BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE

TRUONG PAI HQC Y DUQC HAI PHONG

VU THI CHAU

PANH GIA TiNH SINH MIEN DICH VA TiINH AN
TOAN CUA VAC XIN IVACFLU-A/H5N1 TREN
NGUOI VIET NAM TRUONG THANH KHOE MANH

Chuyén nganh  : Y té cong cong
M s6 1 9720701

TOM TAT LUAN AN TIEN ST Y TE CONG CONG

Hai Phong — 2021




CONG TRINH PUQC HOAN THANH TAI
TRUONG PAI HQC Y DUQC HAI PHONG

Nguoi huéng dan khoa hoc:
1. PGS.TS Vii Dinh Thiém
2. PGS.TS bang Van Chuic

Phan bién 1: GS.TS. Tran Qudc Kham
Phén bién 2: PGS.TS. Nguyén Ding Diing
Phén bién 3: PGS.TS. Chu Van Thang

Luén an s€ dugc bao vé trudc Hoi dong cham ludn an cap Truong vao

hoéi: 09gio 00°, ngay  thang  nam 2021.

C6 thé tim hiéu lu4n 4n tai:
1. Thu vién Qudc Gia

2. Thu vién Truong Pai hoc Y




1

PAT VAN PE

Ctm 1a mot trong nhitng bénh truyén nhidm c6 kha niang de doa
16n @i véi con ngudi khong nhiing vi tac dong bat loi vé mat strc khoe
do nhitng vu dich ciim hang ndm ma con ca hau qua to 16n mang tinh
toan cau cua nhitng vu dai dich cim géy ra. Trong dai dich cam
A/HINT (2009) va su lan rong cta vi rat cam A/H5N1 trong cac quan
thé gia cam lay sang nguoi, cho thdy tinh khé du doan duoc cia vi rit
cum.

Mic du dai dich cam A/HIN1 (2009) di lang xubng va vi rit gay
dai dich dugc coi nhu 1a mot loai vi rat cam mua, nhung mdi de doa clia
mdt cam dai dich gy ra boi vi rat cim gia cam A/H5N1 dugce coi la
van con tiém tang, nd c6 thé bing phat bat ngd vao mot thoi diém nao
d6. Tur ndm 1997, vi rat cum gia cdm A/H5N1 c¢6 kha nang gdy bénh
cao da gdy ra cac vu dich bung phat trén dién rong ¢ gia cAm véi ty 18
chét rat cao, dong thot gy bénh rai rac, nghiém trong va tir vong cho
ngudi. Cac qudc gia Pong Nam A bao gom Viét Nam, da chiu anh
hudng ciia cam A/H5N1. Tir nam 2003 dén thang 10/2020, theo bao
cao cua WHO da c6 861 truong hop dugce khang dinh nhiém cim
A/H5NI trong d6 455 ca tir vong. Cac qudc gia Dong Nam A chiém t6i

42% céc truong hop nhiém vi rat cam A/H5N1 dugc bao céo tir nim
2003 va nhiém cim A/H5N1 & dong vat ngay nay van dugc coi la dich
cuc bo trong khu vic. Tinh dén thang 10 nim 2020, Viét Nam c6 127
truong hop nhiém ciim & nguoi trong do co trén 50% tmo’ng hop tur
vong (64/127). Do véy, nguy co vi rat cim AH5N1 tir gia cAm truyén

sang sang ngudi van 1a hién hiru.

Do viy, nghién ctru san xuat vac xin du phong bénh cim trong
nude dé chu dong, kip thoi trong phong chong cac dai dich cam, khong
bi phu thudc vao vac xin do nude ngoai cung cép, gia thanh vic xin phu
hop, gitip cho s6 luong nguoi tiép can véi vic xin cam duoc nhiéu hon,
gop phan chu dong phong chong dich bénh va han ché ti da lay lan trong
cong ddng 1a mot nhiém vu cip thiét va quan trong. Tur thuc té trén, BO Y
té da giao nhiém vu cho Vién Vic xin va Sinh pham Y té (IVAC) nghién
clru san Xuat vic xin dy phong cam A/H5N1, dé cha dong ngudn véc xin
cho nhu ciu trong nude. Trén co cd IVAC dugc WHO hd trg k§ thuat va
tai chinh dé xay dung day chuyen san xuat vic xin cam theo tiéu chuén
GMP-WHO véi cong suat tiém ning 1én toi 3 tridu liéu mdt nam theo
cong ngh¢ trén phdi trimg, la cong nghé hién dang cung cap khoang
80% s6 lugng vic xin cum cho nhu cau st dung trén thé gidi. Bé mot
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san phdm véc xin méi ding ky luu hanh, can c6 sb liéu nghién ctu thi
nghiém 1am sang dé khang dinh vé tinh an toan va tinh sinh mién dich
cua san phém. Do vay, mdt cau hoi dit ra la vic xin du phong ciim
A/H5NI c6 tén thuong mai la IVACFLU-A/H5N1 c6 dap ung dugc tiéu
chudn v& tinh an toan va tinh sinh mién dich khong? Chiing t6i thyc hién
dé tai: “Pdnh gid tinh sinh mién dich va tinh an toan cia vic xin
IVACFLU-A/H5N1 trén nguwoi Viét Nam trwong thanh khoe manh”.
Nghién ctru c6 hai muc tiéu sau:

1. Pdnh gida tinh sinh mién dich cia vac xin IVACFLU-A/HS5NI liéu
15meg do Vién Viic xin va Sinh pham Y té san xudt.

2. Ddanh gid tinh an toan ciia vic xin IVACFLU-A/H5NI liéu 15meg do
Vién Vdc xin va Sinh pham Y té san xudt.

Y nghia ciia ludn 4n:

- Nghién clru c6 y nghia thoi sy, thuc tién va cap thiét vé tinh an
toan va tinh sinh mién dich cua vic xin cum gia_ carn IVACFLU-
A/H5N1 do Viét Nam san xuat dé chi dong co ngudn véc xin phong
bénh cho nguoi.

- Hién nay, san xuét vic xin & Viét Nam da kha chu dong, tu san
xuét kip thoi mot s0 vac xin dé phong bénh, dic biét trong chuong trinh
tiém chung mo rong, trong do co ca véc xin phong cim trong nudc
khong bi phu thudc vao vac xin do nu6e ngoai cung cép. Thanh cong
clia san xuit véc Xin cim trong nudc da gitp lam giam gia thanh vac
xin cum, giup cho sé luong ngudi co thé tlep can vdi vac xin cum dugc
nhiéu hon, gop phan chii dong phong chdng dich va han ché lay lan
trong cong dong.

- Khi két qua nghién ctru dugc hoan thanh dat hiéu qua, Viét
Nam s& c6 mot vic xin méi duge ap dung rong rii trong cong dong dé
phong dai dich cim A/H5N1 tir gia cam lay sang nguoi.

