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Rx Prescription only medicine
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Synflorix

Suspension for injection

Each 0.5 ml dose contains 1 microgram of polysaccharide for
serotypes 1,5, 6B, 7F, 9V, 14 and 23F, and 3 micrograms of
serotypes 4, 18C and 19F

M@i liéu 0,5 mi chita 1 microgram polysaccharide ctia cac
tuyp huyét thanh 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 va 23F va 3 microgram
clia cac tuyp huyét thanh 4, 18C va 19F.
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Synflorix

Hon dich tiém
Vac-xin polysaccharide phé cau lién hop véi protein D clia Haemaphill
influenzae khong dinh tuyp (NTHi), hap phu

Poc ky hudng dan st dung trudc khi ding

DE xa tdm tay tré em

Chi dinh, chéng chi dinh, duong dung, liéu ding va cac
théng tin khac: xem t& hudng dan st dung kém theo

1 dose (0.5 ml)
1 prefilled syringe + 1 needle

San xuat va dong goi bai:

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue des Aulnois 637, 59230 Saint-Amand-Les-Eaux, Phép.
Xuat xudng bai:

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89- 1330 Rixensart, Bi.

1 liéu 0,5 mi
Hop 1 bom tiém dong san + 1 kim tiém gsk
Tiém bap

SOK: QLVX-XXXX-XX
DNNK:

- Bdo quén & nhiét d6: 2°C-8°C
Khéng dé dong da, tranh anh sang.
«Lac trudc khi st dung
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1. TEN SAN PHAM:

Synflorix™
VAc xin polysaccharide phé cau cong hop vai protein D clia Haemophilus influenzae khdng

dinh tuyp (NTHi), hap phu.

2. THANH PHAN PINH TiNH VA BINH LUQNG

Mét lidu (0,5 ml) chira 1 microgram polysaccharide clia cac tuyp huyét thanh 1'2, 52, 6B"2,
7F12, 9V'2, 1412 yva 23F'2 va 3 microgram ctia cac tuyp huyét thanh 42, 18C"3 va 19F " :

1 H4p phu v&i nhém phosphate 0,5 milligram AI®*
2 Cong hop véi protein tai la protein D (chiét xuat ttr NTHi ) ~13 microgram
3 Cong hop voi protein tai la giai doc té ubn van ~8 microgram

4 Cong hop voi protein tai la gidi doc té bach hau ~5 microgram

Synflorix™ |4 huyén dich mau tréng duc. Khi bao quan co thé quan sat thay mot Iép cén trang
min va dung dich ndéi khéng mau.
3. DANG BAO CHE

Hén dich dé tiem.

4. PAC TiNH LAM SANG
4.1 Chi dinh

Tao mién dich chti ddng cho tré em va tré nhé tir 6 tudn tudi dén 5 tudi ngira cac bénh gay ra
b&i phé cau khudn (Streptococcus pneumoniae) tuyp huyét thanh véac-xin 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F, 23F va twong tac chéo voi tuyp huyét thanh 19A (bao gdbm nhiém khuén huyét,
viém mang ndo, viém phdi, du khuan huyét va viém tai gitra cap tinh) va ngtra viém tai gitra
céap tinh gay ra b&i Haemophilus influenzae khéng dinh tuyp.

4.2 Liéu lwong va cach dung

Céac khuyén cao chinh thirc cn dwoc xem dén khi tién hanh tiém phong véi Synflorix ™

Tré tir 6 tudn tudi dén 6 thang tudi:

Liéu trinh 3 liéu co bén

M6t liéu trinh tiém chlng gdm 4 liéu tiém, mbi liéu 0,5 ml, dwoc khuyén céo dé dam bao hiéu
qua bao vé téi wu: 3 lidu tiém co ban véi khodng cach gitra cac mii tiém it nhét 1a 1 thang vé\\ %/
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mot lidu nhac lai it nhat 6 thang sau khi tiém liéu co ban cudi cling. Lidu dau tién co thé dwoc
tiém s&m nhét vao Itc 6 tuan tudi va liéu nhac lai ttr thang thir 9 tré di (xem Dworc lwc hoc).

Liéu trinh 2 liéu co bén

St dung dé thay thé khi Synflorix™ dwoc trién khai nhw mot phan trong chwong trinh tiém
chiing thweng qui cho tré em, mot liéu trinh 3 lidu tiém, mdi liéu 0,5 ml: 2 lidu co ban dwoc
tiém cach nhau 2 thang va liéu nhac lai sau liéu co ban cudi ciing it nhat 6 thang. Liéu dau tién
c6 thé dwoc tiém sém nhét vao Itc 6 tuan tudi va lidu nhic lai tir thang the 9 tré di (xem Dwoc
lwe hoc).

Tré sinh non sau it nhat tuan thir 27 cta thai ky

Mét lieu trinh tiém chiing dwoc khuyén cao gém 4 lidu tiém, méi liéu 0,5 ml: 3 liéu co ban vai
liéu dAu tién thwong dwoc tiém vao lic 2 thang tudi véi khodng cach gitra cac mdii tiém it nhat
la 1 thang, va mét lidu nhéc lai dwoc chi dinh it nhat 6 thang sau mii tiém co ban cudi cling
(xem Duwoc Iwe hoc).

