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PAT VAN PE

TU nhiéu nim nay, trén thé gidi da st dung vic xin OPV (la vic xin bai liét
song,giam doc luc) dé phong bénh bai liét. O Viét Nam, véc xin OPV cling da duogc
dua vao chuong trinh tiém chiung md rong qubc gia va da gop phan quan trong
trong viéc thanh toan bénh bai liét & nudc ta. Tuy nhién, trong nhitng nam gan day
cac nha khoa hoc va nhiing nha hoach dinh chinh sach lo ngai vé viéc str dung véc
xin OPV trong viéc loai trir bai liét tré em khi c6 nhitng bang chimg cho thiy rang
vi rat trong vac xin song, giam doc luc nay 1a nguyén nhan gay ra cac truong hop
va tham chi 13 dich bai liét & nhiéu quéc gia. Pong thoi TCYTTG ciing di dua ra
chinh sach yéu ciu cac qudc gia thanh vién phai chuyén tir viéc st dung vac xin
séng OPV sang st dung vic xin bai 1iét bat hoat IPV vao nam 2016. Chinh vi vay
viéc nghién ctru va phat trién loai vic xin chét hay con goi vic xin bai liét bat hoat
(IPV - inactivated polio vaccine), mot loai vac xin da dugc chimg minh 13 an toan
hon, hiéu qua hon la rat can thiét dé phuc vu nhu cau su dung trong nudc. Voi su
nd lyc ctia minh, POLYVAC d4 nghién ctru va san xuat thanh céng vic xin bai liét
bat hoat IPOVAC. Quy trinh san xuét vic xin da dugc Hoi déng Khoa hoc cua Bo
Y té danh gia xuét sic va vac xin dugce chimng minh c6 tinh an toan, cong hiéu cao
trén mo hinh dong vat. Pong thoi vic xin nay ciing da dugc Trung tdm Kiém dinh
vac xin va sinh pham quéc gia cdp chimg nhan dat tiéu chuin chat luong. Tuy
nhién vic xin nay lan dau tién dugc san xudt tai Viét Nam vi vay can phai duoc
danh gia tinh an toan va dap ing mién dich trén nguoi. Néu cac két qua ciia nghién
ctru chtng minh duoc ddy 13 mot vic xin dam bao d6 an toan va co6 hiéu qua tét &
tré em Viét Nam thi s& 13 co s khoa hoc va phap 1y dé Bo Y té xem xét cip phép
su dung vac xin IPOVAC tai Viét Nam. Theo Thong tu s6 03/2012/TT-BYT cua
B0 Y té vé Huwéng din vé thir thudc trén 1am sang, mot vic xin moi phai thir
nghiém 14m sang & tat ca cac giai doan. Boi vay chung t6i tién hanh thtr nghiém
lam sang giai doan I, II, III cho Vic xin IPOVAC ciia POLYVAC san xuét nham
danh gia chat luong cta vic xin v6i muyc tiéu:

Muc tiéu chinh cia dé tai: Pdnh gid tinh an toan va tinh sinh mién dich ciia vic

xin bai liét bit hoat IPOVAC do POLYVAC sén xuit.




Muc tiéu cu thé:
Giai doan I:
o Danh gi4 tinh an toan cta véc xin bai liét bat hoat IPOVAC trén nguoi 16n
tinh nguyén khde manh.
Giai doan I1:
e Danh gia tinh an toan cua vic xin bai liét bat hoat IPOVAC trén tré 2-5
thang tu6i khoe manh.
e Danh gia tinh sinh mién dich cta vac xin bai liét bat hoat IPOVAC trén tré
2-5 thang tudi khoe manh.
e Xac dinh liéu tiém, dudng tiém thich hop cho vic xin IPOVAC.
Giai doan II1:
e Danh gia tinh an toan cua vic xin bai liét bat hoat IPOVAC trén tré 2-5
thang tu6i khoe manh.
e Danh gia tinh sinh mién dich cta vic xin bai liét bat hoat IPOVAC trén tré
2-5 thang tudi khoe manh.
e So sanh tinh an toan va tinh sinh mién dich gitra vic xin bai liét bat hoat
IPOVAC véi d6i chimg 1a vic xin Imovax Polio ctia Phap.




CHUONG 1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1. POI TUQNG NGHIEN CUU:

- Nguoi 16n tir 18 — 40 tudi khoe manh, du tiéu chuan tham gia nghién cau ( giai
doan 1)

- Tré em khoe manh tir 2 - 5 thang tudi, ca 2 gigi ¢ 2 giai doan: 2 va 3 1a 1140
tre

- Sinh du thang (>=37 tuan);

- Trong luong khi sinh >= 2500 gam;

- Chua tiém hodc udng vic xin bat ky vac xin nao cé chta thanh phan vic xin

bai liét;

- Khong mac céc bénh cép tinh dugc danh gia qua tham kham 1am sang va hoi

tién st stirc khoe truge khi tham gia vao nghién ciu;
1.2. PIA PIEM NGHIEN CUU:

- 10 xa thuoc huyén Thanh Son - Phi Tho

- 10 xa thudc huyén Vi Thu - Thai Binh
1.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU:

1.3.1. Thiét ké nghién ctu:

- Str dung thiét ké nghién ctru thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu kép, c6 doi

chang bang gia duoc (giai doan 1)

90 ngudi 16m 18 — 40 tudi

Kham sang loc
\

60 ngudi 1on 18 — 40 tudi

/\

Nhém nghién ciru Nhém doi chirng
30 ngudi du tidu chuan 30 nguoi du tidu chuan
tiém 3 liéu vic xin IPOVAC tiém3 liéu gia dugc

Hinh 1: So' @6 tuyén chon va phan nhém di trgng tham gia thir nghiém Iim sang giai doan 1

- Str dung thiét ké nghién ctu thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu don, c6 doi
ching bang vac xin bai liét tiém IMOVAX® - IPV cua Sanofi Pasteur, Phap
(giai doan 2)




Tu van: 350 tré tiém ning

58 tré bd/me khong chap thuan

Lay ICF (
cho tham gia NC

A 4

\ 4

292 tré tir 2-5 thang tudi

52 tré khong du tiéu chuan hoic

Kham, loai trur I 1 2
khoéng duoc tuyén do da tuyén du doi tuong

v
VaoNC: 240 tré

Nh(’)n} E:QO tré
Tiém 3 lieu vac xin bai
liet IMOVAX, Phap

Nhom C: 60 tré
Tiém 3 liéu, méi liéu
theo cong thirc 6:20:20
don vi KN D

Nhém B: 60 tré
Tiém 3 liéu, méi liéu
theo cong thirc 3:10:10
don vi KN D

Nhém D: 60 tré
Tiém 3 liéu, méi liéu
theo cong thirc 1,5:5:5
don vi KN D

Hinh 2: So' dd tuyén chon va phan nhém ddi twong tham gia thir nghiém lam sang giai doan 2

- St dung thiét ké Nghién cau thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu kép, da
trung tam, c6 ddi chiang bang vac xin bai liét tiém IMOVAX® - POLIO do
cong ty Sanofi Pasteur, Phap san xuat nham danh gia dap (g mién dich va tinh
an toan trén 1140 tré em tir 2 — 5 thang tudi, so sanh véi dap tng mién dich va
tinh an toan cua vac xin bai liét titm IMOVAX® - POLIO do cong ty Sanofi

Pasteur, Phap san xuat dang luu hanh ¢ Viét Nam ( giai doan 3)

Tu vén: 1100 tr¢ tiém nang

Liy ICF

A 4
1000 tré tir 2 - 5 thang tudi

—»  Kham, loai trir

A

Vao NC: 900 tré

A

Nhom IPOVAC: 750 tre
Tiém 3 lidu vdce xin bei
lict IPOVAC, Viét Nam

Nhom [MQVAC: 150 tré
Tiém 3 liéu véie xin bai
liét IMOVAX, Phap

Hinh 3: So dd tuyén chon va phan nhém déi tuwgng tham gia thir nghiém IAm sang giai doan 3




- Vic xin nghién ciru
Mot trong nhitng muyc ti€éu cua nhiém vu la san xuét duge 15.000 liéu vic xin bai
liét bat hoat dung cho TNLS 3 giai doan, chung t61 da thuc hién dugc dua vao viéc
nang cong suit va nghién ctru, lya chon qui trinh t6i wu nhét, cu thé da hoan thién
tirng giai doan trong san xuat va di san xuat duoc 6 loat vic xin ban thanh phim bat
hoat va 4 loat vic xin thanh pham dat tiéu chuin co s& va tiéu chuén theo WHO-TRS 941,
da dwoc Vién kiém dinh véc xin va Sinh pham (NICVB) cip ching nhan chit lugng.
Cu thé:
- San xuat vac xin ban thanh pham bai liét bat hoat typ 1: 2 loat

Typ Tén mau Hiéu gia (DU/ml) | Thé tich thu duoc (ml)
. IPBM-0413-BH 633 180
IPBM-0315-BH 718 1000

- San xuét vac xin ban thanh pham bai liét bat hoat typ 2: 2 loat

Typ Tén mau Hiéu gia (DU/ml) | Thé tich thu duoc (ml)
, IPBM-0213-BH 3114 96
IPBM-0515-BH 442 4000

- San xuat vac xin ban thanh pham bai liét bat hoat typ 3: 2 loat

Typ Tén mau Hiéu gia (DU/ml) | Thé tich thu duoc (ml)
, IPBM-0313-BH 2571 75
IPBM-0215-BH 75 2000

Theo nhu dé cuong dugc phé duyét naim 2015, chiing t6i can san xuét 3 loat vic xin
thanh pham theo 3 cong thirc khang nguyén ( IPOVAC lot: 0114, 0214, 0314) va 1
loat Placebo dung cho TNLS 3 giai doan nhung do thoi gian nghiém thu giai doan
2 kéo dai nén vac xin da san xuat khong du han st dung dé TNLS giai doan 3.

K&t qua nghién ctru giai doan 2 cho phép két ludn murc do an toan cta vac xin (theo
cac ham luong khang nguyén khac nhau) va chon ham luong khang nguyén t6i uu
(3:10:10 don vi khang nguyén D twong tng véi typ 1,2,3) dé c6 du dap tmg mién
dich phong bénh va an toan nhat. Do vAy ching t6i san xuat thém 1 loat
IPOVAC#0118 v6i cong thie khang nguyén 3:10:10 dé dung cho TNLS giai doan
3

Theo ké | Thuec té dat

Tén san phim Pon vi tinh | So6 lwong
hoach dugc




IPOVAC#0114 Liéu 1.582
IPOVAC#0214 Liéu 6.349
~ 15.000 16.909
IPOVAC#0314 Liéu 6.456
IPOVAC#0118 Liéu 2.522
Placebo#0114 Liéu 1.076 1.000 1.076
Bang 1. Thong tin vé vic xin nghién ciru
Nha san xuat POLYVAC, Viét Nam
Tén vécxin IPOVAC
Lo s6 IP0114 IP0214 IP0314 IP0118
Ngay san xuat 07/2014 07/2014 07/2014 04/2018
Han su dung: 07/2016 07/2016 07/2016 04/2020
Thanh phan Typ 1: 1,5 DU; | Typ 1: 3 DU; Typ 1: 6 DU; Typ 1: 3 DU;
(Ham luong Typ 2: 5 DU; Typ2: 10 DU; | Typ 2: 20 DU; | Typ 2: 10 DU;
khang nguyén D) | Typ 3: 5 DU; Typ 3: 10 DU; | Typ 3:20 DU; | Typ 3: 10 DU;
Al(OH)3: 300 | AI(OH)3: 300 | AI(OH)s: 300 Al(OH)3: 300
MY MY Mg M9
Bdo quan +2°C dén +8°C. Khong dé dong bang.
Chi dinh Phong bénh bai liét 3 typ cho tré em tir 2 thang tu6i
bPuong dung Tiém bap
Liéu dung 0,5ml/liéu x 3 liéu, cach nhau 30+3 ngay
Bao ché Dang hén dich trong sudt

Bang 2. Thong tin vé vic xin doi chirng

Nha san xuat Sanofi Pasteur, Phap
Tén vicxin IMOVAX®-POLIO
L6 s6 L0257-2 P1A84
Ngay san xuat 09/2014 06/2018
Han str dung: 08/2017 05/2020
Thanh phan (Ham Typ 1 (Mahoney) 40 DU
luong khang nguyén Typ 2 (MEF1) 8 DU
D) Typ 3 (Saukett) 32 DU
Béo quan +2°C dén +8°C. Khong dé dong bang
Chi dinh Phong bénh bai liét 3 typ cho tré em tir 2 thang tudi
Duong dung Tiém bap




Liéu dung

0,5ml/liéu x 3 liéu

Bao ché

Dang dung dich ti€ém

1.3.2. Phuong phép nghién cuu:
Phwong phdp thong ké

Cac phan tich théng ké duoc thuc hién biang phan mém Stata phién ban 13.1
(4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845, USA).

Phén tich cac dic diém cua dbi twong nhu tudi, gidi tinh, trong luong co thé,

than nhiét: Cac chi s6 nay duoc mo ta bang ty & (néu 1a bién dinh tinh) hoic bang

gia tri trung binh va do léch chuan (néu 1 bién dinh lwong). Két qua giita cac nhom

dugc so sanh thdng ké bang phép kiém dinh Khi binh phuong (néu 13 bién dinh

tinh) hodc phép kiém dinh Student (con goi 1a t-test) dé tinh gia tri P.




2.1. Giai doan 1:

CHUONG 2: KET QUA VA BAN LUAN

2.1.1.Tinh an toan
- Cé&c AE tai chd va toan than trong 30 phut sau tiém: Khong co

- Céc AE tai chd trong vong 7 ngay sau tiém médi liéu (ngay 0 dén ngay 7)

Bang 3: Céc AE tai ch tiém trong 7 ngay sau mai liéu tiém

_ Nhém vic xin nghién ciu | Nhém gia dwgc
Triéu chang o o
(90 miii tiém) (81 miii tiém) p
bau 1(1,1%) 5 (6,2%) 0,16
Ngua 0 0
Phi né 0 0
Quang do 0 0
Sung tay 0 1 (1,1%) 0,95
Ap xe vo khuan 0 0
Ap xe nhiém khuan 0 0

Bang 3 cho thay sy khac nhau vé triéu chimg dau va sung tdy ¢ 2 nhom

khéng c6 y nghia thong ké (p>0,05)

- Céc AE tai chd tir ngay 8 dén ngay tiém lidu tiép theo hogc ngay ldy mau lan 4

Khéng ghi nhan truong hop nao trong nghién ciru nay.

