THU NGHIEM LAM SANG GIAI DOAN Il DANH GIA TINH AN TOAN
VA TINH SINH MIEN DICH CUA VAC XIN FLUVAX DO CONG TY
VABIOTECH SAN XUAT
TRINH TUAN VIET !, NGUYEN THU VAN*, DO TUAN DAT', DPOAN HUY HAU?,

DAO XUAN VINH?, PHAM NGOC HUNG?, PINH HONG DUONG?
“Cung ty TNHH MTV Véc xin va Sinh phdm sé 1 (VABIOTECH)

TOM TAT

Véc xin phong cim A/H5N1 (FLUVAX) do Céng ty
TNHH MTV Véc xin va Sinh phdm sé 1 (VABIOTECH)
sén xudt trén nudi cdy té bao than khi tién phat da
duwoc thir nghiém Idm sang giai doan Ill. Két qué cho

2Bé mun Djch té hoc, Hoc vién Quén y

thdy vdc xin FLUVAX an toan va géy dap (rng mién
dich tét trén nguoi finh nguyén, dat céc tiéu chudn vé
tinh sinh mién dich déi véi véac xin cum cta Uy ban
Chau Au danh gié céac sén phdm y té trén nguoi

Tt khéa: Vic xin cum A/H5N1, tinh sinh mién
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dich, tinh an toan.

SUMMARY

Influenza A/H5N1 vaccine (FLUVAX) produced by
Company for Vaccine and Biological production No 1
(VABIOTECH) have been evaluated the safety and
immunogenicity in a phase 3 clinical trial. The results
shown that FLUVAX is safe and meet to all three EU
CHMP licensure criteria for HI GMT ratio (>2.5),
seroconversion rate (>40%) and seroprotection rate
(>70%).

Keywords: Influenza A/H5N1 vaccine, the safety.

DAT VAN BE

Dich cum gia cdm ddc luc cao A/H5N1 xuét hién
gitba thang 12/2003 va lan réng sang mét sb nudc
Chau A, hién nay van dang 1& mdi nguy co tiém tang.
Chuiing virut cim A/H5N1 dwoc xac dinh la cé kha
nang lay truy&n sang ngudi tlr ndm 1997 va xuét hién
& Viét Nam vao thang 1/2004. Theo s6 liéu cia T
chirc Y té thé gidi (WHO), sb cac truong hop méc
cim gia cAm A/H5N1 trén nguoi da duoc xac dinh
tinh dén thoi diém 08/10/2013 1a 641 trudng hop
mac, trong dé cé 380 trudng hop tlr vong, chiém
59,28%, tai Viet Nam con s6 do twong ng la 125 va
62, chiém 49,6%.

Thir nghiém Iam sang giai doan | va Il clia vacxin
cim A/H5N1 - Fluvax do VABIOTECH san xuédt da
dwoc hoan thanh, két qua cho thdy vacxin cim
Fluvax cé tinh an toan va cho dap ¢ng mién dich tét
& tat ca cac déi twong dwoc tiém va dap wng theo
céc tiéu chuédn chau Au. D& sém dwa véc xin cim
Fluvax vao st dung réng réi trong phong bénh dich
cum A/H5N1xay ra, thir nghiém lam sang giai doan Il
véc xin Fluvax da dwoc tién hanh trén mét sb lwong
I&n déi twong va tai cac dia phwong khac nhau.

PHUONG PHAP NGHIEN ClrU

1. Déi twong tham gia nghién clru 1a quy trinh
thwe hién nghién clru

Nghién ctru duoc thire hién theo phwong phap ngau
nhién c6 déi chirng va mu kép. Cac déi twong ngudi
tinh nguyén, trudng thanh, khde manh, tudi tor 18-45
tudi tai hai tinh Thanh Hoéa va Ha Nam duoc béc tham
ngAu nhién chia thanh 2 nhém: tiém vac xin Fluvax (liéu
30pg/Aml) hodc Placebo (dung dich nwéc mudi pha
hydroxit nhom) theo lich tiém 2 mi “0 — 28" ngay.

Quy trinh thwc hién nghién cru gdm 2 1an tiém va 3
1&n 1dy mau. Kham strc khoé cho toan bd déi twong dén
dang ky (héi tién str, kham Iém sang). V&i nhirng déi
twong du tiéu chudn thi tw van dé 1ay mau 1an 1, phat
hién tinh trang mang thai (d6i véi niv gii) bang que thir
nuéc tidu ngay trudc tiém vac xin mi 1, 2. Tiém véc xin
thr nghiém: tiém bap, lich “0-28" ngay, lidu tiém
30ug/ml. Cac déi tugng dwoc ldy mau 1an 2 (M2) va lan
3 (M3) sau khi tiém mi mét 28 va 56 ngay.