Tré I&n chwa tirng dwoe tiém phong vac xin trwéc dé:

- 7-11 _thang tudi: 2 lidu tiém 0,5 ml v&i khodng cach gitra cac mii tiém it nhat 1a 1 thang.
Liéu thr ba dwoc chi dinh vao nam tudi thir hai véi khodng cach it nhat Ia 2 thang.

- 12 thang- 5 tudi: 2 liéu tiem 0,5 ml v&i khodng cach gitra cac mii tiém it nhat 1a 2 thang.

Cac nhém bénh nhan dac biét:

Nhirng bénh nhan co tinh trang bénh ly ti&m &n, d& mac bénh phé cau xam lan (nhw bénh
héng cau hinh liém (SCD), nhiém HIV, hoac réi loan chirc ndng la lach) cé thé dwoc chi dinh
Synflorix™ (xem Canh bao va Than trong va Dwoc lirc hoc):

- Tré em dung “Liéu trinh ba liéu co ban” nhw mé ta phia trén.

- Tré em chwa duwoc tiém chiing = 7 thang tudi va dwdi 2 tudi dwoc moé tad & muc “Tré 1én
chwa tirng dworc tiém phong trwdc do” phia trén.

Nén khuyén céao cho cac déi twong tiém liéu Synflorix™ dau tién can phai hoan tat toan bd
liéu trinh tiém chdng v&i Synflorix™

VAc xin dwoc tiém bap. Vi tri tiém thich hop 1a mét trwde bén ctia dui & tré nhé hodc co delta
canh tay & tré lon.

4.3 Chéng chi dinh

Synflorix™ khoéng dwoc tiém cho cac dbi twong qua man véi bat ky thanh phan nao trong vac
xin (xem Thanh phan dinh tinh va dinh lweng va Danh sach cac ta duoc).

4.4 Canh bao va than trong

Thuwe hién tiém ching theo thiwe hanh 1am sang tét bang cach kiém tra tién st vé strc khde
(d&c biét chl y dén cac lan tiém chlng trwdc dé va kha nang xuét hién cac tac dung khong
mong muén) va thdm kham |am sang.

Ciing nhw cac vac xin dang tiém khac, nén cé sén cac cac phuwong tién theo déi va didu trj y

té thich hop dé phong ngtra trwérng hop phan vé xuat hién sau tiém ching, méc du hiém gap. q/
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Ciing nhw cac véc xin khac, nén tri hodn tiém véc xin Synflorix™ & nhirng nguwoi dang sbt
cao cép tinh. Tuy nhién, khi c6 biéu hién nhiém khuan nhe nhw cdm ctm thi khong can phai
tri hodn tiém chiing.

Khéng dwoc tiém Synflorix™ theo dwdng tinh mach ho&c dwdng trong da trong bat ky hoan
canh nao. Chuwa c6 di¥ liéu nghién cru ddi véi dwdng tiém duwdi da cla vac xin Synflorix™.

Co thé xuét hién hién twong choang ngat sau hodc tham chi trwdce khi tiém do phan (rng tam
ly d6i vé&i mii tiém. Diéu quan trong trong khi tiém la nén chon dia diém thich hop dé tranh xay
ra thwong tich do choang ngat.

Ciling nhw cac vac xin tiém bap khac, nén than trong khi s& dung Synflorix™ tiém cho nhitng
nguwdi gidm tiéu cau hodc cd bat ky mét réi loan ddng mau nao do hién twong chdy mau co
thé xay ra sau khi tiém bap & nhitng déi twong nay.

Synflorix™ khéng ngan nglra dwgc cac tuyp huyét thanh phé cau khac ngoai cac tuyp da co
trong thanh phén véc xin. Tuy cé dwoc dap ing khang thé déi véi gidi doc té bach hau, giai
déc té udn van va protein D (protein D c6 tinh twong déng cao & tat cd cac chiing Haemophilus
influenzae, ké ca ching khdng dinh tuyp), tiém phong Synflorix™ khéng thé thay thé duoc
liéu trinh tiém chding thwerng qui véi cac vac xin bach hau, uén van va Haemophilus influenzae
tuyp b (Hib). Khuyén cdo chinh thirc cho viéc chiing ngtra bach hau, udn van va Hib van can
dwoc tuan tha.

Gibng véi hdu hét cac loai vac xin, khdng phai toan bd cac ddi twong dwoc tiém chiing déu co
dwoc dap trng mién dich bao vé.

Co6 di? liéu vé tinh an toan va tinh sinh mién dich v&i tré em nhiém HIV véi SDC va tré em rdi
loan chirc ndng l& lach (xem Tac dung khéng mong muédn va Dwoc lwe hoc). D liéu v& tinh
an toan va sinh mién dich cta Synflorix™ khéng san co v&i cac bénh nhan & cac nhdém suy
giam mién dich khac va viéc tiém phong nén dwoc can nhac tly theo tirng trong hop cu thé.

Tré suy giam kha nang dap (ng mién dich do st dung liéu trinh diéu tri thubc (e ché mién
dich, bénh di truyén, nhiém HIV hodc cac nguyén nhan khac cé thé giam mirc dd dap trng
khang thé déi v&i tiém chiing chi déng.