- Céc phan ng toan than khéng mong mudn trong vong 7 ngay sau tiém mdi liu

Bang 4: Céac AE toan than trong vong 7 ngay sau mdi liéu tiém

Nhom vac xin Nhom gia dwoc P
(n=90 miii tiém) (n=81 miii tiém)
Bién cé bat loi Mirc Thoi Mirc Thoi
) . .| a8 | giankéo < | Ty | ao gian
(AE) 121 T(;)')"’ ning | dai téi 121 ¢ | ning | keo dai
: nhit | da " | (%) | nhit | téida
(1-3) | (ngay) (1-3) | (ngay)
Trong de kién
S6t ¢ 0 -1 - - 2 25] 1 1 109
5
Pau / nhtrc dau 2,2 1 1 2,5 1 3 1,0
Chan an - - - - - -




Nhém vic xin Nhoém gia dwec p
(n=90 mili tiém) (n=81 mili tiém)
. do ian kéo . Ty do ian
(AE) sé | Tyre | ¢ |90 g | Y G0 ) gEl
nang | dai toi Ié nang | kéo dai
lwgt | (%) ) lugt ) -
nhat da (%) | nhat | toida
(1-3) | (ngay) (1-3) | (ngay)
Buon non 1 1,1 1 2 0 0 - - 1,0
NGN 0 i i i 0 | - : :
Tiéu chay >3 0 - - - 0 - - -
lan/ngay
Phat ban 0 - - - 0 - - -
Phu mat 0 - - - 0 - - -
Phu toan than 0 - - - 0 - - -
Ngoai de kién
Ho 11 3 0 - - - 1,0
Hat hoi/so miii 1,1 3 3 1 [ 12| 1 2 |10
Co6 bat ki AE toan 1,0
o 4 | 44 | 3 3 4 49| 1 3
than nao
Ghichu:
Wpgi tirong dwoc coi 1a ¢6 sét néu than nhiét do dwoc >37,5°C va dwoc phén dé
nhu sau: P 1: 37,5-38,4°C; D6 2: 38,5-39,4°C; Do 3: >39,5°C
Bang 4 cho thay trong vong 7 ngay sau tiém mdi liéu sy khac nhau vé céc
AE toan than trong vong 7 ngay sau mdi liéu tiém ¢ 2 nhom 1a khong co ¥ nghia
thng ké (p>0.05)
- Céc AE toan than tir ngay 8 dén ngay 28-30 sau tiém mai liéu
Bang 5: Cac AE toan than tir ngay 8 dén ngay 28-30 sau médi liéu tiem
Nhom vic xin Nhom gia dwoc p
(n=90 miii tiém) (n=81 miii tiém)
Bién cb bét lgi Mirc dp | Thoi gian - '\;‘;”C Tg:
(AE) S6 | Tylé | niang kéodai | Sé Y - e
. .. lé nang | keo dai
lwot | (%) | nhat (1- toi da lwot R ..
. (%) nhat toi da
3) (ngay) X
(1-3) | (ngay)
Trong de kién
Sét ¢ 5 | 55 2 1 4 | 49 2 3 1,0




Nhém vic xin

Nhom gia dwoc P
(n=90 mili tiém) (n=81 mili tiém)
Bién cb bét lgi Mirc dp | Thoi gian | Mie | Tht
(AE) 6 | Tyle | nang | kéodai | s§ | V| ¢ | gan
ot | (%) | nhit(l- | téida | lwot | ° | MNG | keéodal
. (%) nhat toi da
3) (ngay) X
(1-3) | (ngay)
Pau / nhirc dau 0 - - - 5 6,2 1 3 1,0
Chéan an 0 - - - 1 1,2 1 1 1,0
Buon ndn 1 1,1 1 5 0 - - - 1,0
NOn 0 - - - 0 - - -
Tiéu chay >3 0 - - - 0 - - -
lan/ngay
Phat ban - - - 0 - - -
Phu mat - - - 0 - - -
Phu toan than - - - 0 - - -
Ngoai de kién
Ho 2 2,2 1 2 1 1,2 1 3 1.0
Hat hoi/so miii 1 1,1 1 2 2 | 25 1 2 1.0
Chéng mat 1 1,1 1 5 1 1,2 1 3 1.0
Dau nguoi 1 1,1 1 2 0 - - - 1.0
Kho chiu 1 1,1 1 2 0 - - - 1.0
Dau lung 0 - - - 1 1,2 1.0
Pau bung 0 - - - 1 | 1.2 1.0
C6 bat ki AE
. . 4 4.4 2 5 9 |111 2 8
toan than nao 0.17

Bang 5 cho thay su khac nhau vé cac AE toan than trong vong ngay 8 dén

ngay 28-30 sau tiém mdi liéud 2 nhom 13 khéng c6 ¥ nghia thdng ké (p>0.05).

- CA4c bién c6 bt lgi nghiém trong trong vong 31 ngay sau tiém (ngay 0 dén

ngay 31 sau tiém liéu 3).

+ C4c bién cé bt lgi nghiém treng nguy hiém dén tinh mang

Khong c6 bién c6 bat loi nghiém trong nguy hiém dén tinh mang nao duoc

bao cao trong nghién cuu nay.

+ CAc bién cé bat lgi nghiém treng khong nguy hiém dén tinh mang

10




Khong c6 bién c6 bat loi nghiém trong khong nguy hiém dén tinh mang nao
duogc bao cao trong nghién cuiu nay.
+ Cé&c bién cé bat lgi nghiém treng ddn dén vigc phdi dirng vic xin nghién
ceru hogc dirng nghién cieu sem
Khong c6 bién ¢ bat lgi nao dan dén viéc phai ding vic xin nghién ctru va/hoac
durng nghién ctu sém ghi nhan trong nghién cau nay
2.1.2. Panh gia két qua xét nghiém
2.1.2.1. So sanh cac chi s xét nghiém huyét hec va sinh héa mau sau tiém vic
xin/gia dwoc gitra hai nhom nghién cau
Bang 6: So sanh cac chi sé xét nghiém huyét hec va sinh hda mau 31 ngay sau
tiém vic xin/gia dwgc liéu 1 giira hai nhom nghién ciru
Két qua trong bang 6 cho thay su khac biét vé s dbi tugng co chi sé ngoai
gia trj binh thuong tai thoi diém 31 ngay sau tiém mdii 1 & 2 nhom tiém vac xin va
gia dugc khong c6 ¥ nghia thong ké.

Chi 50 xét Nhém vic xin (n=30) Nhom gia dwec(n=27) p
nghiém mau . (kiém
. . . s S0 doi twon .
(khodang gia | S¢ déi tweng co Tole | co hﬁl; e dinh
e . & | c6 chi sé ngoai .
tri binh chi sé ngoai gia | o " Ty 16 % | Wilcoxon
\ \ % gia tri binh
thudng va | trj binh thwong P rank
don vi tl,nh) wong su m)
Hong cau 1
3,3 0 0 1,0
(4,2-5,4 TIL)
Bach cau
0 0 1 3,7 1,0
(5-10 G/L)
Tiéu cau 3,7
0 0 1 1,0
(150-500 G/L)
AST 3,7
3 10 1 1,0
(<37 U/L)
ALT
3 10 3 9 1,0
(<40 U/L)
Ure huyét
(2,5-7,5 0 0 0 0 1,0
mmol/L)

11




Bang 7 : So sanh cac chi sb xét nghiém huyét hoc va sinh hda mau 28 ngay sau
tiém vic xin/gia dwgc liéu 2 giira hai nhdm nghién cieu

Chi so xét hém vic xin (n= Nhom gia dwoc P
nghiém méu Nhom vac xin (n=30) (n=24) (kidm
(khoang gia <6 4t ror o S6 abi twong dinh

i bi 0 do1 twg £ i
ripinh o O 2 Ty le | cochiséngoai | | Wilcoxon
0 > 150 ¢
thll’O’ng va . hgth ‘gn % glé tr! binh yle 7o rank
itl 1 DINn (1]
domn vi tinh) 1 wong thuong sum)
Hong cau
2 6,7 0 0 1,0
(4,2-5,4 T/L)
Bach cau
1 3,3 3 12,5 1,0
(5-10 G/L)
Tiéu cau
1 3,3 1 4,2 1,0
(150-500 G/L)
AST
2 6,7 0 0 1,0
(<37 U/L)
ALT
2 6,7 0 0 1,0
(<40 U/L)
Ure huyét
(2,5-7,5 1 3,3 0 0 1,0
mmol/L)

Két qua trong bang 7 cho thay su khac biét vé sé ddi tuong co chi s6 ngoai
gia tri binh thuong tai thoi diém 28 ngdy sau tiém miii 1 & 2 nhém tiém véc xin va

gia duoc khong c6 ¥ nghia thong ké.

Bang 8: So sanh céc chi s6 xét nghiém huyét hec va sinh héa mau 30 ngay sau
tiém vic xin/gia dwgc lidu 3 giira hai nhom nghién ciru

Chi s6 xét
nghiém mau
(khoang gia tri
binh thudng
va don vi tinh)

Nhém vic xin (n=30)

Nhom gia dwoc
(n=22)

S6 d6i twong
c6 chi s6 ngoai
gia tri binh

Ty ¢
%

S6 d6i twong
c6 chi s6 ngoai
gia tri binh

Ty 18 %

P
(kiém
dinh
Wilcoxon
rank
sum)

12




thwong thwong
Hong cau
3,3 0 0 1,0
(4,2-5,4 TIL) 1
Bach cau
2 6,7 0 0 1,0
(5-10 G/L)
Tiéu cau
1 3,3 0 0 1,0
(150-500 G/L)
AST
1 3,3 0 0 1,0
(<37 U/L)
ALT
2 6,7 3 13,6 1,0
(<40 U/L)
Ure huyét
(2,5-7,5 0 0 0 0 1,0
mmol/L)

Két qua trong bang trén cho thdy su khac biét vé sé ddi tugng c6 chi sb
ngoai gia tri binh thuong tai thoi diém 30 ngay sau tiém mii 3 & 2 nhém tiém vac
Xin va gia dugc khdng co y nghia théng ké.
2.1.2.2. Su thay doi cac chi s6 xét nghiém huyét hec va sinh héa mau theo mirc
do ting hoic giam & tirng chi s6

Bang 9. Sw thay doi chi s6 hong cau theo mirc d9 ting hodc giam so véi gia tri
binh thwong & 2 nhom nghién ciru (4,0-5,4 T/1)

Chi so thay Nhom tiém vic xin Nhom tiém gia dwgc
doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
S6 lwot doi | Gia tri thay doi S6 lwot doi Gia tri thay
twong (%0) cao nhat twong (%0) ddi cao nhat
Chi s6 tang 3(3,3) 5,72 0 0
Chi s6 giam 1(1,1) 3,9 0 0

Bang 10. Su thay doi chi so6 bach ciu theo mirc dd ting hoic gidm so véi gia tri
binh thwong ¢ 2 nhém nghién ciru (4-10 G/I)

Chi so thay Nhom tiém vic xin Nhom tiém gia dwgc
doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
SO lwot doi | Giatrithay d6i | SO lwot doi Gi4 tri thay
twong (%) cao nhit twong (%) ddi cao nhat
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Chi sb tang 3(3,3) 11,96 4 (5,5) 14,64 1,0
Bang 11. Sw thay ddi chi s6 tiéu cau theo mirc do ting hoic gidm so véi gia tri
binh thwong & 2 nhom nghién ciru (150-450g/1)
Chi s6 thay Nhom tiém vac xin Nhom tiém gia dwgc P
doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
S6 lwot doi | Giatrithay doi | S6 lwot ddi Gia tri thay
twong (%) cao nhat twong (%) ddi cao nhat
Chisdgiam | 1(1,1) 135 2(2,7) 140 1,0
Bang 12. Sw thay doi chi sOAST theo mirc d9 ting hodc giam so véi gia tri binh
thwong ¢ 2 nhom nghién ciu (<37 U/l)
Chi sb Nhom tiém vic xin Nhom tiém gia dwoc P
thay doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
S6 lwot i | Giatrithay doi | SO lwot doi Gia tri thay
twong (%) cao nhit twong (%) déi cao nhat
Chi sb tang 6 (6,7) 67 1(1,4) 42 1,0
Bang 13. Sw thay d6i chi s6 ALT theo mirc d9 ting hoic giam so véi gia tri
binh thudng & 2 nhém nghién ciru (<40U/1)
Chi sb Nhom tiém vac xin Nhom tiém gia dwec P
thay doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
S6 lwot i | Giatrithay d6i | S0 lwot doi Gia tri thay
twong (%) cao nhit twong (%) ddi cao nhat
Chi s6 ting 7 (7,8) 110 5 (6,85) 58 1,0
Bang 14. Sw thay dbi chi s6 Ure theo mirc dd ting hoic gidm so véi gia tri binh
thwong ¢ 2 nhom nghién ctru (2,5-7,5 mmol/l)
Chi sb Nhom tiém vic xin Nhom tiém gia dwec P
thay doi (90 lwot tiém) (73 lwot tiém)
S6 lwot do6i | Giatrithay doi | SO lwot doi Gia tri thay
twong (%) cao nhit twong (%) ddi cao nhit
Chi s6 tang 1(1,1) 10 1,0

Qua cé4c bang 9, 10, 11, 12, 13 va 14 cho thay khi xem xét sy thay d6i cac
chi s6 xét nghiém huyét hoc va sinh héa mau theo mirc do ting hoic giam & ting
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chi s6 két qua xét nghiém giita 2 nhom 14 khong c6 y nghia thong ké. Sy thay d6i
nay chu yéu 1 ting men gan tuy nhién su ting nay la khong dang ké (110/40)
2. 2.Giai doan 2:
2.2.1. Panh gia tinh an toan
2.2.1.1. Céc AE tai chd va toan than trong 30 phut sau tiém
- Cé&c AE tai ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 1

Khong ghi nhan tré nao cé phan ng tai chd va toan than trong 30 phut sau
tiém liéu 1.
- C4c AE tgi ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 2

Khong ghi nhan tré nao cé phan ng tai chd va toan than trong 30 phit sau
tiém liéu 2.
- Cé&c AE tgi ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 3

Trong 30 phut sau tiém liéu 3, ghi nhan 01 treong hop 6 biéu hién dau, phu
né mirc d6 nhe va quang do duong kinh 50mm tai vét tiém. Tré ndy thuoc nhém
tiém vic xin ddi chitng IMOVAX®-Polio.Biéu hién nay hét trong vong 30 phut
theo doi sau tiém.
2.2.1.2. Cac AE tai chd trong dw kién trong vong 7 ngay sau tiém mai liéu
- Céac AE tai ché trong dur kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1

Khong ghi nhan tré nao c6 AE tai chd trong du kién trong vong 7 ngay sau
tiém liéu 1.
- Céc AE tgi ché trong du kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 2

Khong ghi nhan tré nao c6 AE tai chd trong du kién trong vong 7 ngay sau
tiém liéu 2.
- Céac AE tai ché trong de kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3

Khong ghi nhan tré nao c6 AE tai chd trong du kién trong vong 7 ngay sau
tiém liéu 3.
2.2.1.3. Céac AE toan than trong dw kién trong vong 7 ngay sau tiém mai liéu
- Céc AE toan than trong dur kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1

Bang 15. Tan suit, ty 1§, mire dd cao nhét va thoi gian dai nhat ciia cac AE toan than
trong dw kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1.