Céu tric luin an:

Luén an gém 121 trang (khong ké phén tai liéu tham khao, phu luc),
bao gom cac phan: Pt van dé (2 trang), tong quan tai liéu (24 trang),
dbi twong va phuong phap nghién cau (22 trang), két qua nghién ctu
(45 trang), ban luan (25 trang), két luan (2 trang), khuyén nghi (1 trang).
Luan an c6 30 bang, 11 biéu do, 03 hinh, 106 tai liéu tham khao (trong
d6 14 tai liéu tiéng Viét) va phan phu luc.
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Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Thue trang Cim gia cam trén thé giéi va ¢ Viét Nam:

Bénh cim: 1a mot bénh truyén nhiém duong hd hip; & ngudi, bénh
do virus cim A va virus cim B gay ra (virus cim C va D cling da dugc
bao c4o). Cac tridu ching lién quan dén nhidm virus cum thay doi tir mot
bénh ho héap nhe (gidi han & duong hd hép trén va dic trung boi sot, dau
hong, chdy nudc mii, ho, nhtic dau, dau co va mét moi) dén nang va
trong mot s6 trudng hop, viém phdi gay chét ngudi do virus ciim hoic
dan dén nhiém khuan thir phét ctia dudng ho hap dudi.

Ctm gia cam: con ngudi c6 thé bi nhiém virus cam gia cim, cam
lon va cac loai virus cim khac nhu cam gia cAm A/H5N1, A/H7NO va
cum lon A/H3N2.. dﬁy la nhﬁng loai virus cum thu'c‘mg lay lan ¢ dong
vat nhung ciling co the lay truyén sang ngudi qua tiép xuc truc tiép véoi
dong vat bi nhiém hodc méi truong bi 6 nhiém.

1.1.1. Virus cam A/H5N1

1.1.1.1. Gen virus cam A/H5N1

Virus cum thudc ho Orthomyxoviridae. Co bdn loai virus cim
nhu 1a A, B, C va D.Céc loai virus cim gia cAm déu duogc xép vao loai
virus cim A. Virus cam dugc phén loai dua trén tinh khang nguyén cua
hai glycoprotein bé mit cua chung, hemagglutinin (HA) va
neuraminidase (NA).

1.1.1.2. Sikc dé khdng ciia virus

Cac yéu td vat 1y nhu nhiét d¢ dugc cho 1a nguyén nhan lam giam
hoat dong cua virus, didu nay anh huéng dén hoat dong sao chép cua
n6. Bao cdo trong nghién ctru trude day cho thiy, virus A/H5N1 c6 thé
ton tai hon 100 ngay & 4°C nhung bj bat hoat sau 24 gid ¢ 28°C va sau
30 phut & 56°C. Virus bat hoat hoan toan trong vong 30 phut sau khi
tiép xuc truc tiép v6i anh ning mit troi ¢ nhiét d6 moi truong 32 dén
35°C nhung kha ning iy nhiém van dugc giit lai sau 4 ngdy trong bong
rAm & 25 dén 32°C. Virus ciing ¢ su bat hoat sau khi tiép xuc 3 phut &
70°C. Su lay nhidm & 4°C van c6 thé duoc phat hién sau 35 ngay nhung
chi con 2 ngay trong ky @ bénh & 25°C. Virus H5N1 mét kha ning lay
nhidm & pH dudi 5 nhung van ton tai ngay ca sau 18 gio' & pH 5. Nhu
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vay, virus H5N1 c6 thé bi bat hoat bang cach sir dung nhiét d6 cao (vi
du: 56°C tr¢ 1én), pH thip (1 - 3) hodc cao (11 - 13) cua vat liéu can
khtr trung.

1.1.1.3. Kha nang gdy bénh

Virus cam A/H5N1 ¢é sy lay lan lién tuc & gia cam va khong
thuong xuyén iy sang nguoi, bao gdm ca nhiing truong hop tir vong.
Mic du sy lay truyén tir nguoi sang nguoi giita cac thanh vién trong gia
dinh da duoc bao cdo nhidu lan, viéc 1ay truyén tir nguoi sang ngudi
van chua duoc xac nhan chinh thirc. Bé virus cim A/H5N1 c6 thé gay
ra dai dich, no s& phai trai qua nhiing thay d6i vé phan tir cho phép lay
truyén hiéu qua va bén viing trong vat chi 1a nguoi. Hién nay, hang rao
lodi ndy d3 bao vé con ngudi khéi sy 1y nhiém lan rong trong cong
ddng; tuy nhién, néu hang rao nay bi pha v& thi s& dan téi mot dai dich.

1.1.2. Thye trang bénh ciim A/H5N1 ¢ nguoi trén thé giéi

1.1.2.1. Pic diém djch té hoc

Tinh hinh dich trén thé gidi: Trudong hop nhiém cam gia cAm
A/H5N1 dau tién & nguoi duge xac dinh vao nam 1997 tai Hong Kong.
Ké tir 46 dén nay, bén canh su bung phat cta virus H5N1 da lam nhiém
bénh va chét hang chuc triéu gia cam, virus ciing da gy bénh va gay tir
vong trén nguoi. Theo T chirc Y té Thé gidi, tir thang 12/2003 dén
thang 10/2020 da c6 455 ngudi tir vong do cum gia cdm trong s6 861 ca
nhiém H5NI tai 17 nuéc, chi yéu & Chau A. Indonesia 1a nudc co
nhiéu ca tir vong nhat do H5N1 v&i 168 nguoi chét trong 200 ca nhiém.

Tinh hinh dich & Viét Nam: Ké tir khi xuét hién cudi ndm 2003, tinh
dén hét nam 2014 tai Viét Nam da ¢ 127 trudng hop duge xéc dinh nhidm
cam A/H5N1, trong d6 c6 64 trudng hop tir vong (ty 16 chét/méc chung 1a
50,4%), tir nim 2015 dén nay khéng co trudng hop bénh nao.

1.1.2.2. Phwong thikc ldy truyén

Céc loai chim di tra 1a mot trong nhitng ngudn phat tan virus cim
A/H5N1. Chim bi nhiém giai phéng virus cam A/HSN1 & trong nudc
bot, dich miii hong va phan.

Céc chiing ciia virus clm gia cim c6 thé lay nhiém cho nhiéu loai
dong vat khac nhau nhu chim, lon, ngya, hai cAu, ca voi, ho va nguoi.
Virus cim gia cam c6 thé lan truyén nhanh tir trai chin nudi nay nay
sang trai chan nudi khac bang cac co ché co hoc qua cac phwong tién
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van chuyén, quén 4o, gidy dép, ... Virus c6 nhiéu trong chat bai tiét nhu
dich mili hong, phan gia cAm bénh, bui va dat. Tiép xuc truc tiép véi gia
cam bénh hodc dd dung, vt dung bi nhiém bdi phan va cic chat thai
ciia gia cam 1a duong lay truyén chinh. Virus co thé lay truyén qua
khong khi (qua cac giot nho dich tiét duong ho hap cta gia cam bénh
hodc hit phai khong khi c6 chira bui tir phan va cac chét thai cua gia
cam) hay qua an udng (nudc, thuc pham nhidm virus, ...) va tiép xtc véi
dung cu va do vat nhidm virus. Ngudi c6 thé bi lay bénh do tiép xuc
truc tiép voi gia cam bi bénh qua chan nu6i, van chuyén, giét mo, ché
bién, dn gia cam va san phdm cia gia cam bénh chua dugc ndu chin
hoic ché bién khong hop vé sinh.