Déi v&i cac tré c6 nguy co cao méc cac bénh do phé cau (nhw tré méc bénh SCD, suy/cét
lach, nhiém HIV, mic bénh man tinh hodc bénh nhan vai tinh trang suy gidm mién dich khac).

e Liéu trinh tiém phong Synflorix™ & I(ra tudi thich hop can dwoc tién hanh khi tré nhé duai
2 tudi (xem Liéu lwong va cach dung)

e Véc xin polysaccharide khéng cong hop 23 tuyp phé cau can dwoc chi dinh khi tré = 2
tudi theo khuyén cao ctia dia phuong.

Chi dinh thuéc ha sét du phong triwdc hodc ngay sau khi tiém vac xin co thé lam giam tan suét

gdp va mlrc dé clia phan (rng sbt sau tiém phong. Tuy nhién, cac di¥ liéu da cho thay viéc st

dung paracetamol dé duw phong co thé lam gidm dap (ng mién dich ddi véi vac xin phé cau.

Sw lién quan vé mat lam sang cla nhan dinh nay hién chwa ré rang.

Can chl y dén nguy co ngirng thé tiém tang va can phai theo déi hé hap trong vong 48-72 gio
sau khi chi dinh liéu trinh tiém phong co ban cho céc tré dé rat non thang (sinh < 28 tudn cla

thai ky) va dac biét di voi cac tré co tién st chura trivdng thanh vé hé hép trwdc do. Do lgiich g/

\\\
O

}9}


84902
Highlight

84902
Highlight

84902
Highlight

84902
Highlight

84902
Highlight

84902
Highlight


cla tiém phong dat dwgc cao & cac nhom tré nay, viéc tiém phong khong nén ngirng hoac bi
tri hoan.

4.5 Twong tac thudc

Synflorix™ cé thé tiém ddng thei véi bat ky véc xin don gia hodc két hop nao sau day [bao
gdm DTPa-HBV-IPV/Hib va DTPw-HBV/Hib]: vic xin bach hau - udn van - ho ga vo bao
(DTPa), vac xin viém gan B (HBV), vac xin bai liét bat hoat (IPV), vac xin Haemophilus
influenzae tuyp b (Hib), vac xin bach hau - uén van - ho ga toan té bao (DTPw), vic xin séi-
quai bi-rubella (MMR), véc xin thdy dau, vac xin cdng hop ndo mé cau nhém huyét thanh C
(cong hop CRMig7 va TT), vac xin cong hop ndo mé cau nhom huyét thanh A, C, W-135 va Y
(MenACWY-TT), v&c xin bai liét ubng (OPV) va vac xin rotavirus. Cac vac xin dang tiém khac
nhau can dwoec tiém vao cac vi tri khac nhau.

Cac nghién ctru thir nghiém l1am sang cho thay dap (rng mién dich va tinh an toan ctia cac vac
xin tiém déng th&i khéng bi anh hwdng, ngoai trir dap (rng ddi véi vi rut bai liét tuyp 2 bat hoat
(huyét thanh bao vé khac nhau ttr 78 % dén 100 % qua cac nghién ctru) va vdc xin MenACWY-
TT khi dwoe st dung cuing véi liéu nhac lai clia Synflorix™ theo liéu trinh 3 liéu co ban, (trung
binh nhan néng dé khang thé (GMC) va trung binh nhan hiéu gia khang thé chirc nang (OPA
GMT) thap hon chi véi tuyp huyét thanh phé cau 18C). Pap trng khang thé ting manh thay
dwoc déi véi cac khang nguyén Hib cong hop TT, bach hau va uén van. Chua ré y nghia lam
sang cla nhi*rng quan sat ké trén.

Gidng v&i cac vac xin khac, dap ¢ng mién dich cé thé sé khong dat dwoc tdi wu & nhivng bénh
nhan dang st dung cac thudc (rc ché mién dich.

4.6 Thai ky va cho con bu

Do Synflorix™ khéng dwoc chi dinh st dung cho ngwdi Ién, nén hién chwa cé cac s liéu
nghién ctru thich hgp str dung cho ngudi trong thoi ky coé thai va cho con bd va cac nghién
ctru thich hop vé sinh sén & déng vat.

4.7 Anh hwéng dén kha niang lai xe va van hanh may méc
Khong ap dung.
4.8 Tac dung khong mong muén

Tha nghiém lam sang véi gan 64.000 liéu Synflorix™ cho khodng 22.500 tré khde manh va
137 tré non thang theo liéu trinh tiém phong co ban. Khodng 19.500 tré khde manh va 116 tré
non thang da nhan liéu nhac lai Synflorix™ trong nam tudi th(r hai. Tinh an toan ciing dwoc
danh gia trén khoang 400 tré t» 2 dén 5 tudi. Trong tat cd cac nghién ctru lam sang,
Synflorix™ dwoc chi dinh déng thoi véi cac vac xin khac duwoc khuyén céo.

Khong gia tang dbi véi tan suét gap va mic déd trAm trong cla cac phan trng khéng mong

mudn & cac miii tiém sau trong céc liéu trinh tiém chdng co ban.