Nhom Nhom | Nhom Nhom

o« lidu lidu lidu chieng
Bién co X ®
bt Lo Chi s 1,5:5:5 | 3:10:10 | 6:20:20 | (IMOVAX

at 101

. DU DU DU Polio)
(N=55) | (N=48) | (N=54) | (N=50)

S6t (*) S6 luot 1(1,8 0 0 3 (6,0;
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(%; KTC 95%) 0,04- 1,3-16,5)
9,7)
Mirc d6 ning nhat Po 1 - - Do 2
Thoi gian dai nhat (ngay) 1 - - 2
S luot 2 (4,0; 0,5-
0 0 0
NG (%; KTC 95%) 13,7)
on ,
Murc d6 ndng nhat - - - Nhe
Thoi gian dai nhét (ngay) - - - 1
1(2,1;
S6 lugt 0 0,05- 0 0
Tiéu chay | (%; KTC 95%) 11,1)
Murc d0 nang nhat - Nhe - -
Thoi gian dai nhat (ngay) - 1 - -
S6 lugt 2 (4,0; 0,5-
0 0 0
. (%; KTC 95%) 13,7)
Quay khoéc — z -
Murc 6 ndng nhat - - - Vira
Thoi gian dai nhat (ngay) - - - 1

(*) Dau hiéu sot dweoc phin dg nhw sau: B 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; Bé 2: >
38,5°C dén < 39,5°C; P 3: > 39,5°C

Bang 15 cho thay sy khac biét vé ty & cua cac bién cb bat lgi giira cac nhom
khong c6 ¥ nghia théng ké & mirc 0,05

- Céac AE toan than trong de kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 2
Bang 16. Ty I¢ va mite d cao nhit ciia cac AE toan than trong du kién trong vong 7

ngay sau tiém liéu 2

Nhom i Nhom Nhom
3 Nhom 5
.z lieu N lieu chirng
Bien co p lieu ®
PR Chi sb 1,5:5:5 6:20:20 | (IMOVAX
bat lgi 3:10:10 .
) DU DU Polio)
DU(N=48)
(N=55) (N=54) (N=50)
S6 lugt 1(1,8; 2 (4,2; 2(3,7; |6(12,0;4,5-
Sé¢ (+ (%; KTC 95%) 0,05-9,7) | 0,5-14,3) | 0,5-12,7) 24.3)
) Vit do nang nhit Do 1 D6 2 Do 1 D6 2
Thoi gian dai nhat (ngay) 2 4 1 3
S luot 0 0 0 1(2,0; 0,05-
Non (%; KTC 95%) 10,6)
Mirc d6 ning nhat - - - Nhe

16




Nhém . Nhém Nhém
N Nhom 2 .
oz lieu N lieu chirng
Bi¢n co X lieu ®
. Chi so 1,5:5:5 6:20:20 | (IMOVAX
bat lgi 3:10:10 .
DU DU Polio)
DU(N=48)
(N=55) (N=54) (N=50)
Thoi gian dai nhat (ngay) - - - 4
S luot 1(2,1;
0 0 0
(%; KTC 95%) 0,05-11,1)
Tiéu chay — 7 -
Murc d6 nang nhat - Vura - -
Thoi gian dai nhat (ngay) - 4 - -
1(1,9;
z 1(2,0; 0,05-
S6 lugt 0 0 0,05- 10,6)
Phat ban | (%; KTC 95%) 10,0) ’
Murc d6 ning nhat - - Vira Nhe
Thoi gian dai nhat (ngay) - - 2 2
S6 lugt 0 1(2,1; 3(55: | 3(6,0;1,3-
. (%; KTC 95%) 0,05-11,1) | 1,1-15,4) 16,5)
Quay khoc — o -
Murc d6 nang nhat - Nhe Nhe Vira
Thoi gian dai nhat (ngay) - 2 4 4

(*) Dau hiéu sot dwoc phdn do nhw sau: PG 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; Bé 2: >
38,5°C dén < 39,5°C; P¢ 3: > 39,5°C

Bang 16 cho thay trong vong 7 ngay sau tiém lidu 2, su khéc biét vé ty Ié cua
c4c bién ¢ bat lgi giita cac nhom khong c6 ¥ nghia thong ké & mic 0,05.
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- Céac AE toan than trong de kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3
Bang 17. Ty 1é va mite d cao nhit ciia cac AE toan than trong du kién trong vong 7

ngay sau tiém liéu 3

Nhom Nhom Nhom Nhom
s lieu lieu lidu chirng
Bién co Lz ®
bt loi Chi 50 1,5:5:5 | 3:10:10 | 6:20:20 | (IMOVAX
: DU DU DU Polio)
(N=55) | (N=48) | (N=54) (N=50)
3 (5,6;
, 4(7,3; | 5(10,4; ( 2 (4,0; 0,5-
S6 lugt 1,2-
. 2,0-17,6) | 3,5-22,7) 13,7)
Sot (*) (%; KTC 95%) 15,4)
Mirc d6 ning nhat Do 2 Do 2 Do 2 Po 1
Thoi gian dai nhat (ngay) 3 2
1(2,1;
S6 luot 0 0,05- 0 0
Non (%; KTC 95%) 11,1)
Murc d6 ning nhat - Nhe - -
Thoi gian dai nhat (ngay) - 2 - -
1(2,1;
, 1(1,8; 1(2,0; 0,05-
S6 luogt 0,05- 0
0,05-9,7) 10,6)
Tiéu chay | (%; KTC 95%) 11,1)
Mitc d nang nhat Vira Vira - Vira
Thoi gian dai nhat (ngay) 5 2 - 1
1(1,9;
, 1(2,1;
S6 luogt 0 0,05- 0
0,1-11,3)
Phat ban | (%; KTC 95%) 10,0)
Mitc d ning nhat - Nhe Nhe -
Thoi gian dai nhat (ngay) - 2 1 -
2 (3,8;
, 2(38; | 1(21;
S6 lugt 0,5- 0
. 0,5-13,0) | 0,1-11,3)
Quay khoc | (%; KTC 95%) 13,2)
Mitc d ning nhat Nhe Nhe Vura -
Thoi gian dai nhat (ngay) 1 3 5 -

(*) Dau hiéu sot dwoc phin dg nhw sau: B 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; Bé 2: >
38,5°C dén < 39,5°C; P¢ 3: > 39,5°C

18




Bang 17 cho thay trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3, ca 4 nhém nghién ciu
déu ghi nhan khong c6 trudng hop ndo cé cac biéu hién & mac do nang.
2.2.1.4. Cac AE ngoai dw kién sau tiém méi liéu
- Céac AE ngoai dur kién sau tiém liéu 1
Bang 18. Tan sut, ty |é ciia cac AE toan than ngoai d kién sau tiém lidu 1

e (e s Nhom
Nhom lieu | Nhom liéu | Nhom lieu . z
Y S ching Tong
Tén bién co bat 1,5:5:5 3:10:10 6:20:20 R
. (IMOVA cong
loi DU DU DU ® .
X~ Polio) | (n=207)
(N=55) (N=48) (N=54)
(N=50)
Pau tai 1 0 0 0 1
Cam cim 1 0 0 0 1
Ghé 1 0 0 0 1
Hat hoi 1 0 0 0 1
Ho 1 0 3 1 5
Ngat mii 0 1 0 0 1
Ngua 1 0 0 0 1
Phét ban 1 0 1 0 2
Quay khac 6 4 6 3 19
Sot 8 7 8 11 34
Sng hach 0 0 1 0 1
Téo bon 0 0 0 1
Tiéu chay 0 1 1 3
Viém duong ho
hap 1 0 2 0
Viém amydal 0 0 2 0 2
Viém hong 3 1 7 4 15
Viém phoi 1 0 0 0 1
Tong so (%) 26 (47,27) | 14 (29,17) | 31(57,44) | 23(46,0) | 94 (45,41)
;P 0,006;
0,94 1,34;0,25 | 0,43;0,31 -

Cac bién cb bat loi toan than ngoai du kién thuong gap nhat sau tiém liéu 1
la sbt, quay khoc va viem hong va ghi nhan & tat ca cac nhém. Cac bién c6 bat loi
toan than khac ghi nhan rai rac & cAc nhom nghién ciru. So sanh cac ty Ié nay véi
nhom tiém vic xin dbi ching ching tdi khdng thiy su khéc biét c6 ¥ nghia théng
ké & muc 5%.
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-. Céc AE ngoai du kién sau tiém liéu 2
Bang 19. Tan suit, ty |é ciia cac AE toan than ngoai du kién sau tiém liéu 2

L Nhém
e — Nhom lieu
-~ .z | Nhdm lieu | Nhom lieu chirng 2 .
Tén bién co 6:20:20 Tong cong
.. 1,5:5:5DU | 3:10:10 (IMOVA
bat loi DU ® 1 (n=207)
(N=55) DU (N=48) X" Polio)
(N=54)
(N=50)

Cam cim 0 0 0 2 2
Ho 4 0 1 0 5
Kho chiu 0 1 0 0 1
Mét moi 0 1 1 1 3
Ngat miii 0 1 0 0 1
Phat ban 0 0 2 3 5
Quay khac 7 7 4 3 21
Sot 9 11 9 5 34
Tiéu chay 2 1 1 1 5
Viém duong
ho hap 1 0 2 0 3
Viém da co
dia di trng 1 0 0 0 1
Viém da lién
son 1 1
Viém hong 4 25
Viém loét NM
miéng 0 1
Viém tai 0 0 1 1

25 23 109
Tong sb 29 (52,7%) | 32 (66,7%) | (46,3%) | (46,0%) | (52,7%)
i p 0,21;0,65 | 1,20;0,27 |0,003; 0,98 -

Cac bién cb bat loi toan than khéac ghi nhan rai rac & cac nhém nghién ctu.

Nhin chung, ty & d6i teong c6 bat cir mot bién cb bat loi toan than ngoai du kién
cia cac nhom lan luot 1a 46,0%; 52,7%; 66,7% va 46,3% & nhom vic xin doi
ching, nhom liéu 1,5:5:5 DU, nhom liéu 3:10:10 DU, nhém lidu 6:20:20 DU. So
sanh cac ty 18 nay véi nhdm tiém vic xin ddi chitng ching t6i khong thiy su khéc
biét co y nghia théng ké & muc 5%.
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- Céac AE ngoai d kién sau tiém liéu 3
Bang 20. Tan suét, ty |é ciia cac AE toan than ngoai d kién sau tiém liéu 3

. Nhom Nhom
Nhom lieu . N )
Tenbibncé | 15:5:5 | romlieu)  lieu Ching | éng cong
. 3:10:10 | 6:20:20 | (IMOVAX
bat loi DU ® . (n=207)
(N=55) DU(N=48) DU Polio)
(N=54) (N=50)
Cam cim 0 1 1 0 2
Ho 1 0 0 0 1
Kho chiu 2 0 0 1 3
Ngat miii 0 1 0 0 1
Ngtra tai trai 1 0 0 0 1
Phét ban 0 1 5 2 8
Quay khac 1 2 3 3 9
S6 mili 0 1 1 1 3
Sot 11 13 9 9 42
Thuy dau 1 0 0 0 1
Tiéu chay 1 2 1 2 6
Viém duong
hd hap 1 1 0 1
Viém amydal 0 1 1 0
Viém da 1 0 0 0
Viém hong 8 7 7 5 27
Viém phoi 0 0 0 1 1
Viém tai 1 0 0 0 1
29 28
Tong s6 (52.7%) | 30 (62.5% | (51.9%) | 25(50.0%) | 112 (54.1%)
i p 0,03;0,87 | 0,44:0,51 | 0,01; 0,91 -

Tuong tu nhu sau tiém liéu 1 va liéu 2, cac bién co bat loi toan than ngoai
du kién thuong gap nhat sau tiém liéu 3 1a sbt, viém hong va quay khoc va ghi nhan
& tat ca cac nhom. Céc bién cb bit loi toan than khac ghi nhan rai rac ¢ cac nhom
nghién ctu. Nhin chung, ty 1& déi tuong c6 bat cir mot bién cd bat loi toan than
ngoai du kién caa cac nhém lan luot 1a 50,0%; 52,7%; 62,5% va 51,9% & nhém vic
xin déi chiing, nhém liéu 1,5:5:5 DU, nhém liéu 3:10:10 DU, nhém liéu 6:20:20
DU. So sanh cac ty 1¢é nay véi nhém tiém vic xin ddi chirng chdng tdi khéng thiy
sur khéc biét co y nghia théng ké ¢ muc 5%.
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2.2.1.5.Céc bién cé bt lgi nghiém trong trong vong 31 ngay sau tiém (ngay 0
dén ngay 31 sau tiém lidu 3).
- C4c bién cé bat lgi nghiém treong nguy hiém d@én tinh mang

Khong c6 bién cb bat loi nghiém trong nguy hiém dén tinh mang (séc phan
Vé,...); khong c6 trurong hop tr vong nao duoc bao céo trong nghién ctiru nay.
- C4c bién cé bat lgi nghiém treong khdng nguy hiém dén tinh mang

Trong qué trinh tham gia nghién cru, c6 18 trudng hop nhap vién diéu tri
bénh gip & 16 tré (c 2 tré nhap vién 2 lan). Cac truong hop nay di dugc nghién
ctru Vién thu thap thong tin, phan tich méi lién quan dén san pham nghién ctu va
bao cdo cho nha tai trg cling nhu hoi dong dao dirc co sé, Ban danh gia van dé dao
duc trong nghién cau y sinh hoc, Bo Y té.
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Bang 22:Cac SAE ghi nhan tir ngay tiém vic xin nghién ciu dén khi hoan thanh nghién ciu.

