngay sau tiém miii hai, ty 1¢
c6 cac bién cb tai chd trong du kién 1a 46,3% va 50,5% tuong ung & nhoém
vac xin liéu 15mcg va 30mceg, so v&i 12,2% & nhom gia duoc. Ty 1é c6 cac
bién cb toan than trong du kién 1a 32,6% va 37,4% lan lugt & nhoém véc xin

lidu 15mcg va 30mcg, so v6i 29,6% & nhom gia duge. Sot, on lanh, mét
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mai/khé chiu, dau dau, dau nhirc khép, va budn ndn 1a céc bién cb thuong gap
nhat & tat ca cac nhom. Ty Ié ddi twong nghién ciu cd bién cb toan than trong
du kién voi mic do nang 1a dudi 2% ¢ mdi nhém. Sau miii tiém thi hai, ty 18
Xuat hién cac bién cd toan than trong du kién 1a 26,0% & cac dbi twgng nghién
ctru thudc nhém vac xin lidu 15mceg, so Vi 23,9% & cac ddi twong nghién ctu
thuoc nhom gia dugc. Tuong ti, mét moi/khd chiu, dau dau, dau méi co toan
than 1 céc bién c6 thuong gap nhét & tit ca cac nhdm ¢ miii tiém tht 2. Nhu
vay, theo ddi trén 7 ngay & ca miii tiém 1 va mii tiém 2, ty 1& cao hon bién ¢
tac thi tai chd va toan than ¢ nhém vic xin cao hon nhoém dbi ching va ty 18
bién cb giam di sau miii tiém th hai trong d6 dau nhe va sung, dau khi cham
phai 12 biéu hién quan sat 1 bién c6 nhiéu nhat tai vi tri tiém, mét nhe va dau
dau la trieu chung hay gap nhét trong biéu hién toan than, ty Ié doi tuong
nghién ctiu c6 bién cb tai chd trong du kién voi mic do ning 1a dudi 1% o
moi nhom sau miii tiém 1 & Mdi nhom va dudi 2% sau miii tiém 2 & Moi
nhom. O ca hai nhém, phan 16n céc bién cb xuét hién trong ngay thir 1 va
thuong kéo dai dudi 7 ngdy. Thoi gian trung binh cua cac bién cb xuat hién
trong vong 7 ngay sau mdi lan tiém dao dong tir 1 dén 3 ngay, khdng quan sét
thay c6 su khac biét dang ké vé xu huéng xuat hién céac bién ¢ tai chd hoic
toan than trong vong 7 ngay sau tiém vac xin nghién cau theo nhém tuoi
(bang 3.17, biéu d6 3.11).

Bién c6 bat loi ngoai du kién, it nhat 1a 6 2 trong vong 21 ngay sau
tiém, cho thay sau mii tiém thir nhat, ty 1& xuat hién cac bién cb bat loi ngoai
du kién 12 14,9% ¢ cac dbi twong nghién cau thuoc nhém vac xin liéu 15meg,
so véi 18,0% & cac d6i twong nghién ctiu thudc nhom gia duge. Khong cé loai
bién c6 bat loi ngoai du kién nao xay ra & trén 2% sb d6i twong nghién ciu
trong nhdm vic xin liéu 15meg va ciing khong co déi tegng nghién ctu nao

c6 bién ¢ bat lgi & mic do niang dugc ghi nhan. Sau miii tiém tht hai, ty 1€
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Xuat hién cac bién cb bat loi ngoai du kién 1a 10,7% & cac d6i tugng nghién
ctru thudc nhdm vac xin lidu 15meg va 10,9% & cac d6i twong nghién cau
thuoc nhdm gia duoc. Khong cd loai bién cb bat loi ngoai du kién nao nao
Xuat hién qua 5% s d6i twong nghién ciru ¢ ca 2 nhdm tiém san pham nghién
ctru. Khong c6 ddi twong nghién ctu nao trong nhém viac xin lieu 15mcg
nhung c6 1,0% ddi tugng nghién cau & nhom gia duoc c6 bién cd bat loi ¢
mutc d6 nang. Khdng cd bién cb bat logi ngoai du Kién nao duoc coi 1a co lién
quan t&i san pham nghién ctu. C6 1,4% sb dbi twong nghién cau caa nhém
vac xin liéu 15mcg va 2,0% sé doi tugng nghién ctu cia nhom gia duoc co
bién cb bat lgi nghiém trong. Khong c6 loai bién cé bat lgi nghiém trong nao
xuat hién ¢ nhiéu hon mot d6i twong nghién cau trong mot nhom. Trong
nghién ctru nay khong cé truong hop nao tor vong ¢ cac nhom nghién cau
nhung c6 7 truong hop cd thai trong toan bo nghién ciu (nhom gia duoc:
n=2; nhém vac xin liéu 15mcg: n=5; nhdm vac xin liéu 30mcg: n=1). Mot doi
twong nghién ctu & nhom gia dugc va 2 trong sé nam déi twong nghién chiu
ctia nhoém vic xin liéu 15meg da quyét dinh bo thai va 3 ddi tugng nghién cau
con lai thusc nhém vac xin liéu 15meg déu da sinh con khoe manh. Khdng
thay c6 bat cir sy lo ngai ndo vé tinh an toan dya trén danh gia cac két qua
kham thuc thé chon loc va du hiéu sinh ton (bang 3.22, bang 3.23).

Nghién ctu cia chung toi ciing c¢6 két qua tuong dong véi két qua
nghién cuu cua Phan Trong Lan va cs (2016) tai tinh Long An,Viét Nam cho
thay: Khong c6 phan ¢ng sau tiém chung ngay lap tac (trong vong 60 phat),
phan tng sinh hoc tai chd va toan than xay ra hon 60 phut sau lidu tiém ching
t6i bay ngay sau tiém chung cho thay; Sau ca hai miii tiém chang két hop,
83,9% dbi tuwong trong nhom vac-xin liéu thap, 81,3% trong nhém vac-xin
lidu cao va 33,3% trong nhom gia duoc c6 it nhat 1% xuat hién phan tng tai

chd. Pau khi cham vao vi tri tiém hodc dau sau khi tiém 13 bao cdo duy nhat
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phan tng tai chd. Sau ca hai lan tiém chang két hop lai, it nhat mot phan ung
tai chd da duoc quan sét trong 80,6% d6i twong trong nhdm viac-xin liéu thap,
75,0% trong nhém vac-xin liéu cao va 25,0% trong nhém gia dugc. Phan tng
tai chd da duoc sau khi tiém vic-xin liéu dau tién ty 1¢ cao hon sau miii tiém
phong lan thir hai. Sau khi tiém vic-xin dau tién, 25 (80,6%) ddi tugng trong
nhoém vac-xin liéu thap, 23 (71,9%) & liéu cao nhom vac-xin va 1 (8,3%)
trong nhdm gia duoc cd it nhat mét phan &ng tai chd. Sau khi tiém véc-xin
thir hai, 13 (41,9%) d6i twong trong nhoém vac-xin liéu thap, 17 (53,1%) trong
vac-xin liéu cao nhom va 2 (16,7%) trong nhom gia duoc co it nhat mot phan
ng tai chd. Tat ca cac phan ng tai chd déu & mirc d6 nhe va ngén, bat ké
giai doan sau tiém ching hay nhém diéu tri [13].

O giai doan nghién ctu cua Phan Trong Lan va cs (2016) Sau khi két
hop ca hai lan tiém chang, phan tmg toan than di duoc b&o cdo bai 13
(41,9%) ddi tuong & liéu 15mcg/0,5ml, 14 (43,8%) trong nhém vac-xin liéu
30mcg/0,5ml va 4 (33,3%) trong nhém gia duoc. Cac phan tng pho bién nhat
1a bi dau dau 15,9% dbi twong trong vic xin két hop cac nhom; c6 25,0% dbi
tuwong trong nhém gia dugc, mét méi 2,7% doi twong trong cac nhdm vac-xin
két hop; 6,7% ddi tugng trong nhom gia duoc, s6 mii 11,1% dbi tuong két
hop nhém viac-xin; 16,7% dbi twong trong nhém gia duoc va ho 7,9% ddi
tugng trong nhém vac-xin két hop, 16,7% ddi tuong trong nhdm gia duoc.
Ngoai ra, 12,7% ddi tuogng trong cac nhém vac xin két hop bi sét (nhu dugc
xac dinh 1a c¢6 nhiét do trén 37,7°C tré 18n hoic cam thay sét), nhung khong
c6 ddi twong ndo dung gia dugc bi sbt. 38,7% dbi tugng trong nhom vac xin
licu thap, c6 37,5% trong vac xin liéu cao nhoém va 33,3% trong nhom gia
duoc c6 it nhat mot phan ¢ng toan than nhe sau lan dau tién hoic liéu thi hai
(két hop). C6 1 dbi tugng (3,2%) trong nhoém vic xin lidu thap va hai doi

twong (6,3%) trong nhom vac xin liéu cao bi dau dau vira phai. Nhiéu ddi
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tugng c6 phan ¢ng toan than sau lan tiém ching dau tién nhiéu hon sau 1an
tiém chang thir hai cho ca hai nhém vac xin. Ty & nay cao hon so véi két qua
du kién trong nghién ctru cua ching toi, giai thich vé diéu nay c6 thé do su
khac nhau vé yéu té dich t&, viing mién... [2,35,36].

Vé mit an toan, két qua nghién ctu ¢ giai doan 2 cho thay vac xin cim
A/H5N1 do IVAC san xuat duoc dung nap tét, trong s6 200 ddi twong nhan
vac xin (ca liéu thap va liéu cao) sau miii 1 va 2, khong ghi nhan bat ky mot
truong hop phan tng tac thi tie mac trung binh tré 1€n trong vong 30 phut sau
tiém, mot vai trudng hop ¢6 nhitng phan ng tai chd va toan than nhu dau tai
noi tiém, sét sau tiém déu & mac d6 nhe. Trong sudt thoi gian nghién ciu
cling khong ghi nhan bat ky truong hop tir vong nao ciing nhu bat ky mot bién
cd bat loi nghiém trong nao duogc danh gia 1a c6 lién quan dén san pham
nghién cau. Trong vong 30 phdt sau khi tiém vac xin, tai chd tiém va céc
phan ang toan than béo céo khoang <2% ngudi tham gia trén tat ca cac nhom.
Tat ca cac phan tng déu & mac d6 nhe, trong thoi gian bay ngdy, sau mii
tiém tha nhat va tha hai, ty 18 cao hon ¢ nhimg ngudi tham gia trong nhém
tiém vic xin (bang 3.21).