1.1.1.3. Tinh cdm nhiém va mién dich

V& 1y thuyét, moi nguoi déu c6 kha ning cam nhidm véi virus
cim A/H5N1. Trén thyc té, kha ning 1y nhiém virus cim A/H5N1 1a
rat khac nhau. Nhiéu ngudi cting bi phoi nhidm véi virus cim A/H5N1
nhung chi c6 mét s6 rat it nguoi mac bénh. Hién nay, nguoi ta chwa biét
13 yéu t6 ndo lam ting cam nhiém véi virus.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong, thoi gian, dia diém nghién ciu
* Poi tugng: Cac dbi tugng nghién ciu dugc tuyén chon la nam
gi6i va nir giéi truong thanh khoe manh, & do tudi tir 18 dén 60.
* Thoi gian nghién ciru: thang 03 ndm 2016 dén thang 08 nam 2019.
* Pia diém nghién ctru:
- Giai doan 2: Nghién ctu tién hanh tai xa Ninh Da, Ninh Binh va
Ninh Quang cua thi xa Ninh Hoa, tinh Khanh Hoa.
- Giai doan 3: Nghién ciru duoc tién hanh tai 2 dia diém.
+ X4 Cép Tién, Kién Thiét va Hung Théng cta huyén Tién Lang,
thanh phd Hai Phong.
+ Xa Ninh Pa, Ninh Binh va Ninh Quang cua thi x4 Ninh Hoa,
tinh Khanh Hoa.
2.2. Phwong phap nghién cuu
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru thir nghiém 14m sang Giai doan 2 va 3 mu kép, ngau
nhién, c6 d6i ching gia duoc, dé danh gia tinh an toan va tinh sinh mién
dich cuia vic xin cam A/H5N1 bat hoat (IVACFLU-A/H5N1) do IVAC
san xuét trén nguoi truong thanh khoe manh tai Viét Nam.
2.2.2 C& miu va phwong phap chon miu
C& mau duge thiét ké cho Giai doan 2 cua nghién curu 1a 200 dbi
tugng nghién ciru (mdi nhém 100 d6i twong nghién ctru vic xin va gia
duogc), va cho Giai doan 3 1a 630 dbi tuong nghién ctu (525 cho nhém
véc xin va 105 cho nhém nhén gia duoc).
2.3. N§i dung nghién ciru
2.3.1. Chi sé va bién sé
2.3.1.1 Chi sé vé tinh sinh mién dich
e Ty 1é phan trim ddi tugng 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 I¢ phan trim dbi twong nghién ciru c6 hiéu gia khang thé trung
hoa tang it nhat 4 1an vao Ngay 43, dugc xac dinh bang xét nghiém MN.
e Hibu gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé vao Ngay 43 duoc
xac dinh bang xét nghiém HAI va MN.
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e Ty s hiéu gi4 trung binh nhan (GMTR) ciia khang thé giita Ngay
43 va Ngay 1 duoc xac dinh bang xét nghiém HAI va MN.

e Ty I¢ phan trim dbi twong nghién ciru sau tiém miii thi hai ¢6 dién
tich ving tan huyét (SRH area) >25 mm? vao Ngay 43.

e Ty I¢ phan trdm ddi twong nghién ctru sau tiém co dién tich SRH
>25 mm? ddi véi cac truong hop c6 két qua m tinh trude tiém (dién tich
SRH <4 mm?) hodc ting 50% dién tich SRH ddi véi cac trudng hop
trude tiém co két qua >4 mm® (chuyén doi huyét thanh).

e Dién tich trung binh nhan (Geometric Mean Area - GMA) ctia Ngay
43 duoc xac dinh béng xét nghiém SRH.

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

2.3.1.2 Chi s6 vé tinh an toan

Tinh an toan cua vic xin IVACFLU-A/H5N1 da duoc danh gia
dya trén sb lugng va ty 1€ doi tuong nghién ctru c6 bién cd bt loi (AE),
¢6 lién quan hodc khong lién quan dén san phdm nghién ciru theo céac
tiéu chi dudi day:

- Bién cb tirc thi: SO luong va ty 18 phan trim ddi twong nghién
ctru co AE tai chd va toan than trong dy kién xay ra trong vong 30 phut
sau mdi mili tiém san phadm nghién ciru.

- Bién c6 trong vong 7 ngay sau tiém: SO luong va ty 1é phan
tram ddi tuong nghién ciru co AE tai chd va toan than trong dy kién xay
ra trong vong 7 ngay (Ngay 1-7, Ngay 22-28) sau mdi miii tiém san
pham nghién ctru.

- Bién cb bét loi ngoai du kién: SO lugng va ty 1¢ phan tram doi
tugng nghién ctru c6 AE ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay sau
mdi miii tiém san pham nghién ciru.

- Tat ca c4c bién ¢ bat lgi nghiém trong (SAEs) xay ra trong su6t
qua trinh nghién ctru (Ngay 1-91).

2.3.2. Ky thuat thu thap thong tin

2.3.2.1. Cong cu thu thiap thong tin

- Bo phiéu thu thap sé liéu (CRF) La hé so tap hop day du cac
thong tin can thiét cho ting dbi twong nghién ctru s& dugc thdng ké
nghién ctru st dung dé tong hop va phan tich sé lidu.
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- Phiéu theo ddi hang ngay: dugc ding dé ghi chép lai nhiing
phan mg hay hién tuong strc khoe hang ngiy vao phiéu theo ddi trong
vong 7 ngay sau moi mili tiém.

2.3.2.2 Thu thip va kiém tra so liéu

- Sau mdi khi sang loc, thim kham hay tiém vic xin, nghién ctru
vién phai ghi ddy du thong tin vao cdc muc yéu cau trong CRF cho timng
dbi tuong.

- Sau khi tiém miii vic xin hodc gia duoc, ddi tuong s€ dugc moi
& lai dé theo dai trong thoi gian it nhat 30 phit. PTNC dugc dé nghi ghi
chép lai nhitng phan tng hay hién tuong strc khoe vao phiéu theo ddi
trong vong 7 ngay sau khi tiém va ndp lai vao lan tham kham sau. Bay
(7) ngay sau khi tiém san phdm nghién ctru, DPTNC s& duoc moi trd lai
diém tiém dé tham kham.

- Trudc trong va sau khi nhap dir liéu tir CRF, Phiéu theo ddi
hang ngay, can b ctia to chirc hop dong nghién ciru thyc hién xem xét
quan 1y dit liéu nghién ctru ciia dbi twong nghién ciru dé dam bao chit
luong cua dir liéu tai dia diém nghién ctru, thong qua viéc ra soat CRF,
Phiéu theo ddi hang ngay va so sanh véi cac tai liéu gdc.

2.3.2.3 Quan Iy s liéu

- Moi théng tin, dit liéu dinh danh dbi twong nghién ctru dugc ma
hoa bang mi sb déi twong nghién ctru. Cac mi nay 1a duy nhat va cb
dinh trong tién trinh nghién ctru, thu thap va xt 1y, phan tich s6 liéu.

- S6 liéu duoc thu thap qua cac CRF, Phiéu theo dbi hang ngay.

2.4. Phuong phap xir 1y s6 liéu

- Phén tich s6 liéu bang phan mém S.A.S

- S6 liéu trinh bay duéi dang bang qua tan sd, ty 16 phan trim va
khoang tin cay 95%.

- Kiém dinh Chi binh phwong, Fisher dé kiém tra sy khac biét c6
¥ nghia thong ké giita cac nhém. Gia tri p<0,05 duoc coi 1a co ¥ nghia
thong ké.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- P& cuong nghién ciru da duge Hoi dong dao dirc Bo Y té duyét
dé cuong thong qua quyét dinh sé 5514/QD-BYT ngay 25/12/2015 va
dugc sy dong y sir dung sd liéu cia PATH, IVAC va Vién Vé sinh Dich
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t& Trung vong. Céc thong tin dugc thu thap dudi dang dau tén, dam bao
tinh bi mat va chi phuc vu cho muc ti€u khoa hoc.