M3 s6 . Thoi diém xuit Ngay .
. ) Ngay 2 . Hoan thanh
doi Nhom NC L hién so véi cac nhap Chan doan Keét qua -
khai phat 3 n n nghién ciru
tuwong lieu tiém vien
05-0019 | IMOVAX® |17/04/16 |24 ngay sauliéu3 |19/04/16 | Viém phoi- Viém miii Hoi phuc khong di Co
Polio hong chirng
05-0026 | IMOVAX® |26/01/16 |ngaytiémliéul |[27/01/16 | Xuat huyét giam tiéu cau | Hoi phuc khong di Ding NC
Polio tr mién chung trude lidu 2
(chdéng  chi
dinh)
09-0016 | IMOVAX® [26/03/16 |1ngaysaulicul |[05/04/16 | Sétphatban chua rd Hoi phuc khong di Co
Polio nguyén nhan - Viém thanh | ching
quan/ Réi loan tiéu hoa
05-0044 | Liéu 1,5:5:5 | 12/05/16 | 17 ngay sau liéu 3 | 20/05/16 | Viém phoi/ viém miii Hoi phuc khong di Co
DU hong cap. chung
07-0020 | Liéu 1,5:5:5 | 20/04/16 |27 ngay sau liéu2 |23/04/16 | Viém mili hong cap/Tiéu | Hoi phuc khong di Co
DU chay do Rota chung
07-0013 | Liéu 1,5:5:5 |17/02/16 |22 ngay sau liéu2 | 18/02/16 | Viém phoi Hoi phuc khong di Cé
DU chung
02-0003 | Licu 3:10:10 | 14/04/16 | 22 ngay sau licu 3 | 17/04/16 | Viém phoi- roi loan tiéu | Hoi phuc khong di Co
DU hoa chiing
03-0010 | Liéu 3:10:10 |29/04/16 | 5ngaysaulicu2 |29/04/16 | Viém mii hong Hoi phuc khong di Co
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M3 s6 . Thoi diém xuit Ngay .
. ) Ngay 2 . Hoan thanh
doi Nhom NC L hién so véi cac nhap Chan doan Keét qua -
khai phat 3 n n nghién ciru
tuwong lieu tiém vien
DU ching
04-0009 | Liéu 3:10:10 | 23/03/16 | Ngaytiémliéu3 | 04/04/16 | Viém phoi Hbi phuc khong di Co
DU ching
08-0005 | Licu 3:10:10 | 29/03/16 |5 ngaysaulicu2 |30/03/16 | Viém mili hong/Railoan | Hoi phuc khong di Dung NC
DU tiéu hoa chung trude 1dy mau
3
08-0005 | Licu 3:10:10 | 09/04/16 | 15 ngay sau liéu2 | 09/04/16 | Viém mili hong cap - viém | Hoi phuc khong di Dung NC
DU phoi chung trude 1dy mau
3
09-0014 | Liéu 3:10:10 | 14/05/16 | 18 ngay sau liéu 3 | 18/05/16 | Viém mili hong/ S6t phat | Hoi phuc khong di Co
DU ban - Réi loan tiéu hoa chung
10-0017 | Liéu 3:10:10 | 16/04/16 | 50 ngay sau liéu 1 | 19/04/16 | Viém mii hong/Sot sau Hoi phuc khéng di Dung NC
DU tiém Quinvaxem ngay thir | ching trude lidu 2
3, rbi loan tiéu hoa
02-0001 | Liéu 6:20:20 | 01/01/16 | 7 ngay sau licu 1 | 04/01/16 | Viém phoi/Suy ho hap Hoi phuc khong di Co
DU chung
02-0010 | Liéu 6:20:20 | 27/04/16 |3 ngaysaulicu2 |28/04/16 | Viém miii hong cap/roi Hoi phuc khong di Cé
DU loan ti€u hoa chung
05-0024 | Licu 6:20:20 |29/02/16 | 5ngaysaulicu2 |01/03/16 | Viém phoi Hoi phuc khong di | Dung NC
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M3 s6 . Thoi diém xuit Ngay .
£ , Ngay n o . X £ Hoan thanh
doi Nhom NC o hién so voi cac nhap Chan doan Két qua .
khai phat 3 n n nghién ciru
tuwong lieu tiém vien
DU ching trude liéu 3
05-0024 | Liéu 6:20:20 | 14/03/16 | 18 ngay sau liéu2 | 15/03/16 | Viém phé quan phéi/ cam | Hoi phuc khéng di Dirng NC
DU A ching trude lidu 3
06-0011 | Licu 6:20:20 | 15/04/16 |22 ngay sau liéu2 | 16/04/16 | Sot sau tiém vac xin Hoi phuc khong di C6
DU Qinvaxem ngay tha 2 chung

Theo bang trén cac SAE phan bd ¢ nhom tiém vac xin ddi chitng va nhém tiém vac xin liéu 1,5:5:5 DU déu 1a 3 luot/3 tré; nhom
licu 3:10:10 DU 1a 7 luot/6 tré va nhom liéu 6:20:20 DU 1a 5 lugt/4 tré. Cac SAE gap ¢ cac thoi diém khéc nhau trong thoi gian tham gia
nghién ctru (4 truong hop sau liéu 1; 9 truong hop sau lidu 2 va 5 truong hop sau lidu 3); co 8 truong hop xay ra trong vong 7 ngay sau tiém
mdi lidu. 16/18 luot SAE la do tré mac cac bénh nhidm tring cap tinh (viém duong hé hap, viém duodng tiéu hoa); 2 truong hop sot cao sau
tiém vac xin Quinvaxem va 1 truong hop sau tiém phét hién tré bi xuat huyét giam tiéu cau tu mién. Nhu vdy, cac trudng hop SAE déu

khong lién quan dén san pham nghién cuu.
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- C&c bién cé bt lgi nghiém treng ddn dén viéc phdi dirng vic xin nghién ciru
hodc dirng nghién ciru sém
Khong c6 bién cb bat loi ndo dan dén viéc phai dimg vic xin nghién ciu

va/hoac dirng nghién ciru sém ghi nhan trong nghién curu nay.

2.2.2. Panh giéa cac chi sé xét nghiém

2.2.2.1. So sanh cac chi s6 xét nghiém mau trwéc khi tiém vic xin nghién
ciru/vac xin ddi chéng giira cac nhém tiém vic xin nghién ciu va nhom tiém

vic xin ddi chirng

Bang 22: So sanh cac chi s xét nghiém mau lan 1 (truéc khi tiém vic xin nghién
ciru/vice xin d6i ching liéu 1) giira cac nhém tiém vic xin nghién cieu va vic xin doi

chirng
A X 5 Nhom chirng
o Nhém lidu Nhém liéu Nhém liéu o
Chi so (IMOVAX
1,5:5:5DU 3:10:10 DU 6:20:20 DU .
Polio)
S6 db6i twong 52 47 53 45
Hong cau (4,2-5,4 4,1;0,4; 4,1;0,5; 4,0; 0,5; 4,0;0,3;
T/L) (3,9-4,2) (4,0-4,3) (3,8-4,1) (3,9-4,0)
TB; SD; (KTC 95%)
t,p -1,19; 0,24 -1,63; 0,11 -0,13; 0,90 -
Bach cau (5-10 G/L) 9,5; 2,3; 9,3; 2,5; 9,1; 2,7, 9,0; 2,6;
TB; SD; (KTC 95%) (8,9-10,2) (8,6-10,1) (8,3-9,8) (8,23-9,9)
t.p -1,03; 0,31 -0,61; 0,55 -0,12; 0,91 -
Tiéu cau (150-500 437,8;127,3; | 439,6;102,6; & 480,2;127,2; | 443,8;122,9;
G/L) (402,4-473,3) | (409,5-469,7) @ (445,1-515,2) | (406,9-480,7)
TB; SD; (KTC 95%)
t.p 0,23; 0,86 0,18; 0,86 -1,43; 0,16 -
AST (<60 U/L) (*) 55,4; 18,8; 58,1; 20,2; 56,9; 21,6; 59,3; 19,0;
TB; SD; (KTC 95%) | (50,2-60,5) (52,2-64,0) (51,0-62,8) (53,9-64,7)
t.p 1,06; 0,29 0,30; 0,76 0,59; 0,55 -
ALT (<50 U/L) (*) 35,6; 15,4; 38,64 18,8; 37,8; 15,9; 41,7;18,1;
TB; SD; (KTC 95%) | (31,4-39,9) (32,9-43,9) (33,5-42,1) (36,6-46,9)
t.p 1,84; 0,07 0,89; 0,37 1,17; 0,24 -
Creatinine (**) 28;32,1;3,0; | 24;328;3,8; | 28;326;4,2; | 28;3254;2,9;
(Nam: 62- (31,0-33,3) (31,2-34,3) (30,9-34,2) (31,4-33,7)
120umol/L)
n, TB; SD; (KTC
95%)
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Nhom chirng

) Nhom liéu Nhém liéu Nhém liéu o
Chi so (IMOVAX
1,5:5:5DU 3:10:10 DU 6:20:20 DU i
Polio)
tp 0,50; 0,62 -0,23; 0,82 -0,04; 0,97 -
Creatinine (**) 25; 33,0;3,3; | 24;32,4;28; | 26;321;3,3; | 22;31,8;34;
(Ntr: 53-100 umol/L) | (31,7-34,4) (31,2-33,6) (30,7-33,4) (30,3-33,3)
TB; SD; (KTC 95%)
t;p -1,26; 0,21 -0,61; 0,55 -0,27; 0,79 -

(*) Tri s AST, ALT binh thuong & tré nho tham khao tai

http://www.classkids.org/pediatric-lab-values.html
(**) Trj s6 Creatinine binh thuong ¢ nguoi 16n truong thanh.

Két qua trong bang 22 cho thay khong c6 su khéc biét théng ké gitta nhém vic xin
va nhom vic xin ddi ching vé céc chi sé xét nghiém cong thirc mau, chic ning
gan, chirc nang than trudc tiém vac xin/vic xin dbi chang lidu 1.

2.2.2.2. So sanh cac chi s6 xét nghiém mau trwéc tiém vac xin nghién ciu/vac

xin ddi chirng liéu 3 giira cac nhom tiém vic xin nghién ciu va nhom tiém vic

xin ddi chieng

Bang 23: So sanh cac chi sé xét nghiém mau lan 2 (trwdc tiém vac xin nghién chu/vac

xin doi ching liéu 3) giira cac nhom tiém vic xin nghién ciru va vice xin d6i ching

A 1A T L 1A Nhom chirng
Chi s6 Nhém lieu Nhom liéu Nhom lieu ( MOVAX®
1,5:5:5DU | 3:10:10DU | 6:20:20 DU _
Polio)
Sb db6i twong 53 46 53 49
Hong cau (4,2-5,4 4,7;0,4; 4,7:0,5; 4,7;0,5; 4.6; 0,4:
T/L) (4,6-4,8) (4,6-4,9) (4,6-4,8) (4,4-4.7)
TB; SD; (KTC 95%)
tp -1,24: 0,22 -1,49; 0,14 -1,64 0,10 -
Bach cau (5-10 G/L) 10,6; 2,8; 10,3; 2,8; 10,7; 3,1; 9,9: 2,7;
TB; SD; (KTC 95%) | (9,8-11,3) (9,4-11,1) (9,8-11,6) (9,1-10,7)
tp -1,21; 0,23 -0,63; 0,53 -1,34: 0,18 -
Tiéu cau (150-500
G/L) 440,5:110,0; | 438,1;1055; | 467,0;1251; 447,5;119.6;
TB; SD; (KTC 95%) | (410,2-470,8) = (406,8-469,4) | (432,5-501,9) | (413,3-482,0)
tp 0,31; 0,75 0,41, 0,68 -0,80; 0,43 -
AST (<60 U/L) (*) 59,2; 23,6; 57,0; 16,4; 58,5; 20,3; 54,5: 14,1;
TB; SD; (KTC 95%) | (52,8-65,6) (52,2-61,7) (52,9-64,0) (50,5-58,5)
tp -1,23; 0,22 -0,79; 0,43 -1,15; 0,25 -
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N > " Nhom chirng
.z Nhom lieu Nhém liéu Nhém lieu ®
Chi so (IMOVAX
1,5:5:5 DU 3:10:10 DU 6:20:20 DU i
Polio)
ALT (<50 U/L) (*) 36,8; 20,2; 34,8; 16,2; 37,9; 17,3; 36,9; 13,1;
TB; SD; (KTC 95%) | (31,3-42,2) (30,1-39,4) (33,2-42,7) (33,2-40,6)
tp 0,03; 0,98 0,72; 0,47 -0,35; 0,73
Creatinine (**)
(Nam: 62-
120pmol/L)
n, TB; SD; (KTC 29;34,0;3,1; | 24;33,8;5,8; | 28;34,9;3)9; 28;326; 3,9;
95%) (32,8-35,2) (31,4-36,3) (31,1-34,1) (31,1-34,1)
_ -1,46; 0,15 -0,88; 0,38 -2,10; 0,04
G P (***)
Creatinine (**)
(Nr: 53-100 umol/L) | 26; 33,8;5,4; | 24;345;4,1; | 26;334;3,5; | 22;345;3,3;
TB; SD; (KTC 95%) | (31,6-35,9) (32,8-36,3) (32,0-34,8) (33,0-36,0)
tp 0,56; 0,58 -0,04; 0,97 1,13; 0,26

(*) Tri s6 AST, ALT binh thuong & tré nho tham khao

taihttp://www.classkids.org/pediatric-lab-values.html

(**) Trj s6 Creatinine binh thuong ¢ nguoi 16n truong thanh.

(***) p<0’05

Két qua o bang 23 cho thay trong céac chi s6 xét nghiém cong thirc méu,
chirc nang gan, chirc nang than & thoi diém trude tiém lidu thir ba, chi ¢d duy nhat

nong do creatinine trong mau ¢ nhom tiém lidu 6:20:20 DU cao hon ¢6 ¥ nghia

thng ké (p=0,04) so véi nhém tiém vic xin d6i ching.

2.2.2.3. So sanh c&c chi sé xét nghiém mau 30+3 ngay sau tiém vic xin nghién
ciru/vac xin doi chirng liéu 3 gitra cac nhom tiém vic xin nghién ciu va vic xin

déi chirng

Bang 24: So sanh cac chi s xét nghiém mau lan 3 (30+£3 ngay sau tiém vic xin nghién
ciru/vic xin doi chig liéu 3) giira cac nhom tiém vic xin nghién ciu va vic xin doi

ching
) \ s s Nhom chirng
, Nhém lieu Nhom liéu Nhom liéu ®
Chi so0 (IMOVAX
1,5:5:5DU 3:10:10 DU 6:20:20 DU .
Polio)
S6 dbi twong (*) 48 44 51 47
Hong cau (4,2-5,4 T/L) 4,8:0,5; 4.8;0,5; 4,7, 0,5; 4,6, 0,5;
TB; SD; (KTC 95%) (4,6-4,9) (4,6-4,9) (4,6-4,8) (4,5-4,8)
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Nhom chirng

s Nhom liéu Nhém lidu Nhém lidu o
Chi s0 (IMOVAX
1,5:5:5DU 3:10:10 DU 6:20:20 DU .
Polio)
t,p -1,71; 0,09 -1,74; 0,09 -1,10; 0,27
Bach cau (5-10 G/L) 10,5; 2,5; 10,1; 2,9; 10,8; 3,0; 10,5; 3,1;
TB; SD; (KTC 95%) (9,8-11,2) (9,2-11,0) (10,0-11,7) (9,6-11,4)
tp -0,03; 0,98 0,58; 0,57 -0,61; 0,55
Tiéu cau (150-500 G/L) | 413,2;126,8; | 424,5;131,4; | 449,3;119,7; | 403,3; 107,6;
TB; SD; (KTC 95%) (376,4-450,1) | (384,6-464,5) @ (415,6-483,0) | (371,7-434,8)
-0,41; 0,68 -0,85; 0,40 -2,00; 0,05
oP (=)
AST (<60 U/L) (*) 57,9; 20,7, 56,8; 21,6; 56,3; 19,9; 56,4;15,8;
TB; SD; (KTC 95%) (52,2-63,6) (50,4-63,1) (50,7-61,9) (51,7-61,0)
tp -0,41; 0,68 -0,10; 0,92 0,01; 0,99
ALT (<50 U/L) () 31,8; 16,7, 34,9; 20,0; 32,8; 16,5; 33,6; 13,0;
TB; SD; (KTC 95%) (27,2-36,4) (29,0-40,7) (28,2-37,5) (29,7-37,4)
tp 0,59; 0,56 -0,38; 0,71 0,24, 0,81
reatinine (**)
(Nam: 62-120umol/L) 27; 34,7, 3,9; | 24;33,2;3,7, @ 27;355;4,5; | 26;33,7; 3,3;
n, TB; SD; (KTC 95%) | (33,1-36,3) (31,6-34,7) (33,7-37,2) (32,3-35,0)
tp -1,05; 0,30 0,49; 0,62 -1,69; 0,10
Creatinine (**)
(Ntr: 53-100 pmol/L) 26; 35,3;4,7; | 23;35,3;3,6; | 24;345;3,4; | 21;348;4,3;
TB; SD; (KTC 95%) (33,4-37,2) (33,8-36,9) (33,1-36,0) (32,8-36,7)
tp -0,41; 0,68 -0,49; 0,62 0,19; 0,85

(*) Tri s6 AST, ALT binh thuong & tré nho tham khao tai

http://www.classkids.org/pediatric-lab-values.html
(**) Tri s6 Creatinine binh thuong ¢ nguoi 16n truong thanh.