Mtrc dd phan (rng cao hon & cac tré khi dwoc tiém déng thdi véi vac xin ho ga toan té bao.

Cac tac dung khéng mong muén duoc bao céo (dbi véi tat cd cac nhdm tudi) dwoc liét ké theo

tan suat dudi day: Rat thwong gép: (= 1/10) / Thudng gap: (= 1/100 dén <1/10) / Khéng thuong

gdp: (= 1/1.000 dén <1/100) / Hiém gap: (= 1/10.000 dén <1/1.000) / R4t hiém: (<1/10'OOOQQV
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Tan suét

Tac dung khéng mong muédn

Cac thir nghiém lam sang

Réat thwong gép

Chan an, bt riet, ghéng mat, dau, dé, swng tai ché tiém, sbt = 38°C khi do nhiét do
hau mon (tré <2 tuoi)

Thwong gap

Phan L'rnQ tai ché tiém nhw chai ctrng tai ché tiém, s6t > 39°C khi do nhiét dd hau mon
(tré <2 tudi)

Khéng thwdng
gap

Quéy khoc bat thwerng, ngirng the & tré rat non thang (=28 tuan thai) (xem Canh bao
va than trong), tiéu chay, nén, néi ban, phan (ng tai ché tiém nhw tu mau tai ché tiém,
chdy mau va nét swng nhé

Hiém gap

Phén trng di u’ng’(nhu’ viém da di (rng, viém da khéng dién hinh, cham), co giat (bao
gom co giat do sot), may day(®

Rt hiém

Phu mach, bénh Kawasaki

bé sung mudn

Céc tac dung khéng mong mudn duwoc bdo céo sau khi tiém miii nhic lai va/hodc cho céc doi tuong tiém

Phé bién

Sét = 38°C khi do nhiét dd hau mén (tir 2 dén 5 tudi)

Khéng phd bién

Phan (¢ng tai ché tiém®@ nhw ngtra, swng lan téa tai chi dugc tiém, cé thé lan dén cac
khop lan can, & tré < 2 tuoi: sot >40°C khi do nhiét d6 hau mén, tré tir 2-5 tudi: dau
dau, budn ndon va sot >39°C khi do nhiét d6 hau mon.

Cac dir lieu sau

khi Ivu hanh san pham

Hiém gap

Con gidm trwong lwe-giam dap (rng

Rt hiém

Séc phan vé

M Khong phd bién ddi véi tré tiém mii dau tién & tré 12 dén 23 thang.
@ Phan (rng tai chd tiém khi tiém mii nhac lai & tré > 12 thang tudi thwerng gdp hon so vaéi tré
nht nhi tiém chdng co ban.

Tinh an toan clia Synflorix™ da dwoc danh gia trén 83 bénh nhan nhil nhi dwong tinh vé&i
HIV, 101 tré em am tinh v&i HIV dwoc sinh ra tlr cac ba me dwong tinh véi HIV va 150 tré em
v&i SCD. Két qua cho thay tac dung khéng mong muédn va hé so an toan clia Synflorix™ gitra
cac nhém déi twong nguy co cao nay va nhdém bénh nhan tré em khée manh 1a twong dwong

nhau.

Théng bao cho bac sy cac tic dung khéng mong muén gép phai khi ding thudc

4.9 Qua liéu

Hién chwa cé day du sé liéu.

5. PAC TINH DUQC HQC

5.1 Dwoc lwec hoc

Nhom dworc tri liéu: vac xin phé ciu, ma ATC: JO7AL52

5.1.1.

Hiéu lwc va hiéu qua trong cac nghién ctru lam sang

Trong th&r nghiém 1am sang pha lII/IV cé déi chirng, mu déi, ngdu nhién theo cum, trén dién
rong tai Phan Lan (FinlP), tré em duwoc st dung hodc vac xin Synflorix™ hoac vac xin d6i g,
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chirng theo lich tiém & tré em 3+1 hodc 2+1 (3-4-5 thang tudi hodc 3-5 thang tudi véi liéu nhac
lai vao thang thtr 11). O’ doan hé chwa tiém cac mii co ban, tré em tir 7-11 thang tudi hodc
12-18 thang tudi tiém liéu dau tién véi hodc vac xin Synflorix™ hodc vac-xin déi chirng theo
lich tiém chding phu hop véi Ira tudi.

Trong thir nghiém |am sang pha Il ngau nhién, mu dai, trén dién rong (Nghién ctru Viém tai
gitra trén lam sang va Viém phdi - COMPAS), nhirng tré nhii nhi ttr 6-16 tuan tudi dwoc tiém
hodc vac xin Synflorix™ hodc vac xin déi chirng theo lich tiém 3+1 (2-4-6 thang tudi véi lidu
nhéc lai vao luc 15-18 thang).

a. Bénh Iy Phé ciu xam lan (IPD)
Nhém tré nhii nhi dudi 7 thang tudi luc tham gia

Hiéu qua cha vac xin (trong FinlP) hay hiéu Iwc (trong COMPAS) dwoc chirng minh trong viéc
phong ngtra IPD ¢6 chan doan xac dinh dwa vao két qua cay vi khuan, do cac tuyp huyét thanh
c6 trong vac xin gay ra (bang 1)