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

- Nghién ctru ndy da dugc tién hanh tuan thu dung dé cuong da
duoc phé duyét cling nhu quy dinh thuc hanh tot thir thude trén 1am
sang cta BO Y té va Hoi nghi Qudc té vé théng nhat cac tiéu chuan ky
thuat cho dang ky dugc pham sir dung trén nguoi (ICH), tuan tha Tuyén
ngon Helsinki ctia Hiép hoi Y khoa Thé gidi.
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) Chuong 3 .
KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Két qua nghién ciru tinh sinh mién dich:
3.1.1. Hiéu gia khang thé HAI
3.1.1.1. Ty 1¢ ddi twong nghién ctru ¢ hiéu gia khang thé HAI
>1:40 vao Ngay 43 (21 ngay sau tiém miii 2).
Bang 3.2. Ty 1§ dbi twgng nghién ctru c6 hidu gia khang thé HAI
>1:40 vao Ngay 1 va ngay 43

Ngay 1 Ngay 43

N n|[ % | (95%Cl) [N[n| % | (95%CI)

Giai doan 2

Gidduoc |98 | 0 | 0,00 |(0,00-3,69)| 97 | 0 |0,00| (0,00-3,73)

Vicxin | 95| 0 | 0,00 (0,00 3,81)[ 95 | 7983,16/(74,10 — 90,06)

Giai doan 3

Gia dugc | 45| 0 | 0,00 |(0,00-7,87)]45| 0 |0,00| (0,00-7,87)

Vicxin _ |222| 1 | 0,45 | (0,01- 2,48) |222] 98 |44,14|(37,50 — 50,94)

Téng hop giai doan 2 va 3

Vacxin _ [317] 1 [0,32[(0,0- 2,22)|317]177]55,84[ (50,18 — 61,38)

Khéng c6 ddi tuong nghlen clru nao thudc quan thé tuan thu dé
cuong & Giai doan 2 c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao ngay 1. Ty I¢
ddi twong nghién ctu cd hiéu gia hiéu gia khang thé HAI>1:40 vao
ngay 43 & nhém vic xin 1a 83,16% (95% Cl: 74,10 + 90,06).

Két qua giai doan 3 cho théy ty 18 d6i twong nghién ctru c6 hiéu
gi4 khang thé HAI >1:40 ¢ nhom viac xin vao Ngdy 43 1a 44,14% (95%
CI: 37,50 dén 50 ,94%) s6 dbi tugng nghién ctru tiém vac xin lidu 15
mcg. Khong co dbi twong nghién ciru nao & nhom gia duge c6 hiéu gia
khang thé HAI >1:40 vao ngay 43. Chi c6 mot dbi twgng nghién ciru
(<1,0%) & nhém vic xin lidu 15 mcg c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 &
ngay 1.

Két qua tong hop hai giai doan 2/3 cho thdy ty 16 dbi tuong
nghién clru ¢ nhom vac xin c6 dap tng mién dich v&i hiéu gia khang
thé HAI >1:40 vao Ngay 43 1a 55,84% (95% CI: 50,18 = 61,38%).

3.1.1.2. Ty 1é d6i twong nghién ctru ¢ hiéu gia khang thé HAI
ting it nhat 4 1an sau tiém
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20,00
looo 369 78373 T 381 545 23

000 ®0.00 80.00 ®0.00 80,00 80,00 ®0.45 @032 ‘
Giat Giai  Giai Giai  Giai Giai Tong  Giar  Giai  Tong
doan 2 doan 3 doan 2 doan 3 doan 2 doan 3 chung doan 2 doan 3 chung
Ngay 1 Ngay 43 Ngay 1 Ngay 43
Gia duoc Vic xin
Biéu do 3.1. Ty I¢ doi twong nghién ctru co hiéu gia khang thé HAI
tang it nhat 4 1an vao ngay 43 sau tiém so véi ngay 1

Giai doan 2: Ty 18 d6i twong nghién ctru c6 hiéu gia khang thé
HAI ting it nhat 4 1an & Ngay 43 so véi trudc tiém 1a 92,63% & cac doi
tugng nghién ctru duge tiém vac xin lidu 15mceg.

Giai doan 3: Ty 1& dbi tuong nghién ctru thudc nhém véc xin 15
meg co hiéu gia khang thé HAI ting it nhat 4 1an sau tiém vao Ngay 43
s0 voi trude khi tiém o Ngay 1 1a 67,57%. Khong c6 doi tugng nghién
clru ndo thudc nhom gia duoc co ting hiéu gia khang thé HAI it nhat 4
14n vao Ngay 43 so v6i trude khi tiém (Ngay 1).

Ty 1& phan tram ddi tugng nghién ctru ¢ hiéu gia khang thé HAI
tang it nhat 4 1an vao Ngay 43 so voi trude khi tiém (Ngay 1) cta hai
giai doan 1a 75,08% (95% CI: 69,94 + 79,74%).
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3.1.1.3. Hiéu gia trung binh nhian (GMT) HAI
Béng 3.3. Hiéu gia trung binh nhan HAI vao cac Ngay 1 va 43

Ngay 1 Ngay 43

n | GMT | (95% CI) n | GMT [ (95% CI)

Giai doan 2

Giadugc |98 | 548 | (523-5,74) |97 |563 | (531-5096)

Vicxin | 95 | 562 | (534-591) | 95 | 62,65 | (52,10 - 75,34)

Giai doan 3

Giaduoc | 45 | 504 | (4,96-511) |45 |508 | (4,97-5,18)

Vic xin 222 1520 | (5,06-5,34) | 222 | 27,61 | (24,38 - 31,27)

Téng hop giai doan 2 va 3

Vicxin | 317 5,32 | (519-5,45) | 317 | 35,30 | (31,60 — 39,43)

Hiéu gia trung binh nhan (GMT) ctia khang thé HAI & Giai doan
2 ctia nhom vic xin lidu 15 meg Ngay 43 1a 62,65. Hiéu gia trung binh
nhan HAI & Ngay 43 ctia nhém gia dugc tuong ty nhu hiéu gia cua thoi
diém ban dau trudc tiém.

Giai doan 3, két qua cho thay hiéu gi4 trung binh nhan (GMT)
ctia khang thé HAI ctia nhém vic xin lidu 15 meg vao Ngay 43 14 27,61.
Hiéu gia trung binh nhan ctia khang thé HAI ctia nhém gia dugc twong
tu voi hiéu gia ban dau trudc tiém.

Két qua tong hop cho thay ty héu gia trung binh nhan (GMT) cta
khang thé HAI cta nhom vac xin liéu 15 meg ctia ca Giai doan 2 va 3
vao Ngay 43 la 35,30 (95% CI: 31,60 + 39,43).
3.1.1.4. Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR)

Bang 3.4. Ty s6 hiéu gia trung binh nhan cia khang thé HAI
vao ngay 43 so véi ngay 1

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

Giai doan 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 dugc 45 | 1,01 | (0,99 -1,02)
Vic xin 222 | 531 | (4,69 -6,02)

Tong hop giai doan 2 va 3

Vicxin | ] | [317] 6,63 | (5,96 —7,39)
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Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR) ciia khang thé HAI ¢
nhom vic xin liéu 15 meg vao Ngay 43 so Ngay 1 1a 11,25.