(***) p:0’05

Két qua ¢ bang 24 cho thay chi ¢ duy nhit sé lwong tiéu cau & nhom tiém
lidu 6:20:20 DU cao hon ¢ ¥ nghia théng ké (p=0,05) so vaéi nhém tiém vac xin
d6i chung. Tuy nhién, tri sé trung binh & ca hai nhém déu nam trong gidi han binh

thuong.

2.2.3. Panh gia tinh sinh mién dich
Két qua tinh sinh mién dich cua vic xin dugc thé hién ¢ céc bang sau:
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2.3.1. Higu gia khang thé trung hoa trwéc va sau tiém vic xin ciaa cac nhém nghién ciru

Bang 25. GMT hiéu gia khang thé trung hoa trudc va sau tiém VAc xin ciia cac nhom nghién ciu

Loai vic xin (Ham S6 Virus chung Sabin typ 1 Virus chung Sabin typ 2 Virus chung Sabin typ 3
lwgng doi GMT (KTC 95%) p GMT (KTC 95%) p GMT (KTC 95%) p
khang nguyén) twong
Trudéec tiem lidu 1
IMOVAX® Polio 47 3,77 (2,69-5,28) 5,22 (3,42-7,95) 2,77 (2,12-3,6)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 5,08 (3,78-6,83) 0,18 4,82 (3,44-6,76) 0,77 2,79 (2,27-3,43) 0,96
IPOVAC (3:10:10 DU) 47 2,93 (2,38-3,63) 0,21 3,72 (2,83-4,88) 0,18 2,65 (2,18-3,21) 0,79
IPOVAC (6:20:20 DU) 52 3,89 (2,99-5,07) 0,88 4 (3,07-5,21) 0,29 2,54 (2,11-3,06) 0,6
Ba muoi ngay (£3) sau tiém liéu 2
IMOVAX® Polio 47 74,17 (53,7-102,45) 41,12 (32,29-52,36) 139,84 (90,04-217,18)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 | 103,42 (62,15-172,08) | 0,27 31,58 (19,58-50,93) | <0,001 | 47,73 (29,29-77,79) | <0,01
IPOVAC ( 3:10:10 DU) 47 224,18 (139,59- 0,002 | 72,01 (46,21-112,23) 0,03 72,25 (43,58-119,78) | 0,05
360,04)
IPOVAC (6:20:20 DU) 52 204,09 (135,54- <0,001 | 110,54 (78,32-156,03) | <0,001 | 140,52 (91,34-216,17) | 0,99
307,32)
Ba muwoi ngy (+3) sau tiém liéu 3
IMOVAX® Polio 47 78,68 (56,34-109,87) 49,81 (37,9-65,45) 115,45 (80,74-165,06)
. 52 262,92 (182,25- 0,03 <0,01
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 379,29) <0,001 | 84,67 (57,64-124,38) 131,46 (83,51-206,93)
IPOVAC ( 3:10:10 DU) 47 416,49 (295,88- <0,001 <0,01
586,26) <0,001 | 122,46 (80,21-186,96) 230,89 (161,9-329,29)
AL 52 547,29 (371,17- 233,19 (162,27- <0,001 308,52 (226,65- <0,01
IPOVAC (6:20:20 DU) 806,98) <0,001 335,11) 419,96)
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Chung Liéu1,5:3:3DU  Liéu3:10:10 DU Liéu 6:20:20 DU
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mSabintypl mSabintyp 2 = Sabintyp 3

Hinh 4. Trung binh nhan hiéu gia khang thé trung hoa khang 3 typ vi riit bai liét truéc khi
tiém vac xin ciia 4 nhém nghién ciu.
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Trung binh nhan hiéu gia khang thé
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o

= Sabintypl m®mSabintyp2 ®Sabintyp3

Hinh 5. Trung binh nhan hiéu gia khang thé trung hoa khang 3 typ vi rit bai liét thoi diém
303 ngay khi tiém vic xin lidu 2 6 4 nhém nghién céu.
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Hinh 6. Trung binh nhan higu gia khang thé trung hoa khang 3 typ vi rit bai ligt thoi diém
3043 ngay sau khi tiém vic xin liéu 3 & 4 nhém nghién ciu.
Bang 25 va cac hinh 4, 5, 6 cho thiy trudc tiém liéu 1, trung binh nhan hiéu
gia khang thé khang ca 2 typ bai liét 1, 2 va 3 déu & muac thap va khong co su khéc
biét théng ké & mirc 5% giita cac nhom nghién cuu.

32




2.3.2. Mikc ting hiéu gia khang thé (GMTR) trwéc va sau tiém vic xin cia cac nhém nghién ciru

Bang 26. Mike tiing hiéu gia khang thé (GMTR) trwéc va sau tiém vic xin ciia cac nhém nghién ciru

Loai vic xin (Ham S6 Virus ching Sabin typ 1 Virus chung Sabin typ 2 Virus chiing Sabin typ 3
lwong khang nguyén) | ddi | GMTR (KTC 95%) p GMTR (KTC 95%) p GMTR (KTC 95%) p
twgng
Ba mwoi ngay (+3) sau tiém liéu 2
IMOVAX® Polio 47 19,67 (11,91-32,49) 7,88 (4,61-13,47) 50,55 (29,64-86,21)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 20,34 (10,52-39,33) | 0,94 6,55 (3,6-11,93) <0,01 17,1 (9,48-30,85) 0,01
IPOVAC (3:10:10 DU) 47 76,39 (42,6-137) 0,006 | 19,38 (10,59-35,46) 0,27 27,3 (16,01-46,53) 0.10
IPOVAC (6:20:20 DU) 52 52,4 (29,19-94,06) 0,01 | 27,64 (16,61-45,97) | 0,0009 55,27 (34,28-89,13) 0,80
Ba muroi ngay (+3) sau tiém liéu 3
IMOVAX® Polio 47 20,86 (12,85-33,88) 9,55 (5,35-17,05) 51,71 (30,47-87,75)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 51,71 (30,47-87,75) | 0,01 | 17,56 (10,77-28,65) 0.11 47,1 (27,95-79,36) 0,74
IPOVAC (3:10:10 DU) 47 | 141,92 (88,31-228,07) | 0,001 | 32,96 (19,67-55,22) | <0,002 | 87,23 (58,48-130,13) <0,02
IPOVAC (6:20:20 DU) 52 | 140,52 (80,45-245,45) | 0,001 | 58,3 (34,47-98,59) 0,02 121,35 (85,7-171,84) | <0,001
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Hinh 7. Ty s6 trung binh nhan hiéu gia khang thé trung hoa khang 3 typ vi rit bai liét thoi
diém truéc khi tiém vic xin lidu 3 ¢ 4 nhdm nghién ciu.
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Chumng Liéu1,5:3:3DU  Liéu3:10:10DU  Liéu 6:20:20 DU

o

Sabin typl = Sabin typ 2 Sabin typ 3
—— Linear (Sabin typl) —— Linear (Sabin typ 2) —— Linear (Sabin typ 2)
—— Linear (Sabin typ 3)

Hinh 8. Ty s6 trung binh nhan hiéu gia khang thé trung hoa khang 3 typ vi riit bai liét thoi
diém 303 ngay sau khi tiém vic xin liéu 3 & 4 nhom nghién ciu.

Bang 26 va cac hinh 7, 8 cho thay tai thoi diém 30 + 3 ngay sau tiém liéu 3,
ty s6 trung binh nhan hiéu gia khang thé ¢ tat ca cac nhom déu ting, ty s6 trung
binh nhan hiéu gia khang thé khang ca 3 typ Sabin déu cao hon ¢ y nghia théng ké
(p<0,05) so v&i nhém tiém vic xin dbi chung.
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2.3.3. Ty I¢ chuyén ddi khang thé truéc va sau tiém vic xin ciia cac nhom nghién ciéu

Bang 27. Ty I¢ chuyén doi khang thé (>=4 lan, %) truéc va sau tiém vic xin cia cac nhom nghién ciu

Loai vic xin (Ham So Virus chung Sabin typ 1 Virus chung Sabin typ 2 Virus chung Sabin typ 3

lwgng khang nguyén) | doi Ty l¢ % (KTC 95%) p Ty ¢ % (KTC 95%) p Ty lé % (KTC 95%) p
twong

Ba muoi ngay (£3) sau tiém liéu 2
IMOVAX® Polio 47 82,98 (71,82-94,13) 74,47 (61,53-87,41) 89,36 (80,21-98,51)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 76,92 (65,08-88,77) 0,45 67,31 (54,12-80,49) 0,43 78,85 (67,37-90,33) 0,16
IPOVAC (3:10:10 DU) | 47 91,49 (83,21-99,77) 0,22 82,98 (71,82-94,13) 0,31 89,36 (80,21-98,51) 1,0
IPOVAC (6:20:20 DU) | 52 88,46 (79,48-97,44) 0,43 88,46 (79,48-97,44) 0,71 92,31 (84,82-99,8) 0,61
Ba muwoi ngay (+3) sau tiém liéu 3
IMOVAX® Polio 47 87,23 (77,33-97,14) 74,47 (61,53-87,41) 93,62 (86,36-100,87)
IPOVAC (1,5:5:5 DU) 52 90,38 (82,1-98,67) 0,62 86,54 (76,94-96,13) 0,13 90,38 (82,1-98,67) 0,56
IPOVAC (3:10:10 DU) | 47 93,62 (86,36-100,87) 0,29 95,74 (89,75-101,74) 0,004 97,87 (93,59-102,16) 0,31
IPOVAC (6:20:20 DU) | 52 92,31 (84,82-99,8) 0,4 90,38 (82,1-98,67) 0,04 100 (100-100) 0,06
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Hinh 9. Ty 1é chuyén d6i khang thé trung hoa khang 3 typ vi it bai liét thoi diém 30+3 ngay sau khi
tiém vic xin liéu 2 ¢ 4 nhom nghién ciiu.
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Hinh 10. Ty I¢ chuyén doi khang thé trung hoa khang 3 typ vi rit bai ligt thoi diém 303 ngay sau khi
tiém vic xin lidu 3 é 4 nhoém nghién ciu.
Bang 27 va cac hinh 8, 9 cho thiy tai thoi diém 30 + 3 ngay sau tiém lidu 2, ty I¢
chuyén d6i khang thé khang 3 typ Sabin ¢ cic nhom déu dat tir 67,31% (Virus ching
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Sabin typ 2, nhdm vac xin liéu 1,5:5:5 DU) dén 92,31% (Virus ching Sabin typ 3, nhém
lieu 6:20:20 DU) va khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so voi nhom ddi ching. Tuy
nhién, & nhém liéu 3:10:10 DU va nhém liéu 6:20:20 DUhon c6 xu hudng cao hon va déu
dat trén 80%.
2.3. Giai doan 3:
2.3.1.Tinh an toan
- C4c AE tai chd va toan than trong 30 phut sau tiém

+ Cac AE tai ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 1

Bang 28. Tan suit, ty Ié ghi nhan cia cac AE tic thi sau tiém liéu 1.

o Nhém déi chieng | Nhom nghién céu p
Bién co . X ® 1
P Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat lgi
. N=151 N=749
Batky | Tan suit (tj 18 %) 6 (3,97%) 29 (3,87%) 0,95
Phdn teng tai ché
bau Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Ngira Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Phuné | Tan suét (ty 18 %) 0 0 -
Tan sut (ty 1& %) 6 (3,97%) 28 (3,74%) 0,89
Quang | Trung binh (mm) 15,75 10,0 0,048
do Thap nhat — Cao
. 1,5-25 3-28
nhat (mm)
Sung tay | Tan suat (ty 1& %) 0 0 -
Phdn #ng toan than
A Trung binh 36,68 36,68
Théan 0,83
st (KTC 95%) (36,64-36,73) (36,66-36,70)
I 7
i Sot (>37,5°C)*; n
(°C) 0t (237.5°C) 0 1(0,13%) i
(%)
Pau/
Nhirc Tan suat (ty 18 %) 0 0 -
dau
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Bién co

Nhom déi chirng

Nhom nghién caru

bi¢ Lo Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
o1
e N=151 N=749
Chan an | Tan suat (ty 1& %) 0 0
Buon s
BN Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
Non Tan suét (ty 18 %) 0 0
Tiéu . .
Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
chay
Kho thd | Tan suit (ty 1& %) 0 0
Tho
nhanh Tan suét (ty 1& %) 0 0
ndng
Phat ban | Tan sut (ty 1 %) 0 0
Phu nén L
t Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
ma
Phutoan | . .
than Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
Lomo | Tan suét (ty 18 %) 0 1 (0,13%)
Tut .
S| Thn subt (ty 16 %) 0 0
huyét ap
Mach
nhanh Tan suat (ty 1 %) 0 0
nho
Mat
mach Tan suat (ty 1& %) 0 0
ngoai vi
Lanh ) . A
) Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
chan tay
Do mat | Tan suét (ty 18 %) 0 0
Toatmo | .,
N Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
hoi
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* Mgt tré nhom tiém vec xin nghién cizu sot 38,3 dg trong 30 phut sau tiém.