Nghién ctru ciing ghi nhan ti 1& ddi tuwong c6 céc bién cd bat loi tai chd
trong du kién thuong di kém véi tiém bap xay ra tir sau 30 phat dén 7 ngay
sau tiém vac xin nghién ciu. Néu thong ké cac déi tuong cd bat ky mot phan
ng tai chd sau tiém nao, nghién ctu ghi nhan ti 1& & nhém tiém véc xin (két
hop ca nhom tiém vic xin liéu thap va liéu cao) cao hon nhém gia dugc, va su
khac nhau ndy c6 y nghia thong k& & mirc p < 0,0001. Tuy nhién, c4c bién co
bat loi tai chd ndy nhu dau tai noi tiém, dau khi cham phai, ... déu & mac nhe
va khoi nhanh trong vong 2-3 ngay sau khi tiém. Céc bién cb bat lgi toan than
trong du kién, ngoai phan tng sét cao hon & nhém nhan vic xin (ca lidu thap

va liéu cao), ti 1& cac ddi twong & cac nhdm vac xin c6 cac phan ¢ng toan than
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khac (nhu dau dau, budn nén, mét moi, ...) twong tu nhu nhom gia dugc. Mot
nghién ctu khéc ciing cho thay tiém hai liéu vac-xin A/H5N1 ndi tiép
(MG1109) dugc dung nap tét ma khéng cé bat ky SAE lién quan dén vac xin
[16,80,83,98,102]. Bao cdo cac phan ung bat lgi cuc bo va toan than trong
vong bay ngay ké tir khi tiém chang: Nhin chung, 78,7% (247/314) va
51,0% (160/314) cta nguoi nhan san pham nghién ctu, bao cdo cac phan
tng bat loi cuc bd hoic hé thdng sau khi tiém miii vac xin dau tién. Gita
nhém nghién cau va nhom gia duoc trong cac phan ung bat loi tai chd
(78,7% so sanh vai 72,1%, p D 0,17) va céc tac dung phu toan than (51,0%
so sanh vé&i 42,3%, p D 0,13). Céc phan ung bt loi tai chd phd bién nhat 13
dau tai chd tiém (78,7% sau liéu dau tién va 59,9% sau liéu thtr hai). Nhu
d6i véi cac tac dung phu toan than: dau co (35,4%) 1a phd bién nhat, sau d6
la mét moi (33,4%) va dau dau (25,5%). Pau co (p <0,01), dau dau (p D
0,01), on lanh (p D 0,04) va tang tiét md hdi (p D 0,04) 1a phé bién hon
trong s6 nhitng ngudi nhan san pham nghién ciu so sanh véi nguoi nhan gia
duogc sau lidu tiém chung dau tién, nhung khong phai sau liéu thir hai. SAE
toan than déu it gap hon sau liéu thir hai trong ca hai nhém st dung vac xin
nghién cuiru va gia duoc (bang 3.28).

Cac két qua ghi nhan veé bién cb tai chd va toan than trong dy kién cua
nghién ciu nay ciing c¢6 két qua twong tu nhu cac nghién ctiu vé vac xin du
phong cum A/H5N1 cua cac hang san xuat vic xin khéc trén thé gisi. Vi du vé
bién cb bat loi tai chd, vac xin H5N1 cua IVAC san xuat co ti 1& ghi nhan
chung cho nhém nhan vic xin 1a 63%, trong khi vac xin H5N1 cua hang Biken,
Nhat Ban 1a 63%, cua hdng Kitasato, Nhat Ban 1a 49%, vic xin Prepandrix cua
GSK 14 88%, caa Sanofi Pasteur 12 90%, cua CSL (PANVAX) 1a 81%. Bién cb
bt loi toan than nhu sbt sau tiém, vac xin H5N1 caa IVAC san xuét co ti 1é ghi
nhan la 16% cua hdng Baxter (CELVAPAN) la 2%, cia GSK (PREPANDRIX)
la 9%, cua hing OMNIVEST (FLUVAL H5N1) 1a 1%, cua hing CSL
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(PANVAX) 12 0-46% va cua Sanofi Pasteur (EMEFLU) 1a 2-13%. Mot bién cb
toan than thuong gap khac 1a dau dau thi vac xin H5N1 cua IVAC ¢6 ti 18 1a
35%, ciia GSK (PREPANDRIX) 1a 35%, cua CSL (PANVAX) la 46%, cua
Sanofi Pasteur la 14-61% va cua Biken 1a 4% [36].

Nghién ctru ciing ghi nhan sé ddi twong c6 cac bién cb bat loi ngoai du
kién gitta nhdm si dung vac xin liéu 15mcg/0,5ml va gia dugc 1a tuong
duong nhau ca sau mii 1 (20 va 21%) va sau mii 2 twong tng la 10,5 va
6,1% (bang 3.22).

Bing 4.1. C4c triéu chirng tai chd va toan than thuong gip
sau tiém vic xin cim A/H5N1 khac nhau [16,18,35,36,100]

. . Co | Li€u lugng S6 liéu an toan
Hang san xuat 5 S— _ _
mau (HA) % AE tai cho % AE toan than
12
OMNINVEST — Cx .
366 1x6ug dau tai cho tiém: 1% sot: 1%
FLUVAL H5N1
190
BIKEN - BK dé tai cho tiem: 76% dau dau: 4%
420 2x15ug s ‘
PIFA dau tai cho tiém: 63% mét moi: 11%

do tai chd tiém: 9%
KITASATO 420 2x15ug | dau tai chd tiém: 49%

sung tai chd tiém: 7%

dau dau: 2%

mét moi: 10%

SINOVAC — Thinh thoang:
522 2x10 pg Thinh thoang: 34%
PANFLU 34%
BAXTER — 219 | 2x7.5 g sOt: 2%
Thinh thoang: 17% .
CELVAPAN khé chiu: 6%
GSK — 200 | 2x15pg Thinh thoang:
Thinh thoang: 57%
DARONRIX 11%
6677 | 2x3.8pg | do tai chd tiem: 27%
GSK — dau tai chd tiém: 88% sot: 9%
PREPANDRIX sung tai chd tiém: dau dau: 35%

24%
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. C3 | Liéu luong S liéu an toan
Hang san xuat N S— _ _
mau (HA) % AE tai cho % AE toan than
265 | 2x3.75ug | dd tai chd tiém: 27% - 30,
~ sot:
SANOFI dau tai chd tiém: 90% | - (1’50/
~ 6 chiu:
PASTEUR — sung tai chd tiém: ‘ °
24%
150 2x30 g | dotaichd tiem: 42% e 279
~ sot:
dau tai chd tiem: 81% | 3"00/
~ 6 chiu: 0
sung tai cho tiém: ’
CSL - 18%
PANVAX 796 do tai cho tiém: 35% dau diu: 467
~ au dau:
dau tai chd tiém: 80% ‘.. 00, ’
~ sot:
sung tai cho tiém: o °
250 kho chiu: 41%
SANOFI 100 Thinh thoang:
2 x 90 ug Thinh thoang: 57%
PASTEUR 1000 35%
do tai chd tiém: 23% |  dau dau: 14%
120 | 2x30ug | dau tai chd tiém: 29% sot: 13%
SANOFI sung tai chd tiém: 7% | kho chiu: 29%
PASTEUR — do tai chd tiém: 22% dau i 61%
~ au dau:
EMERFLU dau tai cho tiém: 61% . ’
300 s sot: 2%
sung tai cho tiém: o
14% kho chiu: 20%
MICROGEN — ) Thinh thoang:
480 2x15 g Thinh thoang: 32%

ORNIFLU 18%
MICROGEN — ) Thinh thoang:
120 2 x45 g Thinh thoang: 23%

IPSIV 23%
NOVARTIS - )
(4000) | 2x 3.75ug | Thinh thoang: 50%
AFLUNOV
NOVARTIS - 728 i
2xX7.5ug | Thinh thoang: 50%
FOCETRIA 173
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Trén day 1a mot sb triéu chung phéd bién thuong gap cua cac loai vic
xin cm A/H5N1 tir cac nha san xuat khac nhau. Vic xin IVACFLU-A/H5N1
cling ¢ nhitng triéu ching tai chd va toan than véi ti 18 twong tu nhu cac vac
xin khac da cap phép [36].

Trong nghién ciu ndy, cac phan tng tai chd va toan than cua vac xin
IVACFLU-A/H5N1 liéu 15mcg/0,5ml ciing nhu cac bién ¢b bat loi trong duy
kién déu & muic cho phép twong tu nhu nhitng vac xin cim A/H5N1 cung loai
da dugc cip phép s dung trén thé gigi, khdng c6 bat ca bién cd bat loi
nghiém trong nao duoc két luan lién quan dén san pham nghién cau xay ra o
nhitng d6i twong nghién ctru. Khong ¢ truong hop tir vong nao xay ra trong
thoi gian nghién cuu (bang 3.22).

Vic xin IVACFLU-A/H5N1 voi ca liéu luong 15mcg/0,5ml va
30mcg/0,5ml da chung minh cé tinh sinh mién dich théng qua xét nghiém
dang duoc str dung rong rai nhat dé danh gia dap (ng mién dich trong nghién
ctru 1am sang cua vac xin cum 1a ki thuat tc ché ngung két hong cau (HAL.
Trén co s s6 lieu nghién ctu, 12 bang chung dé khuyén nghi IVAC sir dung
liu 15mcg/0,5 ml dé tiép tuc nghién cau tha nghiém 1am sang giai doan 3 da
trung tam.

Nghién ctru danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich cia vac xin
cim gia cam do IVAC san xuit (IVACFLU-A/H5N1) theo mot dé cuong
chung cho ca Giai doan 2 va 3. Thir nghiém giai doan 2 la mot nghién cau lua
chon liéu trong d6 vac xin liéu 15mcg va 30mcg duoc danh gia so sanh véi
gia duoc. Ca hai liéu d3 dugc ching minh 13 ¢6 dap tng mién dich va an toan
Véi ty 1& chuyén doi huyét thanh dya trén hiéu gia khang thé HAI 1a 92,6%
(95% CI: 85,41 + 96,99) d6i vai vac xin liéu 15meg va 93,9% (95% Cl: 87,27
+97,74) dbi véi vac xin liéu 30meg. Ty 1¢ dat ngudng huyét thanh bao vé dua
trén hiéu gia khang thé HAI 1a 83,1% (95% CI: 74,10 dén 90,06) ddi Vi
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15meg va 81,8% (95% CI: 72,80 dén 88,85) ddi véi lidu 30meg. Liéu luong
vac xin 15mcg/0,5ml di duoc chon dé danh gia khang dinh trong thar nghieém
da trung tim véi s luong ddi tuong 625 cao hon trong giai doan 2 (c6 200
d6i twong). Nhu vay, liéu lugng vic xin 15mcg/0,5ml dugc danh gia dung nap
tbt trén ngudi truong thanh Viét Nam, tir 18 dén 60 tudi (bang 3.24).