Giai doan 3: Ty sb hiéu gia trung binh nhan cta khang thé HAI
d6i véi nhom véc xin liéu 15 meg giita Ngay 43 so véi Ngay 1 1a 5,31.
Khong c6 chénh léch vé higu gia trung binh nhan ciia khang thé HAI
gilta ngay 43 va ngay 1 ¢ nhom gia dugc.

Ty s6 hiéu gi4 trung binh nhan (GMTR) cua khang thé HAI giira
Ngay 43 so v6i Ngay 1 ctia nhom véc xin liéu 15 meg Giai doan 2 va 3
126,63 (95% CI: 5,96 + 7,39).
3.1.2. Higu gia khang thé trung hoa

3.1.2.1 Ty 1é doi tuwgng co ting hi¢u gia khang thé trung hoa

it nhat 4 14n sau tiém vic xin vao ngay 43

% i
?5‘00 69.9~
-
t o 58,09
/ pm60.00 = .
50,00 7 51,35
. 49.44
/ 44,57
25,00 y
7.87°
3,69 . /
0,00 000 0,00
Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 2 Giai doan 3
Gia duwoc Vac xin
== .+ 95%Cltrén 95% CI du6i Ty la

Biéu d6 3.2. Ty I dbi twong c6 ting hi¢u gia khang thé trung hoa
it nhit 4 1an sau tiém vic xin vao ngay 43 so véi
ngay 1 ciia giai doan 2 va 3

Giai doan 2: DBap ng micn dich tang hiéu gia khang thé trung
hoa it nhét 4 1an sau tiém vac xin vao Ngay 43 so voi truge khi tiém ¢
ngay 1 dat 60% sb ddi tuong nghién ciru trong nhém vac xin liéu 15
mcg

Giai doan 3: Dap mg mién dich ting hiéu gia khang thé trung
hoa it nhat 4 1an sau tiém vac xin vao Ngay 43 so véi trudc khi tiém &
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ngay 1 dat 51,35% s ddi twgng nghién ctru trong nhém véc xin liéu 15
mcg ). Khong c6 ddi tuong nghién ctru nao thudc nhom gia dugc cd dap
mg mién dich ting hiéu gia khang thé trung hoa it nhét 4 1an vao ngay
43 so véi trude khi ti€ém (ngay 1).
3.1.2.2. Hiéu gi& trung binh nhan
Bang 3.6 Trung binh nhan hi¢u gia khang thé trung hoa
vao cac Ngay 1 va 43 - Giai doan 2, 3

Ngay 1 Ngay 43
Nhom (N=267) (N=267)
n [GMT | (95%Cl) [ n [GMT]| (95% CI)
Giai doan 2

Giadugc| 98 | 7,15 |7,03-7,26| 97 | 7,12 | 7,02-7,22
Vacxin | 95 | 7,10 |7,04—-7,15| 95 | 29,76 | 24,47 — 36,20
Giai doan 3
Gia dugc | 45 | 7,07 (-.) 45 | 7,07 (-
Viacxin | 222 | 7,07 (-.) 222 26,16 | 22,66 - 30,20

Giai doan 2: Trung binh nhan (GMT) hiéu gia khang thé trung
hoa clia nhom véc xin liéu 15 meg vao Ngay 43 1a 29,76. Trung binh
nhan hiéu gia khang thé trung hoa ctia nhom gia dugc tuong ty voi hiéu
gi4 ban dau trude tiém.

Giai doan 3: Trung binh nhan (GMT) hiéu gia khang thé trung
hoa ciia nhom vic xin liéu 15 meg vao Ngay 43 14 26,16. Trung binh
nhan hiéu gia khang thé trung hoa ctia nhom gia dugc tuong ty voi hiéu
gi4 ban dau trude tiém.
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3.1.3. Pdi twgng nghién ciru c6 huyét thanh bao vé
tinh theo dién tich SRH

%0
75.000
61.620
» 54.950
50.000 4
/4,48.160
/4
25.000 2
7.870 7.870 2
- o e o e L . 2.480
.000 .000 000—575" .450
Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 2 Giai doan 3
Gia dwoc Vac xin
== « «95%Cltrén 95% ClI duwdi Ty lé

Biéu d0 3.6. Ty 1¢ d6i twong nghién ctru c6 huyét thanh bao vé tinh
theo dién tich SRH vao ngay 1 va 43

Vao ngay 43, ty 18 ddi twong nghién ctru trong nhom vic xin lidu
15 mcg co huyét thanh bao v¢ tinh theo dién tich SRH (> 25mm2) dat
54,95%. Khong c6 d6i tugng nghién ciru ndo cia nhém gia duge co
huyét thanh bao vé theo SRH vao ngay 43.

Khong dbi twong nghién ctru nao thudc nhom gia duge va mot
dbi twong nghién ctru (<1,0%) thuéc nhém vic xin liéu 15 meg c6
huyét thanh bao vé vao ngay 1.
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3.2. Tinh an toan caa vic xin IVCFLU-A/H5N1:
3.2.1. Bién co tic thi (trong vong 30 phut sau tiém)

Bang 3.10. Bién ¢ tirc thi trong vong 30 phat sau tiém

giai doan 2va 3

Bién c6 tai chd hoic Gia dugc Vic xin Gia
toan than n|(%6)] (95% CI) [n](%)| (95% CI) | tri p

Miii tiém thir nhét, n 205 625

BAt ky bién cd tai chd_[0] 0,0 0,00 - 1,78 | 2]0,3]0,04 - 1,15|0,567

patibiencotodn 14195 10,01-2,69(1/02(0,00-089/0433

Mili tiém thir 2, n 201 615

Bét ky bién cd tai chd_|4] 2,0 ] 0,54 -5,02|5]0,8]0,26 - 1,89]0,158

patiybiencotodn o110 10,12-355(3|05(0,10-142|0363

Trong vong 30 phut sau miii tiém 1, Ty 1¢ doi twong nghién ciu
c¢6 bién cb tai chd va toan than trong dy kién 1a <1% & ca hai nhom

tiém.

Trong vong 30 phut sau mui tiém 2, Ty 1¢ dbi tuong nghién ciru
c¢6 bién cb tai chd va toan than trong du kién 1a <2% & ca hai nhom

tiém.