2. Phwong phap danh gia tinh an toan

Tinh an toan cla vac xin dwoc danh gia dwa trén
so sanh ty 1& nguoi cé phan ¢ng khéng mong mudn
trong 7 ngay sau khi tiém vécxin gitba nhém st dung
vécxin Fluvax va nhém chirng dung Placebo. Nguoi
tinh nguyén sau m&i mi tiém déu dwoc theo dsi, thu

thap cac phan trng khdng mong mudn tai chd va toan
than trong vong 30 phut sau tiém va 7 ngay lién tiép
sau tiém. Cac phan trng khéng mong muébn dwoc
danh gia mirc d6 nghiém trong ting dan theo thang
diém ttr 0-3.

3. Phwong phap danh gia tinh sinh mién dich

DPanh gia dwa trén phan tich théng k&, so sanh
gitba nhdm tiém vacxin va nhém tiém Placebo vé& cac
chi sé: Ty I& dat hiéu gia khang thé bao vé, hiéu gia
khang thé trung binh nhan (GMT) trudc va sau khi
tiém, ty 1& chuyén ddi huyét thanh. Ky thuat danh gia
duoc str dung dé xac dinh hiéu gia khang thé la phan
(ng ngan ngwng két hdng cau (HI).

KET QUA

1. Dac diém déi twong nghién cleu.

Bang 1. Phan b ddi twong nghién ctvu theo nhém
thir nghiém

. Tiém vac xin Placebo
Lan tiém qu_)’?lg Ty 1€ (%) |U’?}’?lg Ty 18 (%)
Tgfi%@; 605 49,1 628 50,9
T(ifinlznzl—ési)z 550 48,9 576 51,1
Lé{nr:f(g?lf)n 3 523 48,8 548 51,2

Ké&t qua bang 1 cho thay: & mdii tiém 1, ty 1& nhém
tiém véc xin chiém 49,7% so voéi tbng sb déi twong
tham gia; & mdi tiém 2, ty 1& nhom tiém vac xin dat
550 nguoi chiém 48,9% va & thoi diém 14y mau 1an
3, nhém tiém véc xin ¢6 523 nguwdi chiém 48,8% so
véi tdng s6 1071 ngudi dén 14y mau 1an 3.

Bang 2. Phan bd déi twong nghién ctru theo gi&i
tinh

Giéi tinh T'hanh Ho& (n=621) 'Ha Nam (n=612)
Solwgng | Ty lé (%) | S6lwong | Ty lé (%)

N 434 69,9 416 67,9

Nam 187 30,1 196 32,1

Tong 621 100,0 612 100,0

Bang trén cho théy: ty 1& gitra nam va ni tham gia
nghién ctru ndy & ca 2 tinh d&u ¢ sw chénh léch voi
ty 1& n¥: nam xap xi 2:1.