4.2.2. Panh gia vé tinh an toan trong giai doan 3

Vic xin IVACFLU-A/H5N1 liéu lwong 15meg/0,5ml da duoc chang
minh 13 c¢6 dap tng mién dich va an toan da duoc bién luan va trinh bay ¢
trén. Trong nghién ctu giai doan 3, vac xin lieu lugng 15mcg duoc so sanh
véi nhém gia dugc vé bién cd tac thi trong vong 30 phit (bang 3.15) sau tiém
mili thir nhat cho thay ty 18 dbi tuong nghién ctu cd bién cd tai chd trong duy
kién 1a <1% o tat ca cac nhom. Khong c6 doi twong nghién ctru ¢6 bién cd bat
loi toan than trong du kién. Trong vong 30 phit sau tiém mdi th hai, ty 1& ddi
tuwong nghién cau ¢ cac bién cb bat loi tai chd va toan than trong du kién la
<2% & tat ca cac nhom. Cac bién cb tai chd va toan than xuat hién trong vong
30 phut sau tiém mii 2 déu cd mic d6 1, 1a mac do nhe (bang 3.14). Trong
nghién ctu nay, sé d6i tugng nghién cau cd cac bién cd tai chd va toan than
trong vong 30 phdt sau tiém mat trong hai liéu 1a qua it dé c6 thé két luan vé
su khac biét gitra cac nhdm tudi.

Trong giai doan 7 ngay sau mili tiém 1, ty I& di twong nghién cau cé
c4c bién cd tai chd trong du kién 12 77,9% & nhom vac xin liéu lugng 15mcg
S0 Vi 18,1% & nhom gia dugc (bang 3.18). Ty 1é d6i twong nghién ciu 6 cac
bién cb toan than trong du kién 1a 54,5% & nhom vic xin lidu lwong 15mcg so
Vé6i 34,3% & nhom gia duge. Trong giai doan 7 ngdy sau tiém mii 2, ty 1 doi
tuong nghién ctu c6 cac bién cb tai chd trong du kién 1a 43,7% & nhom vac
xin liéu lugng 15mcg so véi 14,6% & nhém gia duoc. Ty 1& ddi twong nghién

ciru cO cac bién cb toan than trong du kién 1a 24,8% & nhém vic xin liéu
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lwgng 15mcg so véi 18,4% & nhom gia duoc. Phan 16n cac bién c¢b trong du
kién bat dau tir ngdy 1 va khong kéo dai qua 7 ngay & tat ca cac nhom tiém
san pham nghién ctru (bang 3.15, bang 3.18, bang 3.19).

S6 liéu bién c6 bat loi tai chd trong du kién sau tiém miii the nhat, mii
thir hai thu thap tir ngay 1 dén ngay 7 duoc trinh bay theo tiéu chi (dau, dau
khi cham phai, do, sung, chai cttng). Gié tri trung vi cia khoang thoi gian keo
dai cua cac bién cb xay ra trong vong 7 ngay sau moi mii tiém 1a tir 1 dén 3
ngay. Thoi gian kéo dai 1au nhat cua bién ¢ bat loi trong du kién 1a 21 ngay.
Trong vong 7 ngdy theo ddi sau tiém miii thtr nhat, bién c6 tai chd trong duy
kién & muac d6 niang xuat hién ¢ <1% s6 ddi twong nghién ctu trong nhém vic
xin liéu luong 15mcg va khong c6 d6i tugng nghién ciu nao trong nhdm gia
dugc. Bién cb toan than trong du kién & mac d6 nang xuat hién & khoang 1%
d6i tuong nghién cau trong ca 2 nhém. Trong vong 7 ngay theo di sau tiém
mili thir hai, khéng c6 ddi twong nghién ctiru ndo trong ca hai nhém co bién ¢
tai chd trong du kién & mic d6 ning. Bién ¢ toan than trong du kién & muc
d6 nang xuat hién ¢ <1% ddi twgng nghién ciru caa nhém vic xin lidu luong
15mcg va khong co ddi twong nghién ciu ndo trong nhom gia duoc. Nhu vay,
ti 1& bién c6 tai chd va toan than ¢ mii tiém 2 xay ra thap hon miii tiém 1
(bang 3.18).

Trong vong 21 ngay sau tiém miii 1, ty 1& d6i twong nghién ciu co cac
bién cd bat loi ngoai du kién & nhém vic xin 1a 13,9% so véi 15,2% ¢ nhom
gia duoc. Khong c6 bién cb bat lgi & mic do nang, bién cb bat loi nghiém
trong, hoic bién cb bat loi lién quan dén san pham nghién ciru duoc & tat ca
cac nhom. Khong co truong hop tir vong. Trong vong 21 ngay sau tiém mili 2,
ty 1& d6i twong nghién ciu ¢ cac bién cb bat loi ngoai du kién & nhom vic
xin 1a 10,8% so v&i 15,5% & nhom gia dugc. Ty 1& xay ra bién cb bat lgi &

murc do ning 13 1% d6i tugng nghién ctu ¢ nhém gia dugc va khong co doi
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tugng nghién ciru Nao & nhém vac xin. Ty 1¢ déi twong nghién ciru ¢ bién ¢
bat lgi nghiém trong ¢ nhém gia duoc 1a 3,9% trong khi ty 1& d6 & nhom vac
xin 1a 1,5%. Khoéng c6 bién ¢ bat loi lién quan dén san pham nghién cau
duoc béo céo & tit ca cac nhom. Khong cé trudng hop tir vong nao ghi nhan.
Bién c6 bat loi nghiém trong xuat hién & 1,5% dbi twgng nghién cau thude
nhém vac xin liéu luong 15mceg va 3,8% doi twong nghién cau thudc nhom
gia duoc. Tat ca cac bién cd bét loi nghiém trong nay déu o d6 2 hoic 3 va
khong c6 loai SAE nao (theo tén goi theo tir dién ma hoa) xuat hién ¢ nhiéu
hon mot ddi tuong nghién cau (bang 3.28). Tat ca cac SAE déu dugc nghién
ctru vién danh gia 1a khong co lién quan dén san pham nghién ctu. Tuy nhién,
véi mot thar nghiém 1am sang vac xin du phong cum A/H5N1 khac cua nudc
ngoai, da ghi nhan SAE la truong hop bi hoi ching Guillain-Barre sau thur
nghiém 1am sang vac xin & ngudi 16n [53].

Qua két qua nghién ctru da trinh bay & trén di cho thay vac xin
IVACFLU 15mcg tiém 2 miii cach nhau 21 ngay, két qua sau ngay D43 dénh
gia cho thay c6 tinh sinh mién dich va an toan trong ca giai doan 2 va giai
doan 3. Vic xin duoc dung nap tét va hau hét cac tac dung phu 1a nhe va
trong thoi gian ngan. Pau tai chd tiém 1a pho bién nhat. Trong giai doan 2 dat
hig¢u gia HAI>1:40 vao ngay 43, 21 ngay sau miii ti€ém tht 2 cho ca hai nhém
la 83,2% & nhém 15mcg va 81,8% & nhom 30mcg. Vao ngay 43, c6 60,0% &
nhém vic xin 15mcg va 63,6 3% & nhom vac xin 30cmg ¢d hiéu gia tang it
nhat 4 lan vao ngay D43, dugc xac dinh bang xét nghiém trung hoa vi luong.
Ty 18 chuyén ddi huyét thanh 1a cao véi 92,6% ngudi nhan lidu lwong vac xin
15mcg va 93,9 % nhom nhan liéu luong 30meg. Khong cé su khac biét thong
ké da duoc quan sat trong ty sé hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cho cac
nhém st dung vac xin 15mcg/0,5ml va 30mcg/0,5ml vao ngay 43 (lan luot 14

11,15 va 10,41). Cac dap tng khang thé trong huyét thanh thap hon trong xét
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nghiém trung hoa vi lugng so sanh vai xét nghiém HAL. Dua trén kha nang
mién dich duoc quyét dinh trude tiéu chi, lidu lugng 15mcg/0,5ml da duoc
chon dé danh gia thém trong giai doan 3 cua nghién ctiu 1a hoan toan phu hop.

Khi sir dung liéu luong vac xin 15mcg/0,5ml két qua cho thy dap ung
mién dich ¢ giai doan 3 thdp hon so véi giai doan thir nghiém 2, nhung su
khé&c biét nay khong co ¥ nghia thong ké. Vé thuc té ham luong khang nguyén
HA cua 16 véc xin dugc sir dung trong giai doan 2 13 06 thang 2 nam 2015 va
c6 két qua SRID 1a 19,6pg/liéu. Céc 16 cho giai doan 3 dwgc san xuat vao
ngay 01 thang 06 nim 2016 va c6 két qua SRID la 18,27ug/liéu. Vac xin nay
dap @ng cac tiéu chuan cap gidy phép cia FDA/EMEA Vé ty 16 ¢ chuyén doi
huyét thanh va ty s6 hiéu gia trung binh nhan cho ca hai nhém tudi (18 dén 40
va 41 dén 60 tudi) bang ca ba loai xét nghiém danh gia tinh sinh mién dich
duogc sir dung trong nghién ctu nay [2,16,36]. Ty Ié chuyén do6i huyét thanh
cao, phi hop va nhat quan & ca ba xét nghiém danh gia tinh sinh mién dich
dic biét khang dinh cho diéu nay. C6 hai trong sé ba tiéu chuan cp phép da
dugce dap ung (ty 18 chuyén doi huyét thanh va GMTR). Nhitng két qua nay
tuong ty nhu két qua trong mot nghién ctu trude day, trong do6 tiéu chuan dé
dugc cap gidy phép 1a ty 1& chuyén doi huyét thanh va ty sé hiéu gia trung
binh nhan ma khéng phai la huyét thanh bao vé [2,36].

Mot dic tinh co ban caa vac xin 14 tinh sinh mién dich, tinh sinh mién
dich trong nghién ctru nay dugc danh gia bang cac phuong phap xét nghiém
chuan, d6 1a xét nghiém HAI dé xac dinh khang thé uc ché ngung két hong
cau, day 1a xét nghiém duoc st dung rong rii va dugc cac co quan quan ly
Viét Nam va qudc té céng nhan, va I1a phl hop dé sir dung danh gia vac xin
cum [10,27,31,74,80].