Bang 1: Phong ngira IPD & tré nhii nhi dwoc tiém it nhat 1 liéu Synflorix™

(T4t ca cac tré dwoc tiém vac xin)

FinlP CONMPAS
Sé cac trwong hop XE S6 cac trwong hop b
; (95% CI) ! (95% Cl)
—_— - - e
Tuyp cua Sy_nflog’ixTM Sy_nflo_rix""I Nhom Sy_nflo.rix Nhém
IPD lich tiém | lich tiém hina @ Tich tia A lich tiém hii s e
341 241 chirng lgcl;:;em lich t1|em 341 chirng | lich t;em
"""" N“"""""“N‘"“""""N""" 2+ """N""" ""'N'"" 3+
10.273 10.054 10.200 11.798 11.799
Cac tuyp
huyét thanh 0 ’ 12 100%™ | 91,8% 0 18 100%
trong vac xin (82,8; 100)((58,3; 99,6) (77,3;100)
Q)
Tuyp huyét 0 0 5 100% 100% 0 9 i
thanh 6B (54,9; 100) | (54,5; 100)
Tuyp huyét 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
thanh 14 (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5;100)
Bét ctr tuyp "
: 100%®) 85,8%®) 66,7%
h“yitatga”h 0 2 14 |(856:100) | (49,1:97.8)| ' 21 1(21.8:85,9)

IPD: Bénh ly phé cau xam lan
VE: Hiéu qud (FinIP) hodc hiéu lwc (COMPAS) clia vac xin
N: s6 cac dbi twong trong mét nhém; Cl: Khodng tin cay
™ Trong FinIP, cac tuyp huyét thanh gay nén IPD la 7F (1 trwéng hop trong nhém tiém
Synflorix™ liéu 2+1), 18C, 19F va 23F (1 trwéng hop trong nhém chieng). Trong COMPAS,
ngoai tuyp huyét thanh 6B va 14 trong nhém chitng, con phat hién cac tuyp 5 (2 tredng hop),
18C (4 trwong hop) va 23F (1 trwdng hop).
@ 2 nhém tré trong nhém dbi chirng dwoc gop lai.
@ gia tri p<0,0001

@ gia tri p =0,0009
®) 93,0% (95% Cl, 74,9-98,9: 2 so v&i 14 trwdng hop) bét ké lich tiém co ban

Nhoém doan hé chwa tiém mii co ban (catch-up)
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Trong sd 15.447 tré em & nhdm doan hé chuwa tiém mii co ban, trong nhoém tré nhan vac xin
Synflorix™ khéng cé trwdng hop IPD cé két qué cay vi khuén, trong khi d6 cé 7 trwong hop
IPD dwegc phat hién trong nhém chirng (2 ca trong doan hé tir 7-11 thang va 5 ca trong doan
hé 12-18 thang).

b. Viém phdi

Hiéu lwc clia vac xin Synflorix™ phong Viém phdi mac phai tai cong ddng (CAP) ¢6 kha ning
do vi khuan, dé Ia nhivng ca CAP chan doan xac dinh bing X-quang bao gdm hoéc cé déng
d&c phé nang/tran dich mang phéi trén X-quang phéi, hodc khong tham nhiém phé nang nhuwng
c6 nong dd Protein phan (ring C (CRP) = 40mg/L da dwoc chirng minh trong doan hé theo dé
cwong (ATP) (tré dwoc tiém ngtra it nhat 3 liéu co ban), muc tiéu chinh cia nghién cleu
COMPAS trong qua trinh theo déi 38 thang ké tr khi bt dau nghién ctru: 22% (95% Cl: 7,7;
34,2), gia tri P < 0,002; 240 ca/10.295 d6i twong trong nhém ding Synflorix™ so véi 304
ca/10.201 déi twong trong nhém chirng.

Hiéu Iwc vac xin phong CAP voi déng dic phé nang hodc tran dich mang phéi 1a 25,7% (95%
Cl; 8,4; 39,6) va nghi ngd CAP trén lam sang co chi dinh chup X-quang la 6,7% (95% ClI: 0,7;
12,3).

Trong qua trinh theo déi 48 thang ké ttr khi bat dau nghién cleu, hiéu lwc vac xin phong CAP
c6 kha nang do vi khuén 1a 18,2% (95% Cl: 4,1; 30,3), phong CAP c6 dong dac phé nang hoac
tran dich mang phéi a 22,4% (95% Cl: 5,7; 36,1), phong CAP nghi ng® trén lam sang co chi
dinh chup X-quang la 7,3% (95% CI: 1,6; 12,6).
Trong nghién ctru FinlP, hiéu qué cla véc xin trong viéc lam gidm cac trwdng hop viem phdi
chan doan tai bénh vién la 26,7% (95% Cl: 4,9; 43,5) voi liéu trinh 3 + 1 cho tré nhii nhi va
29,3% (95% Cl: 7,5; 46,3) véi liéu trinh 2 + 1 cho tré nhii nhi. Hiéu qua vac xin 12 33,2% (95%
Cl: 3,0; 53,4) trong nhém tré 7-11 thang va 22,4% (95% CI: -8,7; 44,8) trong nhém tré 12-18
thang.