Trong 30 phat sau tiém liéu 1, ghi nhan 3,97% d6i twong nhém tiém vic xin d6i
chang va 3,87% dbi twong nhom tiém vac xin nghién ctu co it nhat 1 bién cé bat loi tai
chd va toan than tac thi. Bién cb ghi nhan ¢ cac d6i twong nay chu yéu la quang do tai vét
tiém, véi duong kinh trung binh 12 15,75 mm (min-max: 1,5 — 25) ¢ nhom d6i chiing va
10,0mm (min — max: 3-28) & nhém nghién ciru. Ghi nhan 1 trudng hop sét >37,5°C kém
theo tré c6 biéu hién ly bi & nhém tiém vic xin nghién ctu

+ Cac AE tai ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 2

Bang 29. Tan sut, ty & ghi nhan cia cac AE tic thi sau tiém liéu 2.

o Nhém déi chieng | Nhom nghién céu p
Bién co . X ® 1
P Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat lgi
) N=140 N=704
BAtky | Tan suit (ty 18 %) 11 (7,86%) 23 (3,54%) 0,02
Phdn teng tai ché
bau Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Ngtra Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Phiné | Tan suat (ty 1& %) 0 0 -
Tan sut (ty 1& %) 9 (6,43%) 21 (2,98%) 0,044
Quing Trung binh (mm) 11,5 9,5 0,32
v Thap nhat — Cao
do ap mha 520 5 - 20
nhat (mm)
Sung tay | Tan suat (ty 1& %) 0 0 -
Phdn #ng toan than
A Trung binh 36,66 36,65
Théan 0,89
st (KTC 95%) (36,60-36,71) (36,63-36,67)
I 7
i Sot (>37,5°C)*; n
(°C) 0t (237.5°C) 2 (1,43) 2 (0,28%) 0,13
(%)
Pau
/Nhuc Tan suat (ty 18 %) 0 0 -
dau
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Bién co

Nhom déi chirng

Nhom nghién caru

bi¢ Lo Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
o1
e N=140 N=704
Chan an | Tan suat (ty 1& %) 0 0
Budn nén | Tan sudt (ty 1& %) 0 0
Non Tan suét (ty 18 %) 0 0
Tiéu chay | Tan suét (ty 18 %) 0 0
Kho thd | Tan suit (ty 1& %) 0 0
Tho
nhanh Tan suét (ty 1& %) 0 0
ndng
Phat ban | Tan sut (ty 1& %) 0 0
Phinen | , .

t Tan suat (ty 1€ %) 0 0
ma
Photoan | ., . . .

A Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
than
Lo mo Tan suat (ty 1 %) 0 0
Tut N . )

o, Tan suat (ty 1€ %) 0 0

huyét ap
Mach
nhanh Tan suat (ty 1 %) 0 0
nho
Mat
mach Tan suat (ty 1 %) 0 0
ngoai vi
Lanh A Ao reo 1A

A Tan suat (ty 1€ %) 0 0
chan tay
Do mat | Tan suét (ty 18 %) 0 0
Toatmo | . .
hoi Tan suat (ty 1¢ %) 0 0

* Ca 4 tré deu sot nhe tir 37,5 °C dén 38,1°C trong 30 phut sau tiém.
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Trong 30 phat sau tiém liéu 2, ghi nhan 7,86% d6i twong nhém tiém vic xin d6i
chang va 3,54% dbi twong nhom tiém vac xin nghién ctu co it nhat 1 bién cé bat loi tai
chd va toan than tic thi (su khéc biét co ¥ nghia thong ké, p=0,02). Ciing nhu sau liéu 1,
bién cd ghi nhan & cac dbi twong nay chu yéu la quang do tai vét tiém, véi duong kinh
trung binh 1a 11,5 mm (min-max: 5 — 20) & nhom ddi chirng va 9,5mm (min — max: 5-20)

& nhdm nghién cttu. Ghi nhan 2 trudng hop sét 37,5-38,1°C & mdi nhém nghién ciu
+ Cac AE tai ché va toan than trong 30 phut sau tiém liéu 3

Bang 30. Tan sut, ty & ghi nhan cia cac AE tikc thi sau tiém liéu 3.

o Nhém déi chieng | Nhom nghién céu p
Bién co . X ® 1
P Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat loi
. N=138 N=686
BAtky | Tan suit (ty 18 %) 10 (7,25%0 22 (3,20%) 0,025
Phdn teng tai ché
bau Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Ngtra Tan suat (ty 1 %) 0 0 -
Phiné | Tan suat (ty 1& %) 0 0 -
Tan sut (ty 1& %) 10 (7,25%) 16 (2,33%) 0,003
Quang | Trung binh (mm) 12 10,9 0,33
do Thép nhat — Cao
. 5-20 5-30
nhat (mm)
Sung tay | Tan suat (ty 1& %) 0 0 -
Phdn #ng toan than
A Trung binh 36,61 36,65
Théan 0,54
st (KTC 95%) (36,58-36,68) (36,62-36,67)
I 7
i Sot (>37,5°C)*; n
(°C) ot ) 0(0,0) 6 (0,87%) 0,60
(%)
Pau/
Nhirc Tan suat (ty 18 %) 0 0 -
dau
Chéan an | Tan suat (ty 18 %) 0 0 -
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Bién co

Nhom déi chirng

Nhom nghién caru

bi¢ Lo Chi s (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
o1
i N=138 N=686
Buon s
BN Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
Non Tan suét (ty 18 %) 0 0
Tiéu . o
Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
chay
Khé thé | Tan sudt (ty 18 %) 0 0
Tho
nhanh Tan suat (ty 1 %) 0 0
ndng
Phat ban | Tan sut (ty 1& %) 0 0
Phu né L
mat Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
a
Phutoan | . .
than Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
Lo mo Tan suét (ty 1& %) 0 0
Tut X ,
., | Tan suat (ty 18 %) 0 0
huyét ap
Mach
nhanh Tan sut (ty 1& %) 0 0
nho
Mat
mach Tan suét (ty 1 %) 0 0
ngoai vi
Lanh . .
X Tan suat (ty 1& %) 0 0
chan tay
Do mat | Tan suét (ty 18 %) 0 0
Toatmo | .,
. Tan suat (ty 1¢ %) 0 0
hoi

* Ca 6 tré deu sot nhe tir 37,5 °C deén 38,5°C trong 30 phut sau tiém.
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Trong 30 phat sau tiém liéu 3, ghi nhan 7,25% d6i twong nhém tiém vic xin doi
chang va 3,20% dbi twong nhom tiém vac xin nghién ctu co it nhat 1 bién cé bat loi tai
chd va toan than tac thi (su khéac biét c6 y nghia théng ké, p=0,025). Ciing nhu sau liéu 1
va lidu 2, bién cb ghi nhan ¢ cac dbi teong nay cha yéu 1a quang do tai vét tiém, voi
duong kinh trung binh 12 12,0 mm (min-max: 5 — 20) & nhom déi ching va 10,9mm (min
— max: 5-30) & nhém nghién ciu. Ghi nhan 6 truong hop sét 37,5-38,5°C & nhom tiém
Vvac xin nghién ctu.

- Céc AE tai chd trong duw kién trong vong 7 ngay sau tiém mai liéu
+ Cac AE trong du kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1
Bang 31. Tan sut, ty |&, mirc d§ cao nhit va thoi gian dai nhit cia cac AE trong du kién
trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1.

i« Nhom d6i chieng | Nhom nghién ciru p
Bién co Loz ® 1s
. Chi so (IMOVAX™ Polio) (IPOVAC)
bat loi
) N=151 N=749
) S6 lugt 9 30 0,28
BAt ky o
(ty 16 %; KTC 95%) | (5,96;2,18—9,74) | (4,01; 2,60 —5,41)
Bién c6 bat loi tai chd
. S6 luot 0 1 -
BAt ky o
(ty 1€ %; KTC 95%) (0; 0-0) (0,13; 0,13-0,40)
S6 luot -
0 0
(%; KTC 95%)
Pau Muc d6 ning nhat - - -
Thoi gian dai nhat -
(ngay)
S6 luot
0 0
(%; KTC 95%)
Ngtra Murc d0 nang nhat - - -
Thoi gian dai nhat -
(ngay)
S6 luot
0 0
.| (%; KTC 95%)
Phu né z
Mirc d nang nhat - - -
Thoi gian dai nhat - - -
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién ciu p
Bién co . X ® 1
PR Chi s6 (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat loi
. N=151 N=749
(ngay)
S luot 0 1 1,0
S (%; KTC 95%) (0,13; -0,13 — 0,40)
Quang PR z
4 Murc d6 nang nhat - 1 -
0 -
Thoi gian dai nhat 5 -
(ngay)
S6 luot
0 0
(%; KTC 95%)
Sung tz"ty Murc d0 nang nhat - - -
Thoi gian dai nhat -
(ngay)
Bién c6 bét lgi toan than
. S6 luot 9 30 0,28
Bat ky o
(ty 16 %; KTC 95%) | (5,96; 2,18 -9,74) | 4,00; 2,60 —5,41)
S6 luot 6 26 0,76
(%; KTC 95%) (3,97; 0,82 -7,12) | (3,47; 2,16 —4,79)
S6t (*) | Murc do ning nhat 2 2
Thoi gian dai nhat
. 3 8
(ngay)
S6 luot 0 1 1,00
Pau (%; KTC 95%) (0,13; -0,13 — 0,40)
nhirc Murc d6 nang nhat 1
dau Thoi gian dai nhat c
(ngay)
S6 luot 2 3 0,20
Chéan (%; KTC 95%) (1,32; -0,52 — 3,17) | (0,40; -0,05 — 0,85)
an/bu Mirc d6 ning nhat 1 2
kém Thoi gian dai nhat . ,
(ngay)
Budn S6 luot 0 0
nén (%; KTC 95%)
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién ciu p
Bién co . X ® 1
P Chi so (IMOVAX"™ Polio) (IPOVACQC)
bat loi
) N=151 N=749
Murc d6 nang nhat
Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot 2 1 0,08
(%; KTC 95%) (1,32;-0,52 - 3,17) | (0,13; -0,13 - 0,40)
Non Mirc d6 ning nhat 1 2
Thoi gian dai nhat
. 6 4
(ngay)
S6 luot 3 6 0,18
Tia (%; KTC 95%) (1,99; -0,26 —4,23) | (0,80; 0,16 —1,44)
1eu .
. Murc d0 nang nhat 1 2
chay — S
Thoi gian dai nhat
. 3 15
(ngay)
S6 luot
0 0
; (%; KTC 95%)
Phat .
Murc d0 nang nhat
ban S S
Thoi gian dai nhat
(ngay)

(*) Dau hiéu sot duwoc phdn do nhw sau: PG 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; B¢ 2: > 38,5°C

dén <39,5°C; b6 3: > 39,5°C

Trong vong 7 ngay sau tiém liéu 1, ghi nhan 5,96 % (KTC 95%: 2,18-9,74) dbi
tugng nhom tiém vic xin déi chiing va 4,01 % (KTC 95%: 2,60-5,41) d6i twong nhom
tiém vac xin nghién ciru c6 it nhat 1 bién ¢ bat loi tai chd va toan than (khdng cé sy khac
biét théng ké, p=0,28).

+ Cac AE trong de kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 2

Bang 32. Tan suit, ty I&, mirc d§ cao nhat va thoi gian dai nhit cia cac AE trong du kién
trong vong 7 ngay sau tiém liéu 2.

Bién ¢
bat loi

Chi so

Nhém déi chirng
(IMOVAX® Polio)
N=140

Nhom nghién cau
(IPOVAC)
N=704
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Bién co

PR Chi s
bat lgi

Nhom déi chirng
(IMOVAX® Polio)
N=140

Nhom nghién caru
(IPOVAC)
N=704

S6 luot

Bt kj
Y 1 (918 %; KTC 95%)

7
(5,00; 1,39 — 8,61)

24
(3,40; 2,06 — 4,74)

0,36

Bién c6 bat loi tai chd

S6 luot

Bt kj
Y 1 (918 %; KTC 95%)

S6 luot
(%; KTC 95%)

Pau Murc d0 nang nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)

S6 luot
(%; KTC 95%)

Ngira Muirc do ning nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)

SO luot
(%; KTC 95%)

Phuné | Muc do ning nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)

S6 luot
(%; KTC 95%)

Mirc d6 ning nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)

S6 luot
(%; KTC 95%)

Sung tiy | Mtrc d9 ning nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién cieu p
Bién co . X ® 1
PR Chi sb (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat loi
) N=140 N=704
Bién co bat lgi toan than
. S6 luot 7 24 0,36
Bat ky o
(ty 1& %; KTC 95%) | (5,00; 1,39 —8,61) | (3,40; 2,06 —4,74)
S luot 5 18 0,50
(%; KTC 95%) (3,57; 0,46 — 6,68) | (2,56;1,39—3,72)
S6t (%) Mirc d6 nang nhat 2 2
Thoi gian dai nhat
. 6 4
(ngay)
S6 luot 0 2 1,00
Pau (%; KTC 95%) (0,28; -0,11 — 0,68)
nhirc Murc d0 nang nhat 1
diu Thoi gian dai nhét )
(ngay)
S6 luot 0 4 1,00
Chéan (%; KTC 95%) (0,57; 0,01 - 1,12)
an/bu Murc 46 nang nhat 1
kém Thoi gian dai nhat 2
(ngay)
S luot 0 2 1,00
. (%; KTC 95%) (0,28; -0,11 — 0,68)
Buon ,
R Murc 6 nang nhat 1
non -
Thoi gian dai nhat 5
(ngay)
S luot 0 4 1,00
(%; KTC 95%) (0,57; 0,01 —1,12)
Non Mtrc do nang nhat 2
Thoi gian dai nhat ,
(ngay)
Tiéu S6 luot 1 5 1,00
chay (%; KTC 95%) (0,71; -0,70-2,13) | (0,71; 0,09 —1,33)
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién cieu p
Bién co . X ® 1
PR Chi sb (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat loi
) N=140 N=704
Murc d6 nang nhat 2 3
Thoi gian dai nhat : 5
(ngay)
S6 lugt 1 0 0,17
ot (%; KTC 95%) (0,71; -0,70 - 2,13)
a .
Murc d6 nang nhat 1
ban — S
Thoi gian dai nhat 5
(ngay)

(*) Dau hiéu sot dwoc phan dg nhw sau: PG 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; B¢ 2: > 38,5°C
dén <39,5°C; D¢ 3: > 39,5°C

Trong vong 7 ngay sau tiém liéu 2, ghi nhan 5,00 % (KTC 95%: 1,39-8,61) dbi
tuong nhom tiém vic xin déi chiing va 3,40 % (KTC 95%: 2,06-4,74) d6i twong nhom
tiém vac xin nghién ciru c6 it nhat 1 bién ¢ bat loi tai chd va toan than (khdng c6 sy khac
biét thong ké, p=0,36).