D3 c6 cudc tranh luan vé cac hiéu gia bao vé téi wu cho véc xin dai dich

nhu tiéu chuan 1:40 cua hiéu gia khang thé HAI dé bao vé 50% sé ca thé
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trong quan thé dua trén kinh nghiém véi vi rat cim mua. Hudng dan cua
EMA va FDA vé viéc cap giay phép vic xin cam ciing dua trén kién thic thu
duoc tir cac nghién ciu vé vac xin cim mia [36]. Cac hudng dan cua Bo Y té
d3 dugc diéu chinh theo cac huéng dan cia EMA va trén thuc té qui dinh mot
ngoai Ié cho cac loai vic xin cim dai dich véi hiéu gia khang thé HAI thap
hon (<1:40) da duoc coi 1a c6 huyét thanh bao vé. Mot sé nghién cau trudc
day ciing dd str dung cac hiéu gia thap hon (1:32 hodc 1:20) cho khéang thé
HAI va khang thé trung hoa dé md ta dap tng mién dich ddi vai vac xin cim
va da chitng minh mdi twong quan giita mac hiéu gia khang thé trung hoa la
1:20 va dién tich SRH ¢ 25mm? [2].

Véi vai tro then chot ma vac xin dong goép trong chién luoc phong
chéng chuan bi trudce dai dich va tly thuoc vao nguon cung ngan han toan
cdu, cac co quan quan ly da tao mot khoang chap thuan kha rong cho céc
loai vac xin cim A/HSN1 dung cho nguoi. V&i mic do khang thé can thiét
dé bao vé chdng 1ay nhiém muac d6 nang va ti vong do cim gia cam méi
xuat hién, cac vac xin ¢ kha nang mién dich khiém tén (ty 1 bao vé Ia
44% va ty & chuyén doi huyét thanh 1a 43%) da duoc cap phép truéc kia
[100]. R& rang la vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu lwong 15mcg/0,5ml da
dap tmg duoc yéu cau vé tinh sinh mién dich noi trén, dac biét khi so sanh
két qua cua xét nghiém HAI tong hop cua 2 giai doan 2 va 3 cua nghién
ctru nay véi sé lieu vé vac xin H5N1 cua Sanofi Pasteur trong bang 4.2
[36]. Nghién ctu caa ching tdi cho thay 55,84% c6 hiéu gia khang thé HAI
>1:40 chuyén d6i huyét thanh vao ngay 43. Hiéu gia khang thé trung binh
nhan tang hon 6,6 1an. Ty 1& phan tram c6 dap tng khi hiéu gia khang thé HAI
tang gap 4 lan so v4i mién dich nén va co hiéu gia khang thé HAT >1:40 1a
55,52% (bang 3.9). Két qua nay tham chi con cao hon cua vic xin H5N1 caa
Sanofi véi cac gia tri hiéu gia trung binh nhan 27,7% (95%Cl:20,3-38,0), ty I¢
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phan tram c6 hiéu gia HAI>1:40 1a 44% (95%Cl:34-55), Ty 1& phan trim co6
dap (ng khi hiéu gia khang thé HAI tang gap 4 1an so voi mién dich nén va cé
hiéu gia khang thé HAI >1:40 14 43 (95%CI: 33-54) [36].

Biang 4.2. HAI ciia Vic xin IVACFLU-A/H5N1 véi

vie xin H5N1 ciaia Sanofi Pasteur [36]

_ , ) Ty 1€ phan
Hi¢u gia trung | Ty 1€ phan trdm S
. . ) tram co hi¢u
Vac xin n binh nhan c6 dap ung B
gia>1:40
(95% CI) (95%CI)*
(95% ClI)
IVACFLU- 317 35,30 55,52 55,84
A/H5N1 (31.60 +39.43) | (49.86 +61.07) | (50.18 + 61.38)
Viac xin H5N1
21,7 43 44
ctua Sanofi 99
(20,3 + 38,0) (33 +54) (34 + 55)
Pasteur

V& tinh an toan ctia vdc xin nhin chung thay cac loai bién cd bat loi
ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngdy sau tiém mii 2 va xut hién & hon
1% s6 dbi twong nghién ctru thudc mdt trong hai nhom licu vic xin bao gdm
viém da day, dau ring, cam thdy mét moi, viém miii hong va chan thuong. O
tat ca cac nhom, khong qua 2% c6 bao cao bat ky bién cb bat loi ngoai du
kién. Ty 1& d6i twong nghién ctru & nhom vac xin lidu 15 mcg theo mirc do
nang 1a 2,1%, so v&i 1,0% & nhom gid duge. Trong vong 21 ngay sau miii
tiém 1 va mii tiém 2, ty 1& c4c bién co tuc thi 1a tuong duong nhau & céc
nhém nhan lidu véc xin 15 mecg va nhom ddi chitng. Céc bién cb thuong gap
& cac nhém nghién ctru d6 1a viém két mac, dau bung trén, viém mii-thanh
khi quan, néi mun nuéc, ho, dau miéng hong va ngta. Cac bién ¢ gip tur
triéu chiing nhe dén nang. Khong c6 biéu hién bat thuong c6 méi lién quan

gitra dau hiéu sinh ton va xét nghiém.
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Nhu vay, vic xin nghién cau duoc danh gia dung nap tt va hau hét cac
tac dung phu déu nhe va trong thoi gian ngan. Pau nhe tai chd tiém 13 sy kién
bat lgi pho bién nhat dugc thay ¢ 60 phan trim ngudi tham gia nhém vac-xin
& giai doan 3. Trong giai doan 2, ca hai liéu lugng 15mcg va 30mcg déu cé
kha nang mién dich, vi vay liéu luong 15mcg duoc chon dé thir nghiém 1am
sang trong giai doan 3. Trong giai doan 3, ty 1é chuyén do6i huyét thanh tong
thé 1a 68% dbi véi hiéu gia huyét thanh HAI, 51% bang xét nghiém trung hoa
vi luong. Theo phan tich tong hop, tinh sinh mién dich ¢ liéu lugng cao
30mcg/0,5ml so sénh véi liéu thap 15mcg/0,5ml 1a khéng cé sy khac biét. Boi
chiéu vai céc tiéu chuan vé tinh sinh mién dich di voi vac xin cim cua Uy
ban Chau Au danh gia cac san pham y té trén nguoi véi ty 1& chuyén doi
huyét thanh phai > 40%, ty I& hiéu gia khang thé trung binh nhan ting > 2,5
lan, ty 16 dat mac hiéu gia khang thé bao vé >1:40 1a > 70% [36], két qua
nghién ctu cho thay cé hai trong sb ba tiéu chuan cap phép da dugc dap ung
(ty 1& chuyén ddi huyét thanh va GMTR). Mac du ty 1é phan trdim c6 dap ung
mién dich thap hon tiéu chuan ndi trén, nhitng lién quan dén viéc bao vé bing
vac xin chéng nhiém cim, c6 bao cdo cho rang hiéu gia HAI >1: 40 tuong
g 50% 1a dat bao vé. Hon nita, viéc sir dung véc xin dé phong nguy co bénh
nang hoic dai dich 1a quan trong nén trong diéu kién can thiét véi vac xin co
ty 1é dap tng mién dich thap hon quy dinh 70% van duoc cap phép [67]. Trén
nhimg co sé d6 c6 thé thay vic xin IVACFLU-A/H5N1 liéu lugng
15mcg/0,5ml dam béao duoc tinh sinh mién dich cua mot vic xin duoc cap

phép str dung.
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KET LUAN
1. Tinh sinh mié&n dich cia vic xin IVAC FLU-A/H5N1:

- Ty 18 dbi twong sir dung vac xin nghién ctru c6 dap ang mién dich Véi
hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao ngay 43 1a 55,84%.

- Ty 1& phan traim d4i twong nghién ctu c6 hiéu gia khang thé HAI ting
it nhat 4 1an vao ngay 43 so vai trude khi tiém (ngay 1) 1a 75,08%.

- Hiéu gia trung binh nhan khéang thé HAI caa nhom vic xin liéu
lwgng 15mcg/0,5ml cua ca giai doan 2 va 3 vao ngay 43 la 35,30.

- Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cua khang thé HAI giira ngay
43 s0 véi ngay 1 cua nhdm vic xin liéu lugng 15mcg/0,5ml giai doan 2 va 3
la 6,63.

- Ty & dbi twong nghién cau ding vac xin liéu lugng 15mcg/0,5ml ¢ ca
giai doan 2 va 3 c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 va tang it nhat 4 1an sau
tiém VAc xin so véi trudc tiém 1a 55,52% vao ngay thi 43.

- Ty 1é phan trim d6i tuong nghién ctru c6 hiéu gia khang thé trung hoa ting
it nhat 4 1an vao Ngay 43, ¢ giai doan 2 14 39,13%, ¢ giai doan 3 1 40,99%.

- Hiéu gi4 trung binh nhan (GMT) cta khang thé trung hoa vao Ngay 43 &
giai doan 2 1a 29,76, ¢ giai doan 3 1a 26,16.

- Ty sb hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cua khang thé trung hoa giita
Ngay 43 va Ngay 1 ¢ giai doan 2 1a 4,19, ¢ giai doan 3 1a 3,70.

- Ty 1& phan trim d6i twong nghién ctru sau tiém miii thir hai co dién tich
ving tan huyét (SRH area) >25 mm’ vao Ngay 43 & giai doan 3 dat 54,95%.

- Ty 1¢ phan tram di tugng nghién cu sau tiém c6 chuyén doi huyét thanh
tinh theo dién tich SRH & giai doan 3 dat 55,86%.

- Dién tich trung binh nhan (Geometric Mean Area - GMA) SRH ctia nhom
véc xin vao ngay 43 & giai doan 3 13 19,99.

- Ty sb dién tich trung binh nhan (Geometric Mean Area Ratio - GMAR)
SRH vao ngay 43 so vaingay 1 ¢ giai doan 3 1a 4,75.
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2. Tinh an toan cia vic xin IVAC FLU-A/H5N1:

- Liéu luong 15mcg/0,5ml IVACFLU-A/H5N1 duge danh gia duoc
dung nap tét & nguoi Viét Nam tir 18 dén 60 tudi.

- Hau hét cac bién cd bat loi va cac AE khong mong mubn déu nhe,
thoang qua va dugc nghién ctru vién danh gia khong lién quan dén san pham
nghién cuu.

- Khéng co6 truong hop nao tir vong trong nghién curu nay.

Trong vong 30 phut sau mili tiém 1, ty 1& dbi twong nghién ciu co bién
co tai chd va toan than trong duy kién 14 <1% & ca hai nhom tiém.