3.2.2. Bién ¢6 trong vong 7 ngay sau tiém
Béng 3.20. Bién co trong vong 7 ngay sau tiém giai doan 2 va 3

Gii dugc Vic xin liéu 15 meg | Gia tri
n(%) | (95% CI) n(®) [(95%Ch| p

ML}l tiém thir 205 625
nhat, n
Batcirbiéncd | 41 492 (75,30 -
taichdnao | (20,0) | 4702619 780y | Tgigyy | <0001
Bitcurbiéncd | 88 352 (52,33 -
toan than nao | (42,9) | (3005 -9001)| 553y | Tgg5) | 0.001
lz\/hrl]l tiém thur 201 615
Bét cur bién ¢ 271 (40,10 -
tai chd no 27 (13,4) | (9,04 - 18,94) e 48.00) <0,001
Bét cir bién ¢ 160 (22,59 -
toan than nao | 2 (23,9 (18,16 - 30,39) (26,0) 29,67) 0,546

Trong Giai doan 7 ngdy sau mii tiém thir nhét, ty 1¢ doi tuong
nghién ciru c6 cac bién cb tai chd trong du kién 1a 78,7% & nhom vic
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xin lidu 15 meg so vi 20,0% & nhom gia duge. Ty 1é dbi twong nghién
ctru ¢ cac bién cd toan than trong du kién 1a 56,3% ¢ nhom véc xin
lidu 15 mcg so v&i 42,9% & nhom gia dugc.
Trong Giai doan 7 ngay sau tiém mii th hai, ty 1¢ do6i tuong
nghién clru ¢6 cac bién cb tai chd trong du kién 1a 44,1% & nhom vic

xin lidu 15 mcg so v6i 13,4% & nhom gia dugc. Ty 1é ddi twgng nghién
clru c¢6 cac bién cb toan than trong du kién 1a 26,0% & nhom vic xin
liéu 15 mcg so voi 23,9% & nhom gia dugc.
3.2.3. Bién ¢ bat lgi ngoai dr kién
Bang 3.27. Bién c6 bat loi ngoai dw kién trong vong 21 ngay

sau moi miii tiém giai doan 2 va 3

Poi twgng nghién ciru Gia dugc Vic xin Gia tri
¢6 it nhat mot biéncd: | n (%) | (95%CI) | n(%) [(95%CI)| p
Miii tiém thit 1, n 205 625

Tong SO bl.eAp ¢o bat loi 44 112

ngoai du kién i

DTNC c6 it nhdt IAE | 37 (18,0) [13,04 - 24,01| 93 (14,9) [12,18-7,92] 0,279
DINCcoitnhat LAE - 315 | 030-422 | O |0,00-059] 0,015
nang (0,0)

PTNC co6 it nhat 1 AE 0

nghiém trong 0(0,0) | 0,00-1,78 00) |0:00-059 N/A
DTNC c6 it nhat 1 AE 0

lién quan dén SPNC 1(05) | 0,01-2,69 (00) |*00-059] 0247
DTNC c6 AE gay tir 0(0,0) | 0,00-1,78 0 0,00-0,59] N/A
vong (0,0)

Miii tiém thir 2, n 201 615

Tong ) bl.e}l co bat loi 23 73

ngoai du kién i

PINCCOTmATAL 122 109) | 6991600 | 0% [8.40-1345| 0,082
DINCcoitnhat TAE | 5 (10) | 0,12-355 | 2, [0,04-117| 0,255
nang ] (0,3)

DINCcoitnhat TAE |y 00) | 054-502 | .. |0,67-276| 0,403
nghiém trong (1,5)

PTNC c6 it nhat 1AE 0

lién quan dén SPNC 0(0,0) | 0,00-1,82 ©0) |00-0.60 N/A
DTNC c6 AE gay tir ] (0,00 -

vong 0(0,0) |(0,00-1,82)| 0(0,0) oe0) | NA
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Trong vong 21 ngay sau tiém miii 1, ty 1& d6i twong nghién ciru
c6 cac bién cd bat lgi ngoai du kién 1a 14,9% & nhém vic xin liéu 15
meg so voi 18,0% & nhom gia duoc. Khong co bién cb bét lgi nghiém
trong (SAE) va khong c6 truong hop tor vong. Khong co d6i tuong
nghién clru nao trong nhém vac xin lidu 15 mcg c6 AE mirc d¢ ning
hodc bién ¢ bat loi lién quan dén san pham nghién ctru trong khi &
nhom gia duoc, 1,5% s6 doi tuong nghién ctru c6 AE muc do nang va
<1% s6 dbi twong nghién ctru ¢ bién cd bét lgi lién quan dén san phadm
nghién ctru.

Trong vong 21 ngdy sau tiém miii 2, ty 1¢ ddi twong nghién ciru
c¢6 cac bién cb bat loi ngoai dy kién 1a 10,7% & nhém vic xin liéu 15
mcg va 10,9% & nhom gia dugce. Ty 1€ xay ra bién cd bat loi & mirc d6
ning 1a <1% ddi twong nghién ctru & mdi nhom. Ty 1é ¢ cac bién cb bat
loi nghiém trong 1a 1,5% ddi twong nghién ctru thudc nhém vic xin liéu
15 mcg trong khi & nhém gia dugc 1a 2,0%. Khong co bién cb bit loi
lién quan dén san pham nghién ctru duge bao cao & tat ca cac nhom.
Khéng c6 truong hop tir vong.

Céc bién cb bat loi ngoai du kién thuong gap giai doan 2 va 3:

Céc loai bién cb bét lgi ngoai du kién xay ra trong vong 21 ngay
sau tiém miii 1 duoc trinh bay theo hé théng co quan, thut ngir theo tir
dién ma hoa va mirc d6 ning (nhe, trung binh hodc ning). Khong co
loai AE ngoai du kién nao xdy ra ¢ qua 5% dbi twong nghién ctru &
nhém vic xin lidu 15 mcg. O nhém véc xin liéu 15 mcg, khong c6 cac
bién cb bat loi ngoai dyu kién v&i mirc do nang. TAt ca cac bién cb bat
loi ngoai dy kién déu dugc nghién ctru vién danh gia 1a khong c6 lién
quan dén san pham nghién ctu.

3.2.4. Tir vong va cac bién cd bat lgi nghiém trong khac
3.2.4.1. Ttr vong: Khong co truong hop ti vong ¢ ca Giai doan 2 va
Giai doan 3.
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3.2.4.2. Cic bién cb l)flt lgi nghiém trong khac.
Bang 3.28. Cac bién co bat lgi nghiém trong giai doan 2 va 3

Lién quan dén vic Gia dwoc Vic xin liéu 15 meg
xin/ (N=205) (N=625)
Thuit ngir theo tir | _, | S6 < P
didnmahoa | OO |pr| ° S0 So | %
MedbRay  |PiN| [PT| 95%CI | bién | BT|BT| 95% CI
Mikc 49 ning co c NC ¢c0 [NC|NC
Tong so 4 | 4120[/053-492| 8 | 8 [1,4]0,66-2,72
Khonglignquan | 4 | 4 [20[053-492| 8 | 8 [15]0,66-2,72
Dinhru6td62 | 0 | 0]0,0]0,00-1,78| 1 | 1 |0,2]0,00-0,89
Triéuchimg oving |4 | 4 1651 001-269| 0 | 0 |00/000-059
bung d6 2
Viém rut thwado 2| 1 | 1 |0,5] 0,01-2,69 | 1 | 1 |0,2]0,00-0,89
Viém ruot thiado3| 1 | 1 05| 0,01-269| 0 | 0 |0,0]0,00-0,59
Chan dongndodo2| 0 | 0 |0,0]000-1,78| 1 | 1 |0,2/0,00-0,89
Viém thi thrad62 | 0 | 0 |0,0]000-1,78| 1 | 1 |0,2[0,00-0,89
Viém hong hdud62| 0 | 00,0/ 0,00-1,78| 1 | 1 |0,2]0,00-0,89
Nhi€m trung twyen |4 | 4 1551 001-269| 0 | 0 |00/000-059
ba nhon do 2
Viémamidand63 | 0 | 0 |0,0| 0,00-1,78 | 1 | 1 |0,2]0,00-0,89
Nhiém virusd63 | 0 | 0|00 0,00-178| 1 | 1 |0,2/0,00-0,89
Véthuongdo2 | 1 | 105]001-269| L | 1 |0.2[0,00-0,89