c. Viém tai giira c4p tinh (AOM)
Bang 2: Hiéu lwc cda vac xin phong AOM ™ trong nghién ctru COMPAS (ATP®: 5.989
dbi twong)

Loai hodc nguyén nhan cua AOM Hiéu lwc véc xin 95% ClI
AOM trén lam sang do nguyén nhan bt ky 16,1% -1,1; 30,4
Bat ky tuyp huyét thanh phé cau nao 56,1% 13,4, 77,8
10 tuyp huyét thanh phé cau trong véc xin 67,1% 17,0; 86,9
Céac tuyp huyét thanh phé cau ¢ lién quan dén véc-xin 25,7% -232,2: 83,4
Céf: tuyE huyét thaﬂgnh ehé péu khéng co trong vac xin va 25 7% 231,9; 83,4
khéng lién quan dén vac-xin
NTHi 15,0% -83,8; 60,7
Cl  Khoang tin cay KQ*S/
el

M Pot bénh dau tién

@ Giai doan theo déi tdi da 40 thang ttr 2 tudn sau mi co ban thir 3
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® Khéng co y nghla théng ké dwa trén tiéu chuan da dinh trwdc (p moét bén = 0,032). Tuy
nhién, trong nhém déi twong TVC, hiéu lwe vac xin d6i véi AOM trén 1am sang 1a 19% (95%
Cl: 44 31,4)

Bang 3: Hiéu lwc vic xin phong AOM® trong nghién ciru POET™ (ATP®: 4.907 déi
twong)

Loai hodc nguyén nhan ciia AOM Righ o 95% Cl
AOM trén lam sang do nguyén nhan béat ky 33,6 % 20,8, 44,3
Bat ky tuyp huyét thanh phé cau nao 51,5% 36,8,62,9
10 tuyp huyét thanh phé cau cé trong Synflorix™ 67,9% 53,0; 78,1
Céc tuyp huyét thanh phé cu cé lién quan dén vac-xin 65,5% 224, 84,7
Cac tuyp huyét thanh phé cau khéng co trong vac xin va 8 59 -64,2; 49,0
khéng lién quan dén vac-xin ki
NTHi 35,3% 1,8; 57,4

Cl  Khoang tin cay

M M6t thir nghiém ngau nhién, mu déi tai Céng Hoa Séc va Slovakia, tré em dwoc st dung
hodc véc xin nghién ctru 11gia (11-Pn-PD) chra 10 tuyp huyét thanh clia Synflorix™
(cling v&i tuyp huyét thanh 3, 1a tuyp cé hiéu lwe chwa chitng minh dwoc) hodc mot véc
xin chirng theo lich tiém chdng 3, 4, 5 va 12-15 thang.

@ T4t ca cac dot bénh

@ Thei gian theo déi téi da 1a 24 thang ké tir 2 tuadn sau mi tiém co ban thi 3.

Trong nghién ctru COMPAS (dira vao vai trweeng hop dwoc bdo cdo) va POET déu ghi nhan

khéng gia ting ty I&é méc AOM do céc tuyp huyét thanh khong cé trong vac xin va khdng lién

quan dén véc xin hodc do cac loai vi khuan khac.

Tac dong dén viéc ké toa khang sinh

Trong nhém tat ca cac tré dwoc tiém véc xin thudc nghién cteu FinlP, Synflorix™ vai lich tiém
3+1 lam gidm 7,9% (95% CI: 2,0; 13,4) s6 toa kham ngoai tri d6i véi amoxicillin, loai khang
sinh thwdng duoc ké nhat cho AOM, va gidm dwoc 7,5% (95% Cl: 0,9; 13,6) v&i lich tiém
2+1. Trong cac nhém tiém Synflorix™, c6 khuynh huwdng gidm bét ky ké toa khang sinh ngoai
trd va giam ké toa khang sinh thwdrng ding cho viém tai gitra va nhiém triing hd hap.

d. Tac dong dén vi khudn cw tri & miii hdu (NPC)

Anh huwéng clia Synflorix™ dén NPC da dwoc khao sat trong mot nghién ctru 1dng ghép trong
nghién ctru FinlP (5.092 déi tweng) va trong nghién ctru COMPAS (1.921 di twong). Trong
ca 2 nghién ctru, Synflorix™ lam gidm dang ké ty Ié mang céc tuyp vi khuén cé trong vac xin
(g6p chung cac tuyp huyét thanh va riéng 1& ddi véi tuyp 6B, 19F va 23F) véi xu huéng tang
vi khuén viing mai hau céc tuyp huyét thanh khéng cé trong vac xin/ khéng lién quan dén va‘c\,
xin sau khi tiém nhéc lai, tao nén sy gidm cb dinh ty 1&é mang vi khuan phé ciu toan bo. Tron )
nghién ctru Idng ghép, da quan sat thay sy gidm dang ké tuyp huyét thanh 14 co trong vacﬁ
va tuyp huyét thanh 19A. S&y



Trong mét nghién ctru lam sang danh gia NPC & bénh nhan la tré em dwong tinh véi HIV
(HIV+/+, N=83), va tré em am tinh v&i HIV sinh ra ttr ba me dwong tinh véi HIV (HIV +/-,
N=101), phoi nhiém hodc nhiém HIV khéng anh hwédng dén tac dung ctia Synflorix™ trén
phé cau khuan cw trd khi so sanh véi tac dung trén nhirng tré em am tinh véi HIV sinh ra tor
ba me am tinh véi HIV (HIV -/-, N=100).