Trong vong 30 phut sau mili tiém 2, Ty 1& d6i twong nghién cau co bién
co tai chd va toan than trong duy kién 14 <2% & ca hai nhém tiém

Trong giai doan 7 ngdy sau miii tiém tha nhat, ty 1& d6i twong nghién
ciru ¢6 cac bién c¢b tai chd trong du kién 1a 78,7% & nhom véc xin liéu 15
mcg. Ty 1& d6i twong nghién ctru ¢ cac bién cd toan than trong dy kién 1a
56,3%. Bién cb tai chd trong du kién & mirc 6 nang xuét hién & <1% sb ddi
twong nghién cau. Bién cd toan than trong du kién & muac d6 ning xay ra &
2,1% sb dbi tugng nghién cuu.

Trong giai doan 7 ngay sau tiém mii thir hai, ty 1& dbi twong nghién
ctru ¢ céc bién cb tai chd trong du kién 1a 44,1%. Ty 1é d6i twong nghién ciru
c¢6 cac bién cd toan than trong du kién 1a 26,0%; khong c6 d6i tuong nghién
ctru ndo trong ca hai nhém tiém san pham nghién ciru ¢6 bién cé tai chd trong
du kién & mtrc d6 nang. Bién cd toan than trong duy kién & mirc d6 nang xay ra
& <1% dbi twong nghién ctu.

Trong vong 21 ngay sau tiém mii 1, ty 1& ddi twong nghién cau c6 céac
bién cb bat loi ngoai du kién la 14,9%. Khong c6 bién ¢ bat lgi nghiém trong
(SAE) va khong c6 trudng hop tir vong. 1,5% sé d6i tuong nghién ciu c6 AE
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murc d6 nang va <1% sb dbi twong nghién cieu 6 bién ¢ bat lgi lién quan dén
san pham nghién cuu.

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 2, ty 1& d6i tuwong nghién ciu co cac
bién cb bat loi ngoai du kién 1a 10,7%. Ty 1& xay ra bién cb bat lgi & mac do
nang 1a <1% ddi twong nghién cau & mdi nhdm. Ty 18 ¢6 cac bién cb bat lgi
nghiém trong 1a 1,5% d6i tuong nghién cau. Khdng c6 bién cd bat lgi lién
quan dén san pham nghién ctu dugc bao céo & tat ca cac nhém. Khong co
truong hop tir vong. CO 1 bién cb bat lgi nghiém trong xay ra ¢ 1,4% dbi

tugng nghién cuu.
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KHUYEN NGHI

1. Két qua nghién ctru da dua ra minh chting vé tinh an toan va tinh sinh
mién dich cua vac xin IVACFLU-A/H5N1 lidu luong 15mcg/0,5ml di hoan
tat thir nghiém 1am sang dé san sang phuc vu nhu cau phong chéng dich, can
dua thong tin nay trén cac trang mang du phong dich.

2. Trong nghién cau nay, quan thé dbi twong nghién ciru duoc pho bién
kién thirc vé du phong bénh ciim bing vic xin, nén tiép tuc tuyén truyén cong
ddng vé kién thtic chung du phong bénh ciim va thdng tin vé chat luong cua
vac xin cim do IVAC san xuat dé khuyén khich nguoi Viét dung hang Viét

gop phan du phong bénh dich dam bao an sinh x& hoi.
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Phu luc 02

GIAY XAC NHAN SO LIEU VA PONG Y CHO
NGHIEN CUU SINH SU DUNG SO LIEU NGHIEN CUU

PE LAM LUAN AN TIEN Si

$PATH

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap — Tw do — Hanh phie

GIAY XAC NHAN

Nhém nghién ctru gdm céc co quan/td chirc sau:

. Vién Vé sinh Dich t&é Trung wong (VSDT TU) — T chirc nhan thir;

Vién Vic xin va sinh phém Y té (IVAC) — Nha tai trg, co quan c6 véc xin cn thir
nghiém;

. Vin phong té chitc PATH tai Viét Nam — Pon vi hd tro ky thuat va tai chinh.

Xéc nhan Ths. Bs. V@i Thi Chau — Nghién ctru sinh khoa 5, Truong Dai hoc Y

Duoc Hai Phong, chuyén nganh Y té Cong cong,

Da tham gia dé tai nghién ctru “Thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3 mu kép,

ngau nhién, co dbi ching gia dugc dé danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich cta
vic xin cim A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC san xudt trén nguoi
truong thanh khoe manh tai Viét Nam™

Nhom nghién ciru dé tai ddng ¥ cho Ths. Bs. Vi Thi Chau str dung s6 liéu nghién

ctru giai doan 3 cua dé tai phuc vu cho luan an Tién si.

Ths. Bs. Vii Thi Chau c¢6 trach nhiém tuan tha theo quy dinh cta Bo Y té va cac td

chire lién quan trong nghién ctru nay (IVAC, Vién VSDT TU va PATH) vé viée cong bd
két qua nghién ctru nhu sau:

1.

Sé llcu va két qua thir nghiém 1am sang chi dugc phép cong bd sau khi Ban Dénh
gla van dé dao duc trong nghién cttu y sinh hoc BO Y té va Bo Y té nghiém thu
két qua bang vén ban.

2. S liéu va két qua thir nghiém lam sang chi dugc phép cong bd sau khi IVAC,
Vién VSDT TU va PATH céng bé két qua trén bio khoa hoc qudc té.
Ha N¢gi, ngay 06 thang 03 nam 2017
Pai dién nhém nghién ctru
#1101, 11th Floor, Hanoi Towers, 49 Hai Ba Trung Street, Hoan Kiem District. Hanol, Viet Nam | Telephone +844 3936 2215 | Fax: +844 3936 2216

#1603, 16th Floor, TNR Tower, 180-192 Nguyen Cong Tru Street, Nguyen Thai Binh Ward, District 1, HCM, Viefnam | Telophone +848 3914 1415 | Fax: +848 3914 2901

www.path.org



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap — Tw do — Hanh phiic

GIAY XAC NHAN

Nhém nghién ctru gdm céc co quan/td chire sau:

1. Vién V¢ sinh Dich t& Trung wong — T4 chirc nhan thir

2. Vién Vic xin va sinh phim Y té (IVAC) — Nha tai trg, co quan ¢6 vic xin cin thir
nghiém

3. Vian phong td chirc PATH tai Viét Nam — Don vi hd tro k¥ thuat va tai chinh

Xac nhén Ths. Bs. Vii Thi Chau — Nghién cttu sinh khéa 5, Truong Pai hoc Y Duge
Hai Phong, chuyén nganh Y t€ Cong cong

Di tham gia dé tai nghién ctru “Thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3 mu kép, ngiu
nhién, c6 dbi chimg gia dugc @& danh gi4 tinh an toan va tinh sinh mién dich ctia vic xin
cim A/H5N1 bét hoat (IVACFLU- -A/H5N1) do IVAC san xuét trén ngudi trrong thanh
khoe manh tai Viét Nam”

Nhom nghién ciru dé tai dong y cho Ths. Bs. Vii Thi Chéu sir dung s6 liéu nghién
clru giai doan 3 ctia dé tai phuc vu cho ludn 4n Tién si.

Ths. Bs. Vii Thi Chéu c6 trach nhiém tuan thi theo quy dinh cia Bo Y té va céc td
chirc lién quan trong nghién ctru nay (IVAC, Vién VSDT TU va PATH) vé viée cong bd
két qua nghién ctru nhu sau:

. 86 Ileu va két qua thir nghiém lam sang chi dugc phép cong b6 sau khi Ban Danh
gia vin dé dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc Bo Y té va By Y té nghiém thu két
qua bing vin ban.

2. 86 lidu va két qua thir nghiém 1am sang chi dugc phép cong bé sau khi IVAC, Vién
VSDT va PATH cong bé két qua trén béo khoa hoc quéc té.

Nha Trang, ngay 06 thang 3 nam 2017
Nhém nghién ciru

Vién Vic xin va sinh phim Y t& (IVAC)

VIEN
VAC XIN

Ye Vin PBé
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Péc lap — Tw do — Hanh phic

GIAY XAC NHAN

Nhém nghién ctru gbm céc co quan/td chire sau:

1. Vién V& sinh Dich t& Trung wong — Té chtrc nhan thir

2. Vién Viéc xin va sinh phim Y t& (IVAC) — Nha tai tro, co quan ¢6 vic xin cin thir
nghiém

3. Van phong t6 chic PATH tai Viét Nam — Don vi hd tro k§ thuat va tai chinh

Xéc nhén Ths. Bs. Vit Thi Chéu — Nghién ciru sinh khéa 5, Trudng Pai hoe Y Duge
Hai Phong, chuyén nganh Y t& Céng cdng

D tham gia d& tai nghlen ctru “Thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3 mu kép, ngéu
nhién, c6 dbi chitng gia dugc dé danh gid tinh an toan va tinh sinh mién dich ctia véc xin
ctim A/H5N1 bt hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC san xuit trén ngudi trudng thanh
khée manh tai Viét Nam”

Nhém nghién ctiu d@ tai déng ¥ cho Ths. Bs. Vil Thi Chau str dung sé lidu nghién
ciru giai doan 3 cia dé tai phuc vy cho ludn 4n Tién si.

Ths. Bs. Vii Thi Chéu c6 trach nhiém tuén thu theo quy dinh ctia BoY té va cac td
chirc lién quan trong nghién ctru nay (IVAC, Vién VSDT TU va PATH) vé viéc cdng b6
két qua nghién ciru nhu sau:

1. 86 heu va két qua thir nghiém 1dm sang chi dugc phép cong b sau khi Ban Danh
gid vén dé dao dirc trong nghién ciru y sinh hoe B3 Y té va Bo Y & nghiém thu két
qué bing vin ban.

2. 84 liéu va két qua thir nghlem ldm sang chi dugc phép cong b6 sau khi IVAC, Vién
VSDT va PATH cong b6 két qua trén bio khoa hoc quéc té.

Ha Négi, ngay 06 thdng 3 nim 2017




BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN VE SINH DICH TE TRUNG UONG Pic 1ap - Tw do - Hanh phiic

GIAY XAC NHAN SO LIEU NGHIEN CU'U
Kinh gui:
- Ban Gidm hiéu Truong DPai hoc Y Dugc Hai Phong;
- Phong Pao tao sau Pai hoc Truong Pai hoc Y Duge Hai Phong.

Vién Vé sinh dich t& Trung wong x4c nhan:

Ths. Bs. Vit Thi Chéu — Nghién ctru sinh khoa 5, Truong Dai hoc Y Duge
Hai Phong da tham gia d& tai nghién ctru “Thir nghiém 1am sang giai doan 2 va 3
mu kép, ngau nhién, c6 di ching gia duoc dé danh gia tinh an toan va tinh sinh
mién dich cla vic xin cim A/HSN1 bét hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC
san xuét trén nguoi truong thanh khoe manh tai Viét Nam”.