C6 1 bién cb bat loi nghiém trong xay ra & 1,4% doi tuong
nghién ctru thudc nhém véc xin va 2,0% ddi twong nghién ciru thude
nhom gia duge. Tat ca cac bién cb bt loi nghiém trong nay déu & do 2
hodc 3 va khéng c6 loai SAE nao (theo tén goi theo tir dién ma hoa) xay
ra & nhiéu hon mot ddi tugng nghién ctru. Khong c6 SAE nao dugc can
nhic 13 ¢6 lién quan dén san pham nghién ciru.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Tinh sinh mién dich cta vic xin IVACFLU - A/H5N1:
4.1.1. Giai dogn 2:

Trong thir nghiém giai doan 2, s6 liéu vé dap tng mién dich cua
cac dbi tugng nghién ciru cho thiy véc xin cim A/H5N1 do IVAC san
Xuit c6 tinh sinh mién dich tét trén d6i twong nghién ciru, ngay ca Véi
liéu lugng thap la 15mcg/0,5ml va lidu cao 30mcg/0,5ml déu dat cac
tiéu chuan do Bo Y té dé ra bao gom:

+ Ti 1& c6 dap mg mién dich sau tiém bang xét nghiém HAI ¢
ngudng trén 1/40 1a dat 83,2%, ti 18 c6 dap tmg mién dich sau tiém bing
xét nghiém trung hoa vi lugng dat 44,2% ¢ nhom nhéan liéu véc xin
15mcg; Theo WHO, ty I¢ ddi tugng dat mirc hiéu gia khang thé HAI >
1:40 14 t6i thiéu 70% 1a duoc chap nhan.

+ Ty 1 c6 chuyén doi huyét thanh it nhat 1a 40%, ting >4 lan tai
D43 trong nhom tiém vic xin c6 ty 1& cao & nhom ding liéu 15meg 1a
92,6%.

+Ty s6 ting GMT sau tiém so véi mau nén ¢ muc it nhit 2,5 lan.
Trong nghién ctru nay nhém vic xin lidu 15mceg 1a 11,2.

4.1.2. Giai doan 3:

Hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khing thé HAI ciia nhém
dung vic xin lidu lwong 15meg vao D43 1a 27,61. Hiéu gia trung binh
nhan cua khang thé HAI cta nhém gia duge twong tu véi hiéu gia ban
dau trudc tiém. Ty s6 hiéu gia trung binh nhéan cta khang thé HAI d6i
v6i nhom sir dung véc xin lidu 15mceg gitra D43 so voi D1 14 5,31. Mién
dich phan tng trong nghién ctru giai doan 3 mic du thap hon so véi
mién dich sinh ra trong nghién ctru giai doan 2, nhung két qua da dap
g dugc tiéu chi chuyén dbi huyét thanh va ting GMT gip 4 lan. Két
qué nghién ctru cho thay, ty 1¢ s6 ddi tugng chuyén d6i huyét thanh luon
cao, con ty 1& sb déi tuong co phan tng bt loi trong 3 giai doan thir
nghiém 1am sang 1a nam trong gidi han kiém soat duoc.
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4.2. Tinh an toan ciia vic xin ciim A/H5N1 do IVAC sén xuit
4.2.1. Giai doan 2.

V& mit an toan, két qua nghién ciru & giai doan 2 cho thay vac xin
cim A/H5N1 do IVAC san xuat duoc dung nap tét, trong sé 200 dbi
tuong nhan Vac xin (ca liéu thap va liu cao) sau miii 1 va 2, khong ghi
nhan bat ky mot truong hop phan tng tic thi tir mac trung binh tré 18n
trong vong 30 phut sau tiém, mét vai treong hop ¢6 nhitng phan (ng tai
chd va toan than nhu dau tai noi tiém, sot sau tiém déu & mic do nhe.
Trong suét thoi gian nghién ciru ciing khong ghi nhan bét ky trudng hop
tr vong nao ciing nhu bat ky mot bién cb bat loi nghiém trong nao dwoc
danh gi4 13 ¢6 lién quan dén san pham nghién ciu. Trong vong 30 phut
sau khi tiém vac xin, tai chd tiém va cac phan ng toan than bao céo
khoang <2% ngudi tham gia trén tat ca cac nhom. Tat ca cac phan ung
déu & muc dd nhe, trong thoi gian bay ngay, sau miii tiém tha nhat va
thir hai, ty 1 cao hon & nhitng ngudi tham gia trong nhdm tiém vac xin.

Nghién ctru ciing ghi nhan ti 18 ddi tugng c6 cac bién cd bét loi tai
chd trong dur kién thuong di kém vai tiém bip xay ra tir sau 30 phut dén
7 ngay sau tiém vac xin nghién ciu. Néu thong ké cac ddi tuong cé bat
ky mot phan ang tai chd sau tiém nao, nghién ciu ghi nhan ti 1é & nhom
tiém véc xin (két hop ca nhdm tiém véc xin liéu thap va liéu cao) cao
hon nhém gia dugc, va su khac nhau nay ¢ ¥ nghia théng ké ¢ muc p <
0,0001. Tuy nhién, cac bién c bt loi tai chd nay (dau tai noi tiém, dau
khi cham phai, ...) déu & mtc nhe va khoi nhanh trong vong 2-3 ngay
sau khi tiém. Cac bién c bt loi toan than trong du kién, ngoai phan
g s6t cao hon & nhém nhan vic xin (ca lidu thip va lidu cao), ti Ié cac
dbi twong & cac nhdm vic xin ¢6 cac phan tng toan than khac (nhu dau
dau, buon nén, mét mei, ...) tuong tu nhu nhém gia dugc.

4.2.2. Giai doan 3

Vic xin IVACFLU-A/H5N1 lidu 15 mcg dd dugce ching minh 1a
c6 dap tng mién dich va an toan di dugc bién luan va trinh bay & trén.
Trong nghién ctru giai doan 3, vic xin liéu 15 mcg dugc so sanh voi
nhém gia duoc vé bién cd tuc thi trong vong 30 phut (bang 3.22) sau
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tiém miii thir nhét cho thay ty 1& ddi twong nghién ctru ¢6 bién cb tai chd
trong du kién 1a <1% & tat ca cic nhém. Khong c6 ddi twong nghién
clru ¢6 bién cd bat 1oi toan than trong du kién. Trong vong 30 phut sau
tiém miii tha hai, ty 16 d6i twong nghién ciru co cac bién cb bat loi tai
chd va toan than trong du kién 1a <2% & tat ca cac nhom. Tt ca cac bién
cd tai chd va toan than trong vong 30 phut sau tiém mili 2 déu c6 mirc
d6 ning nhat 1a d6 1 (nhe). S6 lwong ddi tuong nghién clru c6 cac bién
cd tai chd va toan than trong vong 30 phut sau tiém mot trong hai liéu
qua it dé c6 thé rat ra két luan vé su khac biét gilra cac nhom tudi.