2. Tinh an toan cutia vac xin cim A/H5N1-
Fluvax.

Ty |& cac phan &ng khdng mong muén trén ngudi
tinh nguyén dugc thé hién trong bang 3 va 4. Khéng
c6 bét cir phan ng khdng mong mudn nghiém trong
nao xay ra trén ca 2 nhdm tiém vac xin va Placebo.
Sau khi tiém 30 pht, phan ng khdng mong muén tai
chd phd bién nhét 1a dau maéi canh tay, chiém 5,0-
8,5%; phan trng toan than phd bién nhat 1a sét nhe,
chiém 3,5-5,5%. Sy khac biét vé& ty I& phan (ng
khéng mong muédn sau khi tiém 30 phl]t gi&a hai
nhém tiém vac xin va Placebo khong c6 y nghia
théng ké vé&i voi p>0,05. Két qua nay cling tvong ty
nhw nhitng nghién ctru khac d&u cho thay véc xin
cim A/H5N1 |a an toan, khdng cé bat civ phan (rng
nghiém trong ndo xay ra. Phan &ng tai chd phd bién
nhat & dau tai chd tiém, tly tirng nghién ctru ma ty &
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nay cé thé 1én t6i trén 80% [2], phan (ng toan than
thwdng gap la dau dau, sot va mét mai.
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Bang 3. Ty |& phan &ng khéng mong muén tai ché Dau hong 0 - 0 -
va toan than 30 phut sau tiém Nhirc dau 2 03 5 038
Tiém vac xin | Tiém Placebo Phat ban 0 - 0 -
Fluvax Tiém mii 2
s6 [Tyle| sé6 |[Tyle Ngudi tinh nguyén 550 576
lugng lvong Phan (rng tai chd
Tiém mii 1 C6 bat c» phan ingndo | 46 8,4 61 10,6
Nguwdi tinh nguyén 605 628 Dau tai cho tiém 36 6,6 49 8,5
Phan (ng tai chd D4 tai ché tiém 5 0,9 8 1,4
C6 bét ct phan &ng ndo 32 53 46 7,3 Mai canh tay tiém 36 6,6 49 8,5
Pau tai cho tiém 30 5,0 43 6,8 Sung 5 0,9 5 0,9
D0 tai chd tiém 4 0,7 2 0,3 Phan &ng toan than
Mai canh tay tiém 30 5,0 43 6,8 Sot: >37°C 21 3,8 28 49
Sung 1 0,2 4 0,6 >37,5°C 1 0,2 0 -
Phan (rng toan than Ngtra 0 - 0 -
Sét: > 37°C 33 5,5 22 3,5 Kho chiju 7 1,3 14 2,4
> 37,5°C 6 1,0 4 0,6 Dau khép 0 - 0 -
Nglra 0 - 0 - Dau co 0 - 0 -
Kho chiju 6 1,0 8 1,3 Mét mai 4 0,7 1 0,2
Dau khép 0 - 0 - Ho 0 - 0 -
Pau co 0 - 1 0,2 Pau hong 0 - 0 -
Mét mai 2 0,3 1 0,2 Nhirc dau 0 - 16 2,8
Ho 1 0,2 0 - Phat ban 0 - 0 -
Bang 4. Dién hién cac phan (rng khéng mong mudn trong 7 ngay sau tiém
Sé lwong cé phan (rng khéng mong muédn clia nhém tiém véc xin/Placebo
Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5 Ngay 6 Ngay 7
Tiém mii1
Phan ¢ng tai ché
Dau tai cho 47/46 37/32 14/15 8/10 3/7 1/1 -
Quang dd 10/14 5/9 5/4 4/3 2/0 - -
Swng 12/15 6/13 3/3 2/3 - - -
Phan dng toan than
sét: >37°C 32/29 34/26 20/21 11/13 10/11 14/5 8/14
237,5°C 716 10/5 31 1/0 - - -
DPau dau 38/33 29/23 14/4 5/2 2/1 1/1 -
Pau co khép 19/15 8/5 6/3 3/4 0/2 0/1 -
Mét mai 53/49 44/36 20/11 7/3 1/1 1/1 -
Swng hach - - - - - - -
Ho, s6 mii 3/4 3/7 2/5 2/3 2/2 1/1 -
Ngtra 5/6 42 2/1 - - - -
Kho chiju 39/32 29/23 15/6 1/0 1/0 - -
On lanh 10/10 8/6 2/0 - - - -
Tiém mai 2
Phgn ¢ng tai ché
Dau tai cho 26/46 18/40 6/9 4/5 2/1 0/1 -
Quang dd 2/5 213 0/2 - - - -
Swng 5/10 4/6 1/0 - - - -
Phan dng toan than
Sét: >37°C 28/34 24/30 16/24 16/15 21/19 13/15 10/11
>37,5°C 5/5 4/3 3/4 1/3 1/3 1/2 1/2
DPau dau 18/38 12/12 4/6 2/6 2/1 0/1 -
Pau co khép 77 5/4 2/3 0/3 - - -
Mét mai 27/43 17/26 1/7 1/2 1/1 0/1 -
Swng hach - - - - - - -
Ho, s6 mii 5/6 6/6 1/2 0/2 0/1 0/1 -
Ngtra 2/2 1/1 - - - - -
Kho chju 15/16 10/15 2/5 0/5 0/1 - -
On lanh 1/6 - - - - - -

Trong vong 7 ngay sau tiém, phan (ng khong
mong mubn tai ché thuerng gép nhat van |a dau tai ch6
tiém. Phan trng khéng mong mudn toan than thuwdng

gap nhéat 1a mét mdi, sét nhe, dau dau, kho chiu.

Tuy

nhién tat ca cac phan ung khong mong mubn nay déu
tw hét trong vong 7 ngay ma khéng can phai diéu tri.
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Sy khac biét v& phan ¢ng khdng mong mudn trong 7
ngay sau tiém gitka hai nhém tiém véc xin va Placebo
khéng cé y nghia théng ké vai p>0,05.