+ Cac AE trong dee kién trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3

Bang 33. Tan suit, ty I&, mirc d§ cao nhat va thoi gian dai nhit cia cac AE trong dw kién
trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3.

iz Nhom doi chieng | Nhom nghién ctu p
Bién co X ® _1s
.. Chi so (IMOVAX™ Polio) (IPOVAC)
bat lgi
N=138 N=687
o SO luot 7 13 0,03
Bat ky

(ty 18 %; KTC 95%)

(5,07; 1,41 — 8,73)

(1,89; 0,87 — 2,91)

Bién c6 bt loi tai ch

Bit ky

S6 luot
(ty 1€ %; KTC 95%)

Pau

S6 luot
(%; KTC 95%)

Mirc d6 nang nhat

Thoi gian dai nhat
(ngay)
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién ciru p
Bién co .z ® o 1s
o Chi sb (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat loi
i N=138 N=687
S6 luot
0 0
(%; KTC 95%)
Ngwra Murc d6 nang nhat - -
Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot
0 0
(%; KTC 95%)
Phu né | Mtc do nang nhat - -
Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot
0 0
X (%; KTC 95%)
Quang A = Z
dé Murc d0 nang nhat - -
0 7
Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot
0 0
(%; KTC 95%)
Sung tdy | Muc do ning nhat - -
Thoi gian dai nhat
(ngay)
Bién c6 bt lgi toan than
. S6 luot 7 13 0,03
Bitky |
(ty 16 %; KTC 95%) | (5,07;1,41-8,73) | (1,,89; 0,87 — 2,91)
S6 lugt 6 12 0,06
(%; KTC 95%) (4,35;0,90-7,79) | (1,75;0,77 —2,73)
S6t (*) | Muc do nang nhat 2 2
Thoi gian dai nhat
. 2 4
(ngay)
Pau S6 luot 0 0
nhirc (%; KTC 95%)
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o« Nhom d@éi chieng | Nhom nghién ciru p
Bién co . X ® o 1s
P Chi s6 (IMOVAX® Polio) (IPOVAC)
bat lgi
; N=138 N=687
déu Murc d6 nang nhat
Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot 0 0
Chén (%; KTC 95%)
an/bu Murc 6 nang nhat
kém Thoi gian dai nhat
(ngay)
S6 luot 0 1 1,00
S (%; KTC 95%) (0,15; -0,14 - 0,43)
Buon ,
~ Murc d0 nang nhat 1
noén .
Thoi gian dai nhat 1
(ngay)
S6 luot 0 1 1,00
(%; KTC 95%) (0,15; -0,14 - 0,43)
Non Muc d6 ning nhat 1
Thoi gian dai nhat ,
(ngay)
S6 luot 1 2 0,42
Tie (%; KTC 95%) (0,72; -0,71 - 2,16) | (0,29; -0,11 - 0,70)
iéu .
. Murc o nang nhat 2 1
chay — —
Thot gian dai nhat 5 5
(ngay)
SO luot
0 0
) (%; KTC 95%)
Phat ,
Murc 6 nang nhat - -
ban S S
Thot gian dai nhat
(ngay)

(*) Dau hiéu sot dweoc phin dg nhw sau: Bé 1: > 38,0°C dén < 38,5°C; Pé 2: > 38,5°C
dén < 39,5°C; b 3: > 39,5°C
Trong vong 7 ngay sau tiém liéu 3, ghi nhan 5,07 % (KTC 95%: 1,41-8,73) dbi
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tugng nhom tiém vic xin ddi chiing va 1,89 % (KTC 95%: 0,87-2,91) d6i tuong nhém
tiém vac xin nghién ctru c6 it nhat 1 bién c6 bat loi tai chd va toan than (su khéac biét co y
nghia thong ké, p=0,03).
- Céac AE ngoai du kién sau tiém méi lidu
+ Cac AE ngoai du kién sau tiém liéu 1
Bang 34. Tan sut, ty |é ciia cac AE toan than ngoai d kién sau tiém liéu 1

Nhém déi chieng | Nhom nghién ciu
Tén bién c6 bt lgi (IMOVAX® Polio) (IPOVAC) p

N=151 N=749

Phan loai theo hé co quan ciia MedDRA va thuat ngir wu dung
40 194
(26,49; 19,37 - (25,90; 22,76 —

Bat ky, n (%; KTC 95%) 33,61) 29,05) 0,88
Tong s6 bién co bat loi, n 46 242
Nhiém triing va ky sinh trting, n
(%) 7 (4,46) 43 (5,4)
R4i loan gan mat, n (%) 2 (1,27) 1 (0,13)
R4i loan hé hap, nguc va trung
that , n (%) 0 (0) 1 (0,13)
R6i loan hé than kinh 14 (8,92) 76 (9,54)
R4i loan hé thong mién dich, n
(%) 0 (0) 1(0,13)
R4i loan mau va hé bach huyeét,
n (%) 0 (0) 1(0,13)
R6i loan mat, n (%) 0 (0) 3 (0,38)
R6i loan tiéu hda, n (%) 0 (0) 1 (0,13)
R4i loan toan than va vi tri
tiém, n (%) 2 (1,27) 26 (3,26)
R4i loan toan than va vi tri tiém
(VX khéac), n (%) 19 (12,1) 85 (10,66)

Sau tiém liéu 1, ghi nhan 26,49 % (KTC 95%: 19,37-33,61) d6i tugng nhom tiém
vac xin ddi chung va 25,90% (KTC 95%: 22,76-29,05) ddi twong nhém tiém vac xin
nghién ctru ¢6 it nhat 1 bién cb bat loi ngoai dy kién (khdng c6 sy khac biét thong ke,
0=0,88).
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+ Cac AE ngoai de kién sau tiém liéu 2
Bang 35. Tan suit, ty Ié ciia cac AE toan than ngoai dw kién sau tiém liéu 2

Nhom d@éi chieng | Nhom nghién ciu
Tén bién cb bat lgi (IMOVAX® Polio) (IPOVAC) p
N=140 N=704

Phan loai theo hé co quan ciia MedDRA va thuét ngir wvu dung

49 177

(35,00; 27,00 - (25,07; 21,87 —

BAt ky, n (%; KTC 95%) 43,00) 28,27) 0,015
Tong s6 bién co bat loi, n 65 229
Can thiép, n (%) 0 (0) 1(0,12)
Nhiém tring va ky sinh triing, n
(%) 14 (8,38) 54 (6,74)
R4i loan da va mé dudi da, n
(%) 2 (1,2) 3(0,37)
R4i loan gan mat, n (%) 0 (0) 1(0,12)
R4i loan hé hap, nguc va trung
that, n (%) 17 (10,18) 69 (8,61)
R4i loan mau va hé bach huyeét,
n (%) 2(1,2) 1(0,12)
R6i loan mat, n (%) 1 (0,6) 1(0,12)
R6i loan tiéu hda, n (%) 6 (3,59) 27 (3,37)
R4i loan toan than va vi tri
tiém, n (%) 3(1,8) 8 (1)
RAi loan toan than va vi tri tiém
(VX khac), n (%) 20 (11,98) 64 (7,99)

Sau tiém liéu 2, ghi nhan 35,00% (KTC 95%: 27,00-43,00) doi twong nhom tiém
vic xin d6i chung va 25,07% (KTC 95%: 21,87-28,27) dbi tugng nhom tiém vac xin
nghién ctu c6 it nhat 1 bién cb bat lgi ngoai du kién. Sy khac biét co ¥ nghia théng ke,
p=0,015.

+ Cac AE ngoai de kién sau tiém liéu 3

Bang 36. Tan suat, ty I¢ cia cac AE toan than ngoai dw kién sau tiém liéu 3
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Nhom déi chirng Nhom nghién ciru
Tén bién cb bat lgi (IMOVAX® Polio) (IPOVAC) p
N=138 N=686

Phan loai theo hé co quan ciia MedDRA va thuét ngir wvu dung

38 201
B4t ky, n (%; KTC 95%) (27,54; 20,00 — 35,08) | (29,26; 25,85 — 32,68) | 0,68
Tong s6 bién c6 bat loi, n 51 258
Nhiém tring va ky sinh
tring, n (%) 8 (4,88) 50 (6,2)
RAi loan da va mé dudi da,
n (%) 0 (0) 1(0,12)
R4i loan hé hap, nguc va
trung that, n (%) 15 (9,15) 76 (9,43)
R4i loan hé thong mién dich,
n (%) 2 (1,22) 0(0)
R6i loan méu va hé bach
huyét, n (%) 0 (0) 3(0,37)
R4i loan mach mau, n (%) 0 (0) 1(0,12)
R4i loan tiéu hoa, n (%) 5 (3,05) 20 (2,48)
R4i loan toan than va vi tri
tiém, n (%) 0(0) 5(0,62)
RAi loan toan than va vi tri
tiém (VX khéac), n (%) 12,65 21 (12,8)

Tuong tu nhu sau tiém lidu 1 va liéu 2, sau tiém liéu 3, ghi nhan 27,54% (KTC 95%:
20,00-35,08) ddi tugng nhém tiém vic xin d6i ching va 29,26% (KTC 95%: 25,85-32,68)
d6i twong nhom tiém vac xin nghién ciu ¢é it nhat 1 bién cé bat loi ngoai du kién. Su
khac biét khong ¢ y nghia théng ké, p=0,68.

- Tir vong va cac bién cé bat lgi nghiém trong nguy hiém dén tinh mang
Khong ghi nhan truong hop nao tir vong trong sudt thoi gian nghién ciu. Khong
ghi nhan bién cd bat loi nghiém trong nguy hiém dén tinh mang (soc phan vé,...) trong

nghién cau nay.

- CA4c bién c6 bat lgi nghiém trong khdng nguy hiém dén tinh mang
Trong thai gian nghién cau, ghi nhan 73 luot trén 69 ddi twong nhap vién (c6 4 doi
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tuong nhap vién 2 1an trong thoi gian tham gia nghién ctu) do cac bénh méc trang hop
trong thoi gian tham gia nghién ctu, trong d6 c6 4 luot & nhdm tiém vic xin d6i chiang va
69 luot & nhdm tiém vac xin nghién ciu. Tat ca cac truong hop nay déu duoc diéu tri khoi
hoan toan.
2.3.2. Tinh sinh mién dich

Bang 37. Ty 1é dbi twong c6 khang thé nén dwong tinh

Nhom IMOVAX Polio IPOVAC

nghién ctru (n=135) (n=674) P
Sabin 1 38 (28,5%) 222 (32,94%) 0,277
Sabin 3 14 (10,37) 74 (10,98) 0,84

Bang 38. Ty 1¢ ddi twong c6 khang thé dwong tinh sau tiém 3 liéu vic xin

nghién ciru/ddi chirng

Nhom IMOVAX Polio IPOVAC

nghién ctru (n=135) (n=674) P
Sabin 1 135 (100,0%) 668 (99,11%) 0,271
Sabin 3 134 (99,26%) 668 (99,11%) 0,86

Ty Ié doi tugng c6 khang thé khang Sabin typ 1 dwong tinh sau tiém liéu 3 & hai
nhom 12 100% va 99,11% theo thi tu. Su khac biét khong c6 v nghia théng ké (p=0,271).
Déi vai khang thé khang Sabin typ 3, ty 1& nay 1a 99,26% va 99,11% theo thir tu. Sy khac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,86).
2.3.2.1.Hiéu gia khang thé trung hoa trwéc va sau tiém vac xin caa cac nhom nghién

cuu
Bang 39. GMT hiéu gia khang thé trung hoa truéc va sau tiém vaic xin ciia cac nhom nghién
cuiru.

Nhém nghién ctiru | S6 Khang thé khang Khang thé khang
déi Sabin 1 Sabin 3

twgng | GMT (KTC95%) | p | GMT (KTC9%) | p

Quién thé phén tich day di

Truéce tiem lieu 1

IMOVAX® Polio 135 5,30(4,83-585) | 0,64 | 4734(415-456) | 0,89
IPOVAC 674 5,51 (5,28 - 5,76) 4,37 (4,28 - 4,47)

Sau tiém liéu 3

IMOVAX® Polio 135 132,19 <0,001 186,51 <0,01
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(113,33 - 154,96)

IPOVAC

674

277,80
(247,95 - 311,99)

(153,94 - 227,63)

245,64
(221,23 - 273,28)

Quin thé tudn tha dé cwong

Truwoce tiem lieu 1

IMOVAX® Polio 119 5,28 (4,78-5,86) 0,61 4,33 (4,12-4,57) 0,95
IPOVAC 584 5,52 (5,27-5,79) 4,36 (4,26-4,46)
Sau tiém liéu 3
IMOVAX® Polio 119 132,66 <0,001 186,58 <0,01
(112,53-157,30) (151,73-231,40)
584 274,95 246,17
IPOVAC
(243,84-310,86) (220,83-275,02)

Bang cho thay hiéu gia khang thé trung hoa trudc tiém liéu 1 gitta hai nhém khéng
¢ khac biét thong ké (p>0,05) ¢ ca quan thé phan tich day du va quan thé tuan tha dé
cuong. Sau tiém liéu 3, hiéu gia khang thé trung hoa cua ca hai nhom déu ting cao >130
d6 pha lodng. Su khac biét co y nghia thong ké (p<0,01) d6i véi ca khang thé khang Sabin
typ 1 va Sabin typ 3 va dbi vé6i ca quan thé phan tich ddy da va quan thé tuan thi dé
cuong. Hiéu gia khang thé khang Sabin typ 1 va Sabin typ 3 sau liéu 3 & nhdm tiém vic
xin nghién ctru cao hon & nhom tiém vac xin ddi ching.
2.3.2.2.Mirc ting hi¢u gia khang thé (GMTR) trwéc va sau tiém vic xin cta cac

nhom nghién ctru

Bang 40. Mite tiing hiéu gia khang thé (GMTR) truéc va sau tiém VAc xin clia cac nhom

nghién cau
Nhom So Khang thé khang Khang thé khang
nghién ctru doi Sabin 1 Sabin 3
twgng GMTR p GMTR p
(KTC 95%) (KTC 95%)
Quén thé phéan tich day du
IMOVAX® Polio 135 8,70 8,77
(7,76-9,75) (7,76-9,92)
<0,001 <0,01
674 12,24 12,14
IPOVAC
(11,45-13,09) (11,29-13,04)
Quan thé tuan tha dé cuong
IMOVAX® Polio 119 12,90 0,02 12,93 0,03
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(11,62-14,32) (11,58-14,43)
584 14,90 14,91
IPOVAC
(14,16-15,68) (14,13-15,74)
14
12.24 12.14
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Hinh 11. Ty s6 trung binh nhan hiéu gia khang thé trung hoa khang bai liét typ 1 va 3 ciia hai nhom
nghién ciu — Quén thé phan tich day di.
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Hinh 12. T¥ s6 trung binh nhan higu gia khang thé trung hoa khang bai liét typ 1 va 3 cia hai nhém
nghién ciru — Quan thé tuan thi dé cuong
Bang 40 cho thy tai thoi diém sau tiém liéu 3, ty s6 trung binh nhan hiéu gia khang
thé khang Virus ching Sabin typ 1 va typ 3 ctia ca hai nhom déu tang >8 1an so voi trudc
tiém. Cac ty s6 nay cua 2 nhom nghién ctu khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05). Ty
s6 trung binh nhan hiéu gia khang thé khang Virus ching Sabin typ 1 va typ 3 ctia nhom
nghién ctru cao hon so véi nhom ddi chang.
2.3.2.3. Ty |¢ chuyén ddi khang thé sau tiém vic xin caa cac nhém nghién ciru
Bang 41. TY I¢ chuyén ddi khang thé (%6) sau tiém vic xin cia cac nhom nghién ciu

Khang thé khang Khéng thé khang
S6 Sabin 1 Sabin 3
Nhom nghién ciru doi twong | Ty 1é % (KTC p Ty l¢ % (KTC p
95%) 95%)
Quan thé phan tich day di
IMOVAX® Polio 135 76,3 89,6
(69,1-83,4) (84,5-94,8)
674 73,7 89,8 0,96
IPOVAC
(70,4-77,1) 0,53 | (87,5-92,1)
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Qudn thé tuan thi dé cuong

IMOVAX® Polio 119 75,6 89,9
(67,9-83,3) (84,5-95,3)
584 73,8 90,1 0,96
IPOVAC
(70,2-77,4) | 067 | (87,6-92,5)
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Hinh 13. Ty 1é chuyén d6i khang thé (%) sau tiém vic xin clia cac nhdm nghién ciru — Quéan thé phan

tich day di.
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Hinh 14. Ty 1§ chuyén d6i khang thé (%) sau tiém vic xin cia cac nhom nghién ciu — Quéan thé tuan
thi dé cuong.
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Bang 41: cho thay ty Ié chuyén do6i khang thé tir 73,8% dén 89,9% tly theo nhém
nghién ciru, typ bai liét va quan thé phan tich ddy du hay quan thé tuan tha dé cuong. Su
khac biét khong ¢ y nghia théng (p > 0,67).
2.3.2.4. Ty 18 dbi twong c6 khang thé bao vé sau tiém vic xin cia cac nhom nghién

curu.