5.1.2. Hiéu qua trong giam sat hau mai

O Brazil, Synflorix™ dwoc dwa vao chwong trinh tiém ching quéc gia (NIP) vao thang ba
nam 2010, st dung lich trinh tiém ching 3 + 1 cho tré so sinh véi chién dich tiém bd sung cho
tré dén 2 tudi. Dwa trén gan 3 nam giam sat sau khi dwa Synflorix™ vao chwong trinh, mot
nghién ctru bénh chirng bat cap da bao cao viéc gidm dang ké IPD dwoc xac dinh qua cdy vi
khuan hay qua PCR do bét ky tuyp huyét thanh trong vac xin (83,8% (95% Cl: 65,9; 92,3)) va
IPD do tuyp huyét thanh 19A (82,2% (CI 95%: 10,7; 96,4)).

@ Phan Lan, Synflorix™ da dugc dwa vao chwong trinh tiém chdng quédc gia vao thang chin
nam 2010 v&i lich 2 + 1 cho tré so sinh, ma khéng cé chién dich tiém bd sung. Viéc gidm ti lé
twong déi clia sé méc IPD & tré em < 5 tudi trong sudt 3 ndm dau sau chwong trinh tiém chiing
quéc gia da dwoc danh gid. So sanh trwede va sau chwong trinh tiém chiing quéc gia thay gidm
dang ké sb ca méc IPD dwoc xac dinh qua cy vi khuan bét ky (80% (95%Cl: 72;85)) va IPD
do bét ky tuyp huyét thanh trong vac xin (92%(95% Cl: 86:95)) va IPD do tuyp huyét thanh
19A (62%(95% CI: 20:85)).

O Quebec, Canada, Synflorix™ dwoc dwa vao chwong trinh tiém chiing cho tré so sinh (2
lidu co ban cho tré em < 6 thang tudi va mét liéu nhac lai lic 12 thang) sau 4,5 ndm st dung
vac xin Phé cau cong hop 7 gia (PCV). Dwa trén két qua danh gia sau 1,5 nam tir khi dwa
Synflorix™ vao chwong trinh, véi dd bao ph trén 90% & nhém tudi da diéu kién tiém véc xin,
da quan sat thay viéc giam sb ca IPD do tuyp huyét thanh vac xin (phan Ién |a do sy thay doi
tuyp huyét thanh 7F), déng th&i khéng cé sw gia téng sé ca IPD do céc tuyp huyét thanh khong
c trong vac xin, dan téi viéc gidm toan bd sé ca méc IPD & nhém tudi muc tiéu khi so sanh
véi sO ca dwoc bao cdo trudc dé.

5.1.3. Dir liéu vé tinh sinh mién dich

a. Mién dich khéng kém hon PCV 7 gia

Trong thir nghiém so sanh trwe tiép véi PCV 7 gia, mirc dap ¢ng mién dich dwoc xac dinh
bang ELISA ctia Synflorix™ khéng kém hon trén toan bd cac tuyp huyét thanh, ngoai trir 6B
va 23F. Chwa ré y nghia lam sang cuia sy khac biét nay, bdi vi Synflorix™ duwgc ghi nhan co
hiéu qua phong IPD gay ra bdi tuyp huyét thanh 6B trong mét nghién clru lam sang (xem
bang 1). Ty Ié phan trdm tré dwoc tiém vac xin dat dwoc mic khang thé ngwéng khang thé
ELISA (0.20 pg/ml) déi v&i ba tuyp huyét thanh 1, 5 va 7F cé mat trong vac xin Synflorix™ it
nhét 1a twong dwong véi dap ring cé dwoc clia vac xin PCV 7 gid phong ngtra 7 tuyp huyét
thanh thwdng gap.

Ty & tré cé dap ng véi khang thé chirc ndng (Hiéu gia OPA = 8) dbi v&i toan bd cac tuyp
huyét thanh cé trong tirng loai vac xin la cao (> 87,7%) tri tuyp huyét thanh 1 cla Synflori@/

sau loat tiém co ban (65,7%). ]



Tri nhé mién dich da dwoc hinh thanh véi moi tuyp huyét thanh vac xin sau mi nhic lai vao
nam th hai.

Da chirng minh dwoc Synflorix™ tao dap (rng mién dich ddi véi tuyp huyét thanh 19A, ting
gép 6,1 lan ca khang thé GMC va OPA GMT quan sat trong 1 thang sau lidu nhic lai khi so
sanh v&i cac nong do trwde lidu nhic.

b. Tinh sinh mién dich & tré so sinh tir 6 tudn dén 6 thang tudi

Trong céc thtr nghiém 1am sang, tinh sinh mién dich clia Synflorix™ d& duwoc danh gia sau
2 hoédc 3 liéu co ban theo cac lich tiém vac xin khac nhau (6-14 tudn, 2-4, 3-5 thang tudi hodc
6-10-14 tudn, 2-3-4, 3-4-5, 2-4-6 thang tudi) va sau mot liéu nhic lai dwoc tiém it nhét 6 thang
sau liéu co ban cudi cting va tir thang thir 9 tré di.