Nghién ciru duge 6 chic Ste khoe gia dinh quéc t& 360 (FHI 360) gidm
sat, kiém tra vé Thyc hanh 14m sang tét, tinh chinh xac va trung thuc cta sé liéu,
chét Iuong sb lidu da dugc nhép trén hé théng quéan ly sé liéu xay dung riéng
cho nghién ctru.

S6 lidu va két qua thir nghiém 14m sang da dwogc Ban danh gia van d& dao
dtrc trong nghién ctru y sinh hoc Qudc gia nghiém thu (Bién ban sé 40/BB-
HDDD ngay 29/08/2018).

Két qua nghién ctru da dugc Cuc Khoa hoc Cong nghé va Pao tao, BO Y té
chimg nhan theo Gidy chimg nhan Két qua nghién ctru thir nghiém 1am sang sb
21/CN-K2DT ngay 07/09/2018.

Do d6, s6 liéu va két qua thir nghiém 1am sang ma nghién ciru sinh sir dung

trong luan &n tién si 1a trung thue, khach quan.
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NHAN SAN PHAM NGHIEN CUU
NHAN SAN PHAM

v' Nhan sin phdm ciia giai dogn 2:
— Nhin cta liéu véc xin IVACFLU-A/H5N1 chtta30 meg HA (0,5 ml)

IVACFLU-A/H5N1

Influenza va e A/H5N1

n N3
Mbi liéu 0,5 ml c6 chira t"r—’ 5 g i
Chung NIBRG-14 (A/H5N1)....30 pg HA 8 S O f
Al(OH) 00T & <8
Dung dich PBS 7,2 vira au O O N
Z
= O 0O
D & &

— Nhan cia liéu véc xin IVACFLU-A/H5N1 chira 15 meg HA (0,5 ml)

IVACFLU-A/H5N1
Vac xin phong cum A/H5N1
Influenza vaccine A/H5N1 ” :9 tg
=R Mdilidu 0,5 ml c6 chira TN NE
- Ching NIBRG-14 (NHSN1)..15 )gHA S, © © @
-Al(OH): e 800G = O F 8§
| - Dung dich PBS 7,2 vira dl Q) 104N
230
R < I
— Nhan cua gia dugc
@) VIENVAC XINVA SINH PHAM Y TE
PLACEBO 00~
N s
N e T
Lo 0,5ml o N
i a8
Dung dich PBS 7,2 N O S
o © O N
San pham dung cho thu lam sang, 5 g¢ -
cam dung cho myc dich khac R

v Nhin sin phim ciia giai doan 3:

Nhan vac xin IVACFLU-A/H5N1 ham luong 15 pg HA/ liéu 0,5 ml



IVACFLU-A /H5N]

Mbi liéu 0,5 ml c6 chira

- Chlng NIBRG-14 (A/H5N1)....15 ug HA
- Al(OH) 600 ug
- Dung dich PBS 7,2 vira du

: 03/06/16
: 16/06/18

B881- HSN1.02

s

>8
Z>
2%
v

P
7, =
&z
Sa

§:
g
4
Z

S6 16 SX: 009-01-16

NSX
HD

T thong tin kém theo trong hdp san pham s& mé ta vac xin nhu sau:

Tén san pham: Vic xin cim A/H5N1

Tén thuong mai: IVACFLU-A/H5N1

Thanh phan hoat tinh: Hat vi rat chira hemagglutinin (HA)

15 mcg HA trong 0,5 ml PBS pH 7,2 hoac
Thanh phan cong thire: | 30 meg HA trong 0,5 ml PBS pH 7,2
0,6 mg Hydroxide nhom trong 0,5 ml

, Toan hat vi rt tinh ché, bat hoat, c6 bod sung ta
Dang san pham: , .
chat (Hydroxide nhom).

Dang bao ché: Dung dich tiém

Puong dung: Tiém bap (IM)

Liéu dung: Liéu 0,5 ml, 2 miii tiém cach nhau 21 ngay
Pong goi: 10 1o liéu don/hop*

Béo quan ¢ nhiét do: T + 2°C dén + 8°C, tranh dé véc xin dong bang

2.6.2. Gia dwoc
Gia dugc (PBS) do IVAC san xuét. PBS véi do pH 7,2, cling dugc dong

liéu don 0,5ml/lo.

NaCl 4,500 mg
Na,HPQO,4.2H,0 0,685 mg
NaH,P0O,.2H,0 0,186 mg
Nudc cat pha tiém vira du 0,5 ml




Nhin gia dugc (placebo) lidu tiém 0,5 ml

i‘\_\j" VIEN VAC XIN VA SINH PHAM Y TF

PLACEBO

Lo 0,5 ml
Dung dich PBS 7,2

24/05/16
:16/06/18

S0 16 SX: 001P-01-16

SX
HD

Khéng sir dung san pham thir nghiém néu hop doéng goi hodc nhan co vé
bi hu hai, lo vic xin bi hu hai hoic nhan khéng doc duoc hodc tinh chat vat Iy
ctia cia SPNC bi thay ddi (mau sic va do trong).

Cac nhan nay s& duoc dan dé boi mot nhin khac ¢ chira ma ngau nhién

dugc lam mu, twrong ty nhu nhan duodi day.

IVACFLU-A/H5N1-0203
MA SO:

San pham ding cho thyy lm sing
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s
S
-
"
3
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‘
L
-
-
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‘-

|
cam Sung cho mucdich Ehac
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en thwong mai: IVACFLU-A/H5N1 Mi s6 NICVB: 01515/QM-DK

n chung: Vac xin phong cam A/H5N |

|
|
b 50 (trén lo): 040215 !

L& s6 (trén vo hop): 040215

SRR SN .....__.T‘.,_. T et

gay san xudt: 09/02/2015 Han ding:  24/02/2017

ang dong goi: 0.5ml/liéu/lo

ha san xuit: Vién Vic xin va Bon vi gwri mau: Vién Vic xin va
Sinh phim Y ¢ (IVAC) | Sinh phim Y & (IVAC
|

Vic xin phong Cam A/HSNI(IVACFLU-A/HSNT) loat s6 040215 duoe |
an do Vién Vie xin va Sinh phim Y ¢ (IVAC) san xudt dat yéu cdu vé cam
th chat vt 1y, pH. ham luong nhom, ham luong Protein, an toan chung. ham
A, ham lugng néi doc t6. nhan dang HA. v tring va soat xét hd so theo tiéu
a nha san xudt.

Ha Noi, agay 21 thang 05 nan
PHO VIEN T’RU'O'NG
PHU TRACH
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- R
| Mii s6 NICVB: 01815/QM-pK
|

Tén thwong mai: PLACEBO

Tén chung: Dung dich PBS 7,2

= SN SR L

L s6 (trén lo): 07P0215 l’ L sb (trér vo hop): 07P021 s
Ngay san xuit: 05/02/2015 Han dung. 24/02/2017

S Bl e e T SOCSE SR S

—._._——__,_\_‘A__

Dang déng goi: 0,5ml/lo

JE‘Jhiﬂ san xuat: Vién Vic xin va l Bon vi giri miu: Vién Vic xin va
1

| Sinh phim Y té (IVAC) | Sinh pham Y té (IVAQ)

. 4%_“_

Dung dich PBS 7.2 (PLACEBO) loat 56 07P0215 dvee in trén nhan do Vig

Xin va Sinh phim Y t (IVAC) sén xudt dat yéu cau vé cam

ham lugng NaCl, an toan chung, ham hrong noi déc (5, v

e —————————

qQuan, tinh chat vét Iy

0 1ring va sodt xét ho so
tiéu chuan cuia nha sin Xuat, '

Ha Noi, ngay 19 thang 05 ném
PHO_VIEN TRUGONG
- PHU TRACH

Gk cor ary
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o
UZ;{ Mj Seon
be
i

-



—————

i

if
/f
7/

N

HOVIL (1HdJ
ONONAL NALA OHd
[0C WU () Bupyi 67 ApSu 10N O

SP-104A dOS mIYNT ST 1 > (031 13) WXoIopuy Sudn] we

- / 10P 09yl ABSU £ ‘
1EDOAEN *dOS | e ued Jug Yuew 204y 10nYd Og ugo |

sunyo ueo; Uy

|

L0-10 TH :dOS 5T _ %I> i M (%) [DBN Fudn| Wy |
60-10TH: dOS 5'L-§9 Hd |
| +1-10 TH :dOS O/ ) < (O/jur) Suo BUOp ya11 YL |

B] ugyd nat oy 433
F UEYG N2l A1 38A 1BYD YUl |,

P1-1071H *dOS ug] Buoyy ‘new Suoyy Suon ydip Func | _

! 3 . “IOp 09y srau _ﬂ S|
_m 10-10LN dOS 1 nes 20w uenyy ia Ba weu 00 Fugyy | S
[ |
w w
| deyd 3uonyyg JENX UES BQU B0 A SUgp ugnyd nary | wIysu nyy u

21 A weyd yuig ga uix JEA UIA : NBW I3 0 O
2 A weyd quig BA UIX OPA USIA IPNX UBS B
AG-INO/ST810 *dADIN 98 BIA LIOT/TO/FT Bunp ugy SITOALC
OgdDV1d ‘weyd yuis wix og
Z/S0/ 61 WU dp> NA-HAXN/SILOO 295  Suonx wpnx upyu Sunyo spo,, 0ayr way)

HOIL NVHd V1O L3 NA1Hd
00 -ens ue7g ZA-81T-HOGY 0s new




VIEN KIEM DINH QUOC GIA VAC XIN VA SINH PHAM Y T, BO Y TE, VIET NAM
NATIONAL INSTITUTE FOR CONTHOL OF VACCINE AND BIOLOGICALS, MOH, VIETNAM

Dai Kim, Hoang Mai, Ha Noi, Viet Nam
NICVB Tei: ( 84.4) 38553148 - (84.4) 35535236 * Fax: (84.4) 30554818 * Email: contact@nicvb.org.vn * Websita: htp.iinicvb.orgvn

| VIEN VA XIN VA SINH PHAM ¥ T(

DEN N&-[ﬁig—_-! SO: 00816/VXVR- DK

(Gidy nay chi cé gid tri dé ding k)

{ /—

- Tén thwong mai: IVACFLU-A/H5N1  Ma s6 NICVB: 01116/QM-DK
! )

' Tén chung: Vic xin phong cim A/H5N1 |

|

e — = == =

| - — ! 5
Lo sb (trén lp): 007-01-16 | Lb sb (rén vo hép): 007-01-16

 Ngay sin xudt: 01/06/2016 Han diing: 16/06/2018

Dang déng goéi: 0,5 ml/liéwlo

 Nha sdn xuiit: Vién véic xin va sinh Don vi giri mau: Vién viic xin va sinh
phim Y té , phim Y té

Két lufin: Dat yéu cau vé thir nghiém an toan chung, ham luong khang nguyén HA, ham
lugng ndi ddc td, nhan dang HA, cam quan, pH, ham lugng nhom, ham lugng protein, vo
khudn theo Duge dién Viét Nam 1V, TCVN 1-1:2009 va tiéu chuén cia Té chie Y té
Thé gi¢i (WHO-TRS N"927, 2005) va tiéu chufin da diing ky clia nha san xuét.