Bang 42. Ty |é di twong cd khang thé bao vé sau tiém vic xin ciia cac nhém nghién ciru

Khéng thé khang Khang thé khang

Nhom nghién ciru S6 Sabin 1 Sabin 3
dbi twong Ty 18 % p Ty 18 % P
(KTC 95%) (KTC 95%)
Quan thé phan tich day di
IMOVAX® Polio 135 100 99,3
(100-100) (97,8-100)
674 98,1 98,4 0,43

IPOVAC

(97,0-99,1) | 0,10 | (97,4-99,3)

Quadn thé tuan thi dé cwong

IMOVAX® Polio 119 99,2
100 (97,5-100)
584 98,5 98,7 0,74
IPOVAC

(97,5-99,5) | 0,27 | (97,9-99,7)
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Hinh 15. Ty Ié d6i twong c6 khang thé bao vé sau tiém vic xin cia cac nthém nghién ciru — Quan thé
phén tich diy di.
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Hinh 16. Ty 1¢ dbi twong c6 khang thé bio vé sau tiém vic xin ciia cic nhém nghién ciru —
Quan thé tuén tha dé cwong
Bang 42 cho thay ty 1¢ dbi twong c6 khang thé bao vé déu dat >99% ddi véi ca hai typ
Sabin va ¢ ca hai nhém nghién ciu (ca ¢ quan thé phén tich day da va quan thé tuan tha
dé cuong). Su khac biét khong co ¥ nghia théng (p > 0,10). Pay 1a muc yéu cau kha cao
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cta co quan quan |y cua Nhat Ban (PMDA) yéu cau dbi cac vac xin IPV va OPV luu
hanh can phai dat dugc ngudng nay [30].
2.4. Ban luan
2.4.1. Tinh an toan:
Nhin chung, cac két qua quan sat duoc cho thay véc xin IPV & ca 3 lidu luong nghién ctru
an toan twong duong véi vic xin d6i chimg IMOVAX® Polio di duoc cip phép. Céc
truong hop bién cb bat loi déu 1a mic cac bénh thuong gip ¢ tré em va khong lién quan
dén vic xin nghién ctiru. Céc truong hop bién cb bét loi déu duoc diéu tri khoi hoan toan,
khong dé lai di chting. Khong ghi nhan trudng hop nao co bién cb bat loi tai chd thoi gian
7 ngay sau tiém mdi lidu ciing nhu tir ngdy 7 dén ngay tiém vic xin / thim kham tiép theo.
Bién c6 bit loi toan than trong va ngoai du kién thuong gip 13 sot, quay khoc va viém
hong gip sau tiém tat ca cac licu. Khong ¢ su khac biét gitra cac nhom nghién ciru va
nhom d6i chimg.
Céc chi s6 vé xét nghiém cong thirc mau, men gan va creatinine huyét tai cac thoi diém
trude tiém, 1 thang sau lidu 2 va 1 thang sau liéu 3 & cic nhom nghién ctru khong ¢ su
khac biét thong ké
2.4.2. Tinh sinh mién dich:
- Vic xin IPV do POLYVAC nghién ctru san xuat ¢ ca 3 liéu lugng khang nguyén khac
nhau:
e Tao duoc dap (mg mién dich twong duong hoidc cao hon vic xin d6i ching vé hiéu
gia khang thé vdi ca 3 typ tai thoi diém 30 + 3 ngdy sau tiém 3 liéu ca vé hiéu gia
khang thé, murc ting hiéu gid khang thé va ty 1& chuyén d6i khang thé. Cac chi sd

nay c¢6 xu hudéng cao hon & nhoém st dung ham lugng khang nguyén cao hon.

e Vi lidu luong khang nguyén thip (1,5:5:5 DU) ciing di dam bao duoc cac chi sd
vé dap tng mién dich d6i vai ca 3 typ Sabin twong duwong hodc cao hon ¢ y nghia
théng ké (p<0,05) so voi vac xin ddi chimg & thoi diém 30 + 3 ngay sau tiém 3

lidu.
- Két qua vé tinh sinh mién dich cia nhom nghién ctru so véi nhom tiém vac xin ddi
chting cho théy vic xin duogc dung nap tdt. Sau tiém 3 liéu, toan bo cac chi sb so sanh cta
hai nhém déu khong co6 su khac biét théng ké & muc 95%, ngoai trir chi s6 GMT hiéu gia
Khang thé trung hoa clia ca 2 typ bai liét & nhom tiém véc xin nghién ctru cao hon nhém
tiém vac xin d6i ching. Su khac biét nay dugc thé hién ¢ ca nhom tuan thi dé cuong
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cling nhu quan thé phan tich day du cho thay vi mot Iy do bat kha khang nao d6 ma tré
khong thé tiém dung lich thi vin mang lai kha ning phong bénh cho tré (tuy nhién c6 thé
mudn hon viéc tiém dung lich). Ty 1& ddi tugng c6 khang thé duong tinh véi typ 1 va typ

3 déu dat >99% & ca hai nhom.

Két qua nghién ctru nay kha twong ddng véi két qua cua Guoyang Liao va cong su
thuc hién tai GuanXi, Trung Qudc nam 2009-2010 trén dbi tuwong tré 2-4 thang tudi voi
vac xin sIPV (san xuat tir ching Sabin giam doc lec) voi 3 liéu nghién ciru tuong Gng voi
typ 1, 2 va typ 3 1a 345:64:67,5DU/liéu; 30:32:45 DU/liéu va 15:16:22.5 DU/liéu 0,5 mL.
Vic xin dbi ching duoc st dung la tOPV va vic xin wIPV (san xuét tir chung hoang dai)
cua Sanofi Pasteur liéu 40:8:32 DU gidng nhu nghién cttu ndy. Nghién ctu caa Guoyang
Liao cho két qua ti 1é chuyén do6i huyét thanh lan luot theo cac nhom (tir lidu cao dén
thap, nhdm tOPV va IPV) 1a 100%; 97,8%; 96,6%; 100%, va 90,1% Vvéi typ 1, véi typ 2
la 97,7%; 95,7%; 78,7%; 100% va 90,1%, va vdi typ 3 la 98,8%; 98,9%; 93,3%, 100%,
va 97,8%. Ti 1& nay giira cac nhom khac biét khong ¢ y nghia thong ke, trir voi typ 2 caa
nhom liéu 15:16:22,5 thap hon cac nhom con lai. GMT & cac nhém giam dan & cac nhom
c6 ham luong khang nguyén giam. GMT & 3 typ caa nhdm ¢ khang nguyén lidu cao
khong thua kém nhém OPV va vic xin wIPV dbi chirng. Tuy nhién, sau 3 liéu & céc
nhoém, GMT cua cac nhom tiém sIPV dat cao nhat véi typ 1, trung binh véi typ 3 va ting

it nhat vai typ 2.

So sanh vai 1 nghién ctiu khac (cua Verdijk va cong su) tién hanh giai doan 2 trén
tré 2 thang tudi duogc tiém 3 mili vic xin IPV. Cac dbi tuong duogc chia thanh 7 nhém, mdi
nhoém duoc tiém vac xin sIPV tir chiing Sabin véi 3 ham luong khang nguyén 20:32:64
DU/liéu, 10:16:32 DU/liéu, 5:8:16DU/liéu, 3 nhém tiém vic xin sIPV thém ta dugc (0,5
mg Nhém hydroxit/liéu) véi ham lwong khang nguyén 10:16:32 DU/liéu, 5:8:16 DU/liéu
va 2,5:4:8 DU/liéu va nhom tiém vac xin wIPV ddi chiing san xuat tir chung hoang dai
(40:8:32DU/liéu). Ti 1& chuyén d6i huyét thanh sau 3 miii tiém dat 100% véi typ 2 va typ
3 (ca véi vac xin tir chung Sabin va hoang dai) va 95-100% dbi véi typ 1. Log,GMT véi
typ 2 & nhdm sIPV liéu thap nhat (2,5:4:8) ¢ thém ta duoc 6 12 9,2; nhém sIPV liéu thap
(5:8:16) 1a 9,3 va 9,8 & nhom tiém vac xin IPV tir ching hoang dai (40:8:32). Nhu vay,
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nhém hydroxit gitip ting cudng kha nang mién dich cho vac xin IPV I1én gap 2 lan
[30,31]. Tuy nhién, ciing can can nhic luong Hydroxit nhdm b sung & mirc thich hop dé
dam bao hiéu qua cua véc xin nhung ciing han ché tac dung khdng mong mudn c6 thé gap

khi bd sung thém thanh phan ta dugc.

Vic xin IPOVAC do Polyvac san xuit ciing bo sung ta duoc nhdm hydroxit Véi
lwong 0,3 mg/lidu. Két qua nghién ctu vic xin IPOVAC tuong tu két qua nghién cau do
Verdijk tién hanh trén san pham sIPV do NVI (Ha Lan) san xuat. Ngay ca vai liéu vac xin
sIPV véi ham lugng khang nguyén rat thip 2,5:4:8 DU/liéu caa NIV hay liéu 1,5:5:5 DU
cua Polyvac ciing dat hiéu qua bao vé tuong tu liéu 40:8:32 cua véc xin IPV cua Sanofi

san xuat tir chung doc.
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CHUONG 3. KET LUAN VA PE NGHI

3.1.Két luan:

3.1.1.Tinh an toan:

Két qua nghién ctru thar nghiém 1am sang vac xin IPOVAC trén nguoi Viét Nam
truong thanh khoe manh tir 18 dén 40 tudi (nhém vic xin 30 ngudi, so véi nhom gia
dugc 30 nguoi) ¢ giai doan 1, trén tré em Viét Nam tinh nguyén, khoe manh tur 2
thang tudi véi 3 liéu lugng khang nguyén khac nhau so véi nhom déi ching cho thay
véc xin nghién ctru IPOVAC duoc dung nap tdt, c6 tinh an toan cao twong dwong voi
véc xin ddi chtng, cu thé 1a:

e Khong c6 truong hop nao tir vong ghi nhan dugc trong nghién ciru ¢ ca 3 giai doan
véi 2 nhém nghién cuu.

e Cac bién cb bat lgi nghiém trong theo dinh nghia thudng gap 1a cac truong hop méc
bénh tring hop va phai nhap vién diéu tri, khong lién quan dén vac xin nghién cau.

e Ty 18 bién c6 bat loi tire thi 30 phat sau tiém rat hiém gap.

e Cac bién cd bat loi tai chd va toan than trong du kién trong vong 7 ngay sau tiém thép,
va twong duong v6i nhom tiém vic xin déi chimg.

e Vic xin nghién ctru & ca 3 liéu lugng va vic xin dbi chung khong anh hudng dén cong
thirc mau, chire ning gan, chtrc ning than cua cac doi tegng dugc tiém vac xin.

e Ty 18 cac bién cb bat lgi ngoai du kién sau tiém mdi liéu & nhém tiém vac xin nghién
ctru twong duong v4i nhom tiém vic xin dbi chung. Cac bién cd bat loi thuong gap
phén loai theo hé co quan cia MedDRA (ver 21.0) va thuat ngit wa dung thuong gap
nhat 12 R4i loan toan than va vi tri tiém (sét) sau khi tiém céc vic xin khac trong qué
trinh tham gia nghién ciru (pho bién nhat 12 vac xin DPT-HepB-Hib trong chuong
trinh tiém ching maé rong), réi loan hé than kinh va nhidm trang/ky sinh tring.

3.1.2.Tinh sinh mié&n dich

Vic xin IPV do POLYVAC nghién ctu san xuat & ca 3 liéu lwong khang nguyén khac

nhau:

e Puoc dung nap tot trong tuy nhu vic xin ddi ching.

e Tao duoc dap (mg mién dich tuong duong hoic cao hon vic xin dbi ching vé hiéu gia
khang thé véi ca 3 typ tai thoi diém 30 ngay sau tiém 3 liéu ca vé hiéu gia khang thé,
murc ting hi¢u gia khang thé va ty 1& chuyén doi khang thé. Cac chi s nay co xu
hudng cao hon & nhom str dung ham luong khang nguyén cao hon (giai doan 2)

e Vi liéu khang nguyén 3:10:10DU cho két qua chuyén d6i khang thé twong duong
nhom st dung liéu 6:20:20DU va cao hon c¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhém ching
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(p<0,05) & ca thoi diém 30 ngay sau tiém 2 lidu va 30 ngay sau tiém 3 lidu, do vay
Nhom nghién civu dé xudt lwa chon lidu twong trng véi 3 tjp virus bai ligt 1,2,3 1a:
3DU:10DU:10DU dé tiém cho tré tir 2 thang tudi, méi liéu cich nhau 1 thing

e Tao duoc dap tmg mién dich twong dwong vic xin d6i ching vé hiéu gia khang thé véi
hai typ 1 va 3 di co két qua xét nghiém tai thoi diém 28-36 ngay sau tiém 3 licu ca vé
hiéu gia khang thé, , ty 1& chuyén déo khang thé va ty 1& c¢6 khang thé bao vé sau tiém
du 3 lidu véc xin (giai doan 3), mirc ting hiéu gia khang thé (GMTR) cao hon so véi
véc xin ddi chimg. Cac két qua nay ciing twong tu nhu két qua da thu duoc & giai doan
2

3.2. Pé nghij:
1.Xin dugc nghiém thu dé tai hoan thanh TNLS 3 giai doan

2.Xin nang cap nha xudng cho san xuat vac xin & quy mod cong nghiép
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