Trong giai doan 7 ngay sau miii tiém 1, ty 1¢ d6i twong nghién ciru
¢ céc bién c¢b tai chd trong du kién 1a 77,9% & nhom véc xin lidu 15
mcg so v6i 18,1% & nhom gia duoc. Ty 1¢ d6i tugng nghién ctru c6 cac
bién cd toan than trong duy kién 1a 54,5% & nhom véc xin liéu 15 meg so
v6i 34,3% & nhom gia dugce. Trong giai doan 7 ngay sau tiém miii 2, ty
1¢ d6i tugng nghién ctru c6 cac bién cb tai chd trong du kién 14 43,7% &
nhém véc xin liéu 15 mcg so véi 14,6% & nhom gia duge. Ty 1¢ doi
tugng nghién ctru c6 cac bién c¢b toan than trong du kién 1a 24,8% &
nhém vic xin lidu 15 mcg so voi 18,4% & nhom gia dugc. Phan 16n cac
bién cb trong du kién bat dau tir ngay 1 va khong kéo dai qua 7 ngay &
tat ca cac nhom tiém san pham nghién ciru.

S4 liéu bién cb bét loi tai chd trong du kién sau tiém miii thir nhét,
miii thir 2 thu thap tir ngdy 1 dén ngay 7 duogc trinh bay theo tén goi
(dau, dau khi cham phai, do, sung, chai cung). Gia tri trung vi cua
khoéang thoi gian kéo dai cua cac bién cb xay ra trong vong 7 ngdy sau
mdi miii tiém 14 tir 1 dén 3 ngay. Thoi gian kéo dai 1au nhét cua bién cb
bat loi trong du kién 1a 21 ngay.Trong vong 7 ngay theo ddi sau tiém
mili tha nhat, bién cb tai chd trong du kién ¢ mirc dd nang xuét hién &
<1% s6 ddi twgng nghién ctru trong nhém véc xin lidu 15 meg va khong
c6 dbi twgng nghién ciru nao trong nhom gia duge. Bién cb toan than
trong dy kién & muc d6 nang xuit hién & khoang 1% ddi tugng nghién
ctru trong cé 2 nhom. Trong vong 7 ngay theo doi sau tiém miii thi hai,
khong c6 dbi twong nghién ctru nao trong ca hai nhom cé bién cb tai
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chd trong duy kién & mirc dd nang. Bién cd toan than trong du kién &
mutc d6 nang xuét hién & <1% d6i twong nghién clru cia nhom véc xin
lidu 15 mcg va khong c6 d6i twong nghién clru ndo trong nhém gia
dugc. Nhu vay, ti 1¢ bién cb tai chd va toan than ¢ miii tiém 2 xay ra
thip hon mii tiém 1.

Trong vong 21 ngay sau tiém mii 1, ty 1¢ ddi tugng nghién ctru co
cac bién cb bat lgi ngoai du kién & nhém vac xin 13 13,9% so véi 15,2%
0 nhom gid dugc. Khong co6 bién cb bat loi & mic dd nang, bién cb bat
loi nghiém trong, hodc bién cb bat loi lién quan dén san phém nghién
ctru dugc & tat ca cac nhom. Khong co truong hop tir vong. Trong vong
21 ngay sau tiém mili 2, ty 1¢ ddi twong nghién ctru c6 cac bién cd bat
loi ngoai du kién & nhém véc xin 1a 10,8% so voi 15,5% & nhém gia
dugc. Ty 1€ xay ra bién cb bat lgi & muc do nang 1a 1% dbi tuong
nghién ctru & nhom gia dugc va khong c6 déi twong nghién ciru nao &
nhom vic xin. Ty 1& d6i twong nghién ctru ¢ bién cb bat loi nghiém
trong & nhom gia dugc 1a 3,9% trong khi ty 1& d6 & nhom vac xin 1a
1,5%. Khong c6 bién cb bat loi lién quan dén san phdm nghién ctu
dugc bio céo & tat ca cac nhom. Khong cé trudng hop tir vong nao ghi
nhan. Bién cd bat lgi nghiém trong xuat hién & 1,5% ddi tugng nghién
ctru thugc nhom vic xin liéu 15 meg va 3,8% ddi twong nghién ctru
thudc nhom gia dugce. Tét ca cac bién cb bit loi nghiém trong nay déu &
dd 2 hoac 3 va khong c6 loai SAE nao (theo tén goi theo tir dién ma
hoa) xuat hién & nhiéu hon mot ddi tugng nghién ciru. Tat ca cic SAE
déu dugc nghién ciru vién danh gia 1 khong c6 lién quan dén san pham
nghién cuu.
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KET LUAN

1. Tinh sinh mién dich:

- Ty 1é ddi twong st dung vic xin nghién ciru c6 dap ing mién dich
v6i hiéu gia khang thé HAI >1:40 vao ngay 43 1a 55,84%.

- Ty 18 phéan trim dbi twong nghién ciru ¢6 hiéu gia khang thé HAI
tang it nhat 4 1an vao ngay 43 so voi trude khi tiém (ngay 1) 1a 75,08%.

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

- Ty s hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cua khang thé HAI giita
ngay 43 so vai ngay 1 caa nhém véc xin liéu lugng 15meg/0,5ml giai doan
2va3la6,63.

- Ty 1¢ d6i tuong nghién ctru ding véc xin liéu lugng 15meg/0,5ml
& ca giai doan 2 va 3 c6 hiéu gia khang thé HAI >1:40 va tang it nhét 4
1an sau tiém véc xin so v6i trude tiém 14 55,52% vao ngay thi 43.

- Ty 1 phan trdim d6i tugng nghién ctru ¢6 hiéu gia khang thé trung hoa
tang it nhat 4 1an vao Ngay 43, & giai doan 2 14 39,13, & giai doan 3 13 40,99.

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

- Ty s6 hiéu gia trung binh nhan (GMTR) cta 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 trdm d6i twong nghién ctru sau tiém mii thir hai c6 dién
tich ving tan huyét (SRH area) >25 mm® vao ngiy 43 ¢ giai doan 3 dat
54,95%.

- Ty 1¢ phén trim ddi twong nghién ctru sau tiém c6 chuyén dbi huyét
thanh tinh theo dién tich SRH & giai doan 3 dat 55,86%.

- Dién tich trung binh nhan (GMA) SRH ctia nhém vac xin vao ngay 43
0 giai doan 3 1a 19,99.

- Ty sb dién tich trung binh nhan (GMAR) SRH vao ngay 43 so véi
ngay 1 ¢ giai doan 3 12 4,75.
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2. Tinh an toan ciia vic xin IVACFLU-A/H5N1:

- Liéu IVACFLU-A/H5NI1 dugc danh gid dugc dung nap tot &
ca hai nhom d6i twong nghién ctiru nguoi 16n Viét Nam tir 18 dén 40
va 41 dén 60 tudi.

- Hau hét cac bién c bit loi va cac AE khong mong mudn déu
nhe, thoang qua va dugc nghién ctru vién danh gia khong lién quan dén
san pham nghién ciru.

- Khéng c6 truong hop nao tr vong.
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KHUYEN NGHI

1. Két qua nghién ctru da dua ra minh ching vé tinh an toan va tinh
sinh mién dich ctia vac xin IVACFLU-A/H5N1 liéu lugng 15mcg/0,5ml
dd hoan tat thr nghiém 1am sang dé sin sang phuc vu nhu cau phong
chéng dich, can dua thong tin nay trén céc trang mang dy phong dich.

2. Trong nghién ctru nay, quan thé ddi tuong nghién ctru dugc phd
bién kién thirc vé& du phong bénh ciim bang vic xin, nén tiép tuc tuyén
truyén cong dong vé kién thic chung du phong bénh cim va théng tin
vé chat luong cua vac xin cum do IVAC san xuat dé khuyén khich
nguoi Viét ding hang Viét gép phan dy phong bénh dich ¢am bao an
sinh xa hoi.
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