Ha Néi, ngay 29 thdng 09 nam 2016
TRUONG




Biéu miu s6: KDOQG-18-F2

Vign Kiém djnh Qube gia Vic xin vi Sinh phim Y & (NICVB)
__ Linsim: 0l

PHIEU KET QUA PHAN TICH
(Kém theo “Gidy chimg nhiin chit lugng” sb: 00816/ VXVR-DK cip ngiy 29/09/2016)

Tén vic xin/ sinh phim: IVACFLU-A/HSN1
Lé: 007-01-16

Hgn ding: 16/0672018

Tén nha sin xudt: Vign vic xin va sinh phim ¥ &
Tén cor s pini mbu © Vién vile xin v sinh phim Y 1&

Mii 56 NICVB: 01116/QM-DK

Ti¢u chudn ky cita nha Két qua NICVB
STF | Tin ot nghfem e e Phamg phap i —
1 A g roaﬂd:o::rmmu SOP:KDQG-21 Tohbé:?wuw:.o:h‘eh et
g | g o | ZH0%EA ““E‘“""“’“ SOP:VRO7-03 17,6 g HANlibu/chiing Dot
3 | Ham lngng ndi dge 18 < 100 EU/liéu SOP:VRO1-45 0,15 EU/lidu Dt
4 | NnindmgHA | Ve R VO Khing huyét thank | b g g9 Duong tinh Pat
Phin mrdc & trén b dich wing Huyén dich ddng nhdt miu tring
mé, phin cjo miu tring sita. San duc. Khi ling chia thinh 2 lop:
s Cim quan unscunmm:f- SOPHLOI-14 | phin nude & trén I dung dich Dat
deuglhﬁ.khﬂqlh I3 kho mmb.uinuzmm
. . irimg sira, khng c6 vit thé 1o
Lo 1:0,5511 ml
Lo 2:0,5165 ml
6 Thi tich =05ml SOPHLOI-14 Lo 3:0,5547 ml Dat
Lo 4: 0.5356 mi
Lo 5: 0,5469 mi
7 pH 6,573 SOP:HLO1-09 7.16 Dt
S | Ham hrgng nhim <1.25 mg/lidu SOP:HLO1-11 0295 mg/lidu Dat
9 | Ham lugng Protein < 300 pg/lidy SOP-HLO1-10 5523 pplide Dat
Biéu miu 16 KDOG-1812 LA stra: 01 Trang 22
Khdng cé trién cua vi ;
10 V& khudn u.invul.’;:.“un.:y_n: SOP: MT01-01 "“"“"l‘;""‘"ﬂ:‘;‘“‘?""”‘ Dat
e sd




VIEN K1EM DINH QUOC GIA VAC XIN VA SINH PHAM ¥ T, B) ¥ TE, VIET NAM
NATIONAL INSTITUTE FOR CONTROL OF VACCINE AND BOLOGICALS, MOH, VIETNAM

Dl Kien, Hoang Mai, Ma Nol, Viet Nam
NICVB Tel: { 54.4) J0553140 - {B4.4) 35595236 * Fax: (B4.4) 38554816 * Emat contact @nicvbLorg v * Wedsite; hitp:inicvd.ong.vm

L____%tn\"e" WCN B SERY CHUNG NHAN CHAT LUGNG VAC XIN, SINH PHAM

| s

' A0 SO: 00916/VXVR- DK

' DEN %_,,___. (Gidy nay chi cé gid tri dé ding ky)
L o

Y J./Cren thwong mai: IVACFLU-A/HSNI | Miis6 NICVB: 01216/QM-DK
Tén chung: Vic xin phong cim A/HSN1

| L6 sb (trén lp):  008-01-16 Lé sb (trén vo hip): 008-01-16

Ngay san xufit: 02/06/2016 Han ding: 16/06/2018

' Dang dong géi: 0.5 ml/lidu/lo
Nhi sin xudt: Vién viic xin vi sinh Don vi giri miu: Vién vic xin va sinh
phim Y té phém Y 1é

Két ludin: Dat yéu ciu vé thir nghiém an todn chung, hiam lugng khang nguyén HA, ham
hrong ndi dgc 16, nhan dang HA, cam quan, pH, ham lugng nhém, ham lugng protein, vo
khuin theo Duge dién Viét Nam IV, TCVN 1-1:2009 va tiéu chuin cua T6 chic Y té
Thé gidi (WHO-TRS N°927, 2005) va tiéu chudn da ding ky cia nha sén xud,

Ha Ngi, ngay 29 thing 09 ndm 2016

&% Hire Thidn



Vi¢n Kiém djnh Quéc gia Vie xin vit Sinh phim Y té (NICVE)

Bitu mil 36 KDQG-18-F2 Liin sirn; 01 Trnog 12
PHIEU KET QUA PHAN TiCH
(Kém theo “Gliy chitng nhin chit hegng” si: 00916/VXVR-DK cdp ngiy 2909/2016)
Tén vhe xin sinh phim: IVACFLU-A/HSN1
Lb: 008.01-16 Han ding: 16/0672018 Mi 55 NICVE: 01216Q0M-DK
Tén nha sdn xult: Vién vic xin va sinh phim Y 1
Tén co s giri milu : Vign vic xin vi sinh phim Y 1@
Tien chuln ding Ky eia nhis Két qua NICVB
STT | Tén thir nghiém ikt "W—llplllp ¥k qui Dinh gk
Todn b chudt khoé mgnh, Toan b chudt khoé manh, ting cin
I | Antoin chung e | S0p: KDQG-21 oy o Dat
Him lugmg khang | > $0% gid wi hige ghi trén ;
2 1 e T SOP-VRO7-03 17,18 pg HAMGEw Dat
3 | Ham hugng ndi ¢ 16 < 100 EUfliéu SOP-VROI-45 0,15 EU/icu Dat
4 | Nindgnga | Eme R véikhing huyftthach | <o vpog.03 Duwong tinh Dot
Philn nude & trén 1a dich Huyén dich ddag nhit, mau 1ring
nw.phlnclnmiutrings;.i;:n due. Khi ldng chia thinh 2 lap:
5 Ciim quan khi lie nhg 130 thanh huyén dich | SOPHLOI-14 philn nurde & trén 1 dung dich Dyt
khong lin chit Iy kho tréing mos, philn ling cin mau
hoi tan b Ia
Lo 1:0,5387 ml
Lo 2: 0,5265 ml
6 Thé tich >05ml SOP-HLOT-14 Lo 3: 0,5594 ml Dyt
Lo 4:0,5531 ml
Lo 5:0,5448 ml
7 pH 6,575 SOP:HLOI-09 715 Dyt
8 | Mim lugng nhom <1,25 mg/liéu SOPHLO1-11 0,194 mg/lidu Dt
" 0 | Mam hwgng Protein < 300 pg/liéu SOP:HLOI-10 49,63 pp/lidn Dat
Bibu miy s KDOG-18-F2 1A stra; 01 Trang 222
Khong cé sy phit trién cua vi
10 Vo khudn khudn va dm:;.l l4ngly theo | SOP: MTOI-01 K‘“""“";‘:::":o'z“ mocstl| b




Vi¢n Kiém djnh Quéc gia Vie xin vit Sinh phim Y té (NICVE)

Bitu mil 36 KDQG-18-F2 Liin sirn; 01 Trnog 12
PHIEU KET QUA PHAN TiCH
(Kém theo “Gliy chitng nhin chit hegng” si: 00916/VXVR-DK cdp ngiy 2909/2016)
Tén vhe xin sinh phim: IVACFLU-A/HSN1
Lb: 008.01-16 Han ding: 16/0672018 Mi 55 NICVE: 01216Q0M-DK
Tén nha sdn xult: Vién vic xin va sinh phim Y 1
Tén co s giri milu : Vign vic xin vi sinh phim Y 1@
Tien chuln ding Ky eia nhis Két qua NICVB
STT | Tén thir nghiém ikt "W—llplllp ¥k qui Dinh gk
Todn b chudt khoé mgnh, Toan b chudt khoé manh, ting cin
I | Antoin chung e | S0p: KDQG-21 oy o Dat
Him lugmg khang | > $0% gid wi hige ghi trén ;
2 1 e T SOP-VRO7-03 17,18 pg HAMGEw Dat
3 | Ham hugng ndi ¢ 16 < 100 EUfliéu SOP-VROI-45 0,15 EU/icu Dat
4 | Nindgnga | Eme R véikhing huyftthach | <o vpog.03 Duwong tinh Dot
Philn nude & trén 1a dich Huyén dich ddag nhit, mau 1ring
nw.phlnclnmiutrings;.i;:n due. Khi ldng chia thinh 2 lap:
5 Ciim quan khi lie nhg 130 thanh huyén dich | SOPHLOI-14 philn nurde & trén 1 dung dich Dyt
khong lin chit Iy kho tréing mos, philn ling cin mau
hoi tan b Ia
Lo 1:0,5387 ml
Lo 2: 0,5265 ml
6 Thé tich >05ml SOP-HLOT-14 Lo 3: 0,5594 ml Dyt
Lo 4:0,5531 ml
Lo 5:0,5448 ml
7 pH 6,575 SOP:HLOI-09 715 Dyt
8 | Mim lugng nhom <1,25 mg/liéu SOPHLO1-11 0,194 mg/lidu Dt
" 0 | Mam hwgng Protein < 300 pg/liéu SOP:HLOI-10 49,63 pp/lidn Dat
Bibu miy s KDOG-18-F2 1A stra; 01 Trang 222
Khong cé sy phit trién cua vi
10 Vo khudn khudn va dm:;.l l4ngly theo | SOP: MTOI-01 K‘“""“";‘:::":o'z“ mocstl| b




VIEN KIEM DINH QUOC GIA VAC XIN VA SINH PHAM Y TE, BO Y TE, VIET NAM
NATIONAL INSTITUTE FOR CONTROL OF VACCINE AND BIOLOGICALS, MOH, VIETNAM