3. Tinh sinh mién dich ctia vac xin Fluvax

Khi so sanh cac chi sé vé tinh sinh mién dich gitra
nhém tiém véc xin va Placebo thay cé sy khac biét rd
rét cé y nghia théng ké (p<0,001). Ty I& dat hiéu gia
khang thé bao vé (HI = 1/40) v&i clade 1 dat 92,4%
va voi clade 2 dat 78,9%. Hiéu gia khang thé trung
binh nhan ting 8,1 1an d4i v&i ching virus clade1 va
tang 5,3 lan ddi véi ching virus clade 2. Ty I& chuyén
ddi huyét thanh dat 93,2% véi clade 1 va véi clade 2

dat 81,2%. Ca 3 chi s danh gia tinh sinh mién dich
clia vac xin Fluvax déu dat tiéu chuan ctia Co quan
danh giad cac san pham y t& cla Chau Au (ty l&
chuyén ddi huyét thanh phai dat trén 40%, ty |& hiéu
gia khang thé trung binh nhan phai tang = 2,5 Ian, ty
I& dat mirc hiéu gia khang thé bao vé >1:40 phai trén
70%). Bang 5 va 6 ciing cho thay vac xin Fluvax cho
dap (rng mién dich voi clade 1 cao hon clade 2. Két
qud tinh sinh mién dich cGa vac xin Fluvax trong
nghién ctru ndy ciing phi hgp véi nhidu nghién ctru
khac khi st dung cac vac xin khac c6 cac chét ta
duwoc khac nhau [1,2,3,4].

Bang 5. Ty & ddi twong c6 hiéu gia khang th& HI = 1:40 & nhdm dbi twong c6 hiéu gia khang th& mau nén

am tinh
Ching virus, thoi gian V&c xin Placebo P
Chting virus clade 1
Ngay 0 0/592 (0%) 0/616 (0%) -
Ngay 28 296/537 (55,1%) 16/561 (2,9%) <0,001
Ngay 56 472/511 (92,4%) 23/537 (4,3%) <0,001
Ching virus clade 2
Ngay 0 0/601 (0%) 0/627 (0%) -
Ngay 28 214/546 (39,2%) 6/572 (1,1%) <0,001
Ngay 56 410/520 (78,9%) 10/547 (1,8%) <0,001

Bang 6. Hiéu gia khang thé trung binh nhan va ty 1& chuy&n dao huyét thanh & nhém di twong cé hiéu gia

khang thé mau nén am tinh

Véc xin Placebo
Chuing virus, thdi gian GMT Ty l& chuyén déi huyét GMT Ty 1& chuyén ddi huyét
(Cl 95%) thanh (CI 95%) (Cl 95%) thanh (CI 95%)
Chuing virus clade 1
Ngay 0 8,4 (8,1-8,8) 8,3 (7,9-8,6)
Ngay 28 29,2 357/537 (66,5%) 8,8 (8,2-9,4) 13/561 (2,3%)
(28-30,4) (62,5-70,5) (1,1-3,6)
Ngay 56 68,7 (64,5-73) 476/571 (93,2%) 9,2 (7,7-10,7) 17/537 (3,2%)
(91-95,3) (1,7-4,6)
Chling virus clade 2
Ngay 0 8,5 (8,2-8,9) 8,2 (7,9-8,6)
Ngay 28 25,6 309/546 (56,6%) 9,1(8,6-9,6) 19/572 (3,3%)
(24,4-26,8) (52,4-60,8) (1,9-4,8)
Ngay 56 45,0 422/520 (81,2%) 9,1(8,6-9,7) 23/547 (4,2%)
(42,0-48,0) (77,8-84,5) (2,5-5,9)
KET LUAN Derived from Cell Culture. N Engl J Med 2008, 358,

Véc xin Fluvax bao dam an toan sau tiém vac xin
lidu 30 pg, phac dd 0 — 28 ngay. Cac phan (ng khong
mong muén tai ché hay gép nhét la dau tai chd tiém.

Voi cac ddi twong co hiéu gia khang thé nén am
tinh, vac xin Fluvax dat tinh sinh mién dich tét vai liéu
30 pg, phac db 0 — 28 ngay di v&i ca 2 clade 1 va 2.
Ty 16 dat hidu gia khang thé bao vé (HI = 1/40) voi
clade 1 dat 92,4% va v&i clade 2 dat 78,9%. Hiéu gia
khang thé trung binh nhan (GMT) tang 8,1 14n véi virus
clade 1 va 5,3 14n v&i clade 2. Ty I& chuyén ddi huyét
thanh dat 93,2% v&i clade 1 va v&i clade 2 dat 81,2%.
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