Dal Kim, Hoang Mai, Ha Nei, Viet Nam
NICVB o (4.4) 30553148 - (64.4) 36595235 * Fax: (B4.4) 38554816 * Emaik: orgwn* hitp:inicvb.org vn

' v&EuvAcvasmnﬁuvrr
GIAY uwNG NHAN CHAT LUQNG VAC XIN, SINH PHAM
})EN Ney: SO: 01016/VXVR- DK
dsf ﬁm (Gidy ndy chi c6 gid tri dé ding k)

S

)(luérén thwong mai: IVACFLU-A/H5N1 Ml $6 NICVB: 01316/QM-DK
' Tén chung: Viic xin phong cim A/HSN1

1L638(trén lo): 009-01-16 L sb (trén v hop): 009-01-16

Ngily san xuéit: 03/06/2016 | Han ding: 16/06/2018

L

' Dang déng géi: 0,5 ml/lidwlo

' Nhi sin xudt: Vién viic xin va sinh Pon vi giri miu: Vién vic Xin va sinh
phﬁm Y té phim Y té

|

Két Iuan Dat yéu cau vé thu nghlém an toén chung, ham luqng khang nguyén HA, ham
hrong ndi déc t6, nhin dang HA, cam quan, pH, ham lugng nhém, ham luong protein, v6
khudn theo Duge dién Viét Nam 1V, TCVN 1-1:2009 va tiéu chuéin ctiia Td chire Y té

Thé giéi (WHO-TRS N°927, 2005) vé tiéu chudn da ding ky cta nha san xuat.

Ha N(Jl ng&y 29 thang 09 nam 2016

poin Hiru Thién



Bids miu sb KDQG-18-F2

Vign Kiém djoh Qube gia Viie xin va Sinh phim Y té (NICVE)
Lin sita: 01

PHIEU KET QUA PHAN TiCH
(Kém theo “Gidy chimg nhin chit hegng” sé: 01016 VXVR-DK clp ngdy 29/09/2016)

Tén véc xin/ sinh phiim: IVACFLU-A/HSN1
Lo 009-01-16

Han ding: 16/0672018

Tén nhi sin xuit: Vién vic xin va sinh phim Y 1é
Tén co 56 gisi mau : Vién vic xin vi sinh phdm Y o

Teang 12

Ml sd NICVB: 01316/QM-PK.

s Tiéu chuln Ky ctia nhi Két qua NICVB
STT| Ten thir nghifem g Phuong phip e o
Toin b9 chudt khoé manh, Todn by chudt khoé manh, thng cén
L minches | s Tagi e | SOK0002 | T e
3 | Himisnekhiag | 280% gt Saghiughivin | oop.vpgr.08 18,27 pg HA/ldu Pat
3 | Ham luong ndi déc tb < 100 EUMiéu SOP:VRO1-45 0,15 EU/idu Dat
4 | NbgndamgHA Nmmm""’“"‘“ SOP:VR07-03 Duong tinh Pat
Phin nude & trén 1 dich wing Huyén dich 8dng nhit, mau tring
mi, phin ¢jn méu tring s0a. Sau dyc. Khi ling chia thanh 2 lop
5 Cam quan khi liic nhg tgo thinh dich | SOPHLO0)-14 | phin nwéc & wén 14 dung dich Dat
dbng nhdt, khing lin chi 1y khé tring mé, phin lng cin mbu
- ho tan m%zm
Lo 1: 05583 ml
, Lo 2: 0,5336 ml
6 Thé tich 20,5ml SOP:HLOI-14 10 3: 0,5392 ml Pyt
Lo 4:0,5521 ml
Lo 5: 0,546 ml
7 pH 6,5-7.8 SOP:HL01-09 717 Dat
$ | Ham lugng nhom <1.25 mg/lidu SOP:HLOI-11 0278 mg/litu Dyt
9 | Ham hromg Protein < 300 pg/lidu SOP-HLOI-10 $6,34 pg/lidu Dat
Bidy miy s6: KDOG-18-F2 LA sim: 01 Trang 222
Khéag <6 wnién coa vi -
10 Vé khuin u-hunz:..u.aysn SOP: MT01-01 m“,‘;‘:&:ﬁ""‘" Dat
S A
Ma 09 nam 2016
i %[_’_G
u'_m“
RS
\ yrf 7

u Thidn




VIEN KIEM DINH QUOC GIA VAC XIN VA SINH PHAM Y TE, BO Y TE, VIET NAM
NATIONAL INSTITUTE FOR CONTROL OF VACCINE AND BIOLOGICALS, MOH, VIETNAM
Dai Kim, Hoang Mai, Ha Noi, Viet Nam
NICVB Tel: { 84.4) 38553148 - (84.4) 35505236 * Fax; (84.4) 38554816 * Emall: contact@nicvb.org.vn * Wabsite: http:inicvb.orgvn
41N VAC XIN VA SINH PHAM Y TE
' BEL G,I”A__\_’_'QHUNG NHAN CHAT LU'ONG VAC XIN, SINH PHAM

DEN Nw:{éﬁﬂw- . SO: 01416/VXVR- DK

Fhvin.. ff} ke (Gidy nay chi co gid tri dé ding ky)
'- /;>_ - — e —— o - . B
Tén thwong mai: PLACEBO M sé NICVB:  01016/QM-DK

Tén chung: Dung dich PBS 7,2

; Lo sb (trénlg):  001P-01-16 Lo sb (trén vo hgp):  001P-01-16

Ngay san xudt:  24/05/2016 'Han diing: 16/06/2018

Dang dong goi: 0.5 ml/lo

phém Y té phdm Y té

‘ P 1 A ‘A & N L + o z “a 4 . s

’ Nha san xuat: Vién vac xin va sinh Pon vi giri mau: Vién vic xin va sinh
|

| !

Két luiin: Pat yéu cau vé thir nghiém cam quan, pH, ham luong NaCl, ndi déc t6 vi
khuén, an toan chung, vé khuén, theo Dugc dién Viét Nam IV, TCVN 1-1:2009 va tiéu
chudn ciia nha san xut,

-3 thang 10 nam 2016
TRUONG

) véw kiEw o, )
[of  ouocen
} o \YAC X8 A SINf PHA
% ‘YTE

Poan Hiru Thién



Phu luc 05
GIAY CHUNG NHAN KET QUA NGHIEN CUU
THU NGHIEM LAM SANG



BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

CUCKHOA HQC CONG NGHE Pic liap - Tw do - Hanh phiic
VA DAO TAO
sé: 2/ /CN-K2DT Ha N6i, ngay OF thang 09 nam 2018
GIAY CHUNG NHAN

két quéa nghién ciru thir nghi¢m 1am sang

Can ctr Quyét dinh s6 1388/QD-BYT ngay 22/02/2018 cua Bo truong BO Y
té vé viéc quy dinh chirc nang, nhiém vy, quyén han va co ciu to chire cua Cuc
Khoa hoc cong nghé va Pao tao thudc Bo Y te;

. Cancua Quyét dinh s6 5514/QD-BYT ngay 25/12/2015 cua Bo truémg Bo Y
te veé viéc phé duyét dé cuong nghién ciru thir nghiém lam sang;

Can ctr bién ban sb 40/BB-HPDD ngay 29/08/2018 cua Hoi dong dao dirc
trong nghién ctru y sinh hoc qudc gia danh gia nghiém thu két qua nghién ciru;

Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao chirng nhin viée hoan thanh va
nghiém thu déi véi nghién ciiu:

1. Ma s6 nghién ctru: VX.2015.05

2. Tén nghién ciru: Thir nghiém lam sang giai doan 2 va 3 mu kép, ngau

nhién, c¢6 ddi chimg gia dugc dé danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich
clia viic xin cim A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC san xuat trén
nguoi truong thanh khoe manh tai Viét Nam.

3. Nghién ciru vién chinh: PGS.TS. Tran Nhu Dwong, TS. Vii Dinh Thiém.

4. Giai doan nghién ctru: Giai doan 2/3.

5. T chirc nhan thir: Vién Vé sinh Dich t& Trung vong

6. Nha tai trg: Vién Véc xin va Sinh pham y té (IVAC)

7. Dia diém trién khai:

- Giai doan 2: 03 xd (Ninh Da, Ninh Binh, Ninh Quang), thi xa Ninh Hoa,

tinh Khanh Hoa.

- Giai doan 3:

+ 03 xa (Ninh Pa, Ninh Binh, Ninh Quang), thi xa Ninh Hoa, tinh Khanh

Hoa.

+ 03 xa (Cap Tién, Kién Thiét, Hung Thang), huyén Tién Lang, thanh phd

Hai Phong.

8. Déi tugng nghién ciru: Nam va nir khoe manh tir 18- 60 tudi, dap tng day

du cac tiéu chuan Iya chon va khong cé bat ky tiéu chuan loai trir nao theo dé




Noi nhin:

= Luu: VT, KHCN (02 ban);

cuong nghién ciru.

9. 86 lwgng ddi twong: 930 déi tuong (giai doan 2: 300 déi tuong; giai doan
3: 630 dbi tuong).

10. Thi gian nghién ctru: Tir ngay 28 thang 3 ndm 2016 dén ngay 09 thing
7 nam 2018.

11. Tén san phdm: Vic xin IVACFLU-A/HS5N1 don gia, toan hat vi rat bét
hoat.

12. Liéu, phac dd sir dung san pham trong nghién ctru:

Giai doan 2: Mdi miii tiém 0,5mL chira hodc 1a vic xin liéu 15meg HA

hodc la véc xin liéu 30megHA, hodc gia dugc, tiém bap, cach nhau 21 ngay.

Giai doan 3 : Mdi miii tiém 0,5mL chira hodc la véc xin lidu 15mcg HA,

hodc gia dugc tiém bép, cach nhau 21 ngay.

13. Ngay hop nghiém thu: 24/08/2018

14. Két luan cua Hoi ddng dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc qudc gia vé
nghiém thu két qua nghién ctru:

Vic xin cam A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) dat yéu cau vé tinh
an toan va tinh sinh mién dich trong thir nghiém trén tong sé 300 ngudi Viét
Nam tinh nguyén tham gia giai doan 2 va 630 nguoi Viét Nam tinh nguyén
tham gia giai doan 3.

15. Ngay chirng nhan: nga)&' thang 09 nam 2018

Cuc Quan Iy Dugc (dé phdi hop);
Nghién ciru vién chinh (dé thyc hién);
T4 chirc nhan thir (dé thyc hién);

Nha tai trg (dé thuc hign);