Trong mét nghién clru 1am sang danh gia tinh sinh mién dich ctia Synflorix™ tiém 2 liéu hodc
3 lidu co ban. Khéng cé khac biét dang ké gitra hai nhom déi twong dat nguéng khang thé
ELISA. Ty Ié phan tram cac déi twong dat nguwéng hiéu gia OPA thap hon ddi véi maot vai tuyp
huyét thanh trong véc xin va tuyp 19A khi tiém 2 liéu co ban. Béi v&i ca hai lich tiém, dap tng
v&i liéu nhac cho thay loat tiém co ban tao mién dich v&i mdi tuyp huyét thanh trong véc xin
va tuyp huyét thanh 19A.

Lich trinh tiém chding 3 liéu co ban cho thay kha ning dap (rng cao hon véi protein D khi so
sanh véi lich trinh 2 liéu co ban. Tuy nhién, chwa ré y ngha v& mét 1am sang cla ghi nhan
nay.

Mot nghién ctru & Nam Phi danh gié kha nang sinh mién dich ctia Synflorix™ dung liéu nhac
& thang thtr 9 dén 10 sau khi tiém 3 liéu (6-10-14 tudn tudi) hodc 2 lidu (6-14 tuan tudi) co ban.
Liéu nh&c lai tao ra sy gia tdng khang thé GMC va OPA GMT vé&i méi tuyp huyét thanh vic
xin va tuyp huyét thanh 19A trong ca hai nhém, cho thay loat tiém co ban tao mién dich...

Tri nhé mién dich
Sau khi ti&ém mét liéu thr thach Synflorix™ vao nam tudi thir 4, dap trng mién dich nhé dwoc

quan sat thdy la twong tw nhau ddi véi tat ca cac tuyp huyét thanh cé trong vac xin va tuyp
huyét thanh 19A. &' ca hai lich tiém co ban déu cé dap trng mi&n dich nhé dbi véi protein D.

c. Tinh sinh mién dich & tré nhii nhi va tré = 7 thang tudi chwa dwoc tiém trwéc doé
(tiém bé sung)

Trong nhitng nghién ctru trén nhirng tré tor 7 dén 11 thang (lich trinh 2+1 lidu) va tré tir 12
thang dén 5 tudi (lich trinh 2 liéu) chwa dwoc tiém trwde day, khang thé GMCs va OPA GMTs
clia cac tuyp huyét thanh cé trong véc xin hodc cai tuyp huyét thanh 19A 1a twong dwong hodc
cao hon so véi nhirng tré dwgc tiém 3 liéu co ban. Pap (rng mién dich twong dwong dbi véi
protein D & tré tlr 2 dén 5 tudi va tré nhil nhi sau 3 liéu co ban.

d. Tinh sinh mién dich & tré sinh non

Tinh sinh mién dich ctia Synflorix™ & tré sinh rat non thang va thiéu thang (thoi gian mang
thai trong teng 1a 27-30 tuén va 31-36 tuan) cling nhuw tré sinh dd thang da dwoc danh gia (3

liéu co ban vao lic 2, 4, 6 thang tudi va mét lidu nhic lai & 15-18 thang tudi). &oy
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Sau khi tiém chiing co ban, ti 1é déi twong cd ndng déd khang thé ELISA = 0,20ug/ml va hiéu
gia OPA = 8 v&i mdi tuyp huyét thanh trong vac xin 1a twong tw. Tinh sinh mién dich & nhom
sinh non twong tw nhém sinh dd thang, trir khang thé GMCs thap hon ddi véi cac tuyp huyét
thanh vac xin 4, 5, 9V, tuyp huyét thanh 19A va OPA GMP thap hon déi véi tuyp huyét thanh
5.

Tri nhé mién dich dwoc thé hién déi vai méi tuyp huyét thanh vac xin va tuyp huyét thanh
twong tac chéo 19A mot thang sau khi tiém liéu nhac lai.
e. Tinh sinh mién dich vé&i nhém bénh nhan dic biét

Trong mét nghién clru 1dm sang & Nam Phi, Synflorix™ duwoc st dung trén tré em HIV+/+
(khéng co triéu chirng hodc triéu chirng nhe), HIV +/- va HIV -/- (3 miii co ban & tuan the 6-
10-14 v&i mot lidu nhic lai vao thang thir 9 -10). So sanh nhém (HIV +/+ va HIV+/- so véi HIV
-/-): dap (rng mién dich twong dwong nhau véi hau hét cac tuyp huyét thanh ctia vac xin, tuyp
huyét thanh 19A va protein D, ngoai trir dap trng véi OPA sau mili co ban thap hon & nhom
HIV +/+ dbi véi hau hét cac tuyp huyét thanh trong vac xin, tuy nhién y nghia trén lam sang
chua dwoc biét ré. Tri nhé mién dich dwoc thé hién véi mai tuyp huyét thanh vac xin va tuyp
huyét thanh 19A sau khi dung li&u nhac lai.

Maét nghién cteu 1am sang tai Burkina Faso trén tré em c6 hodc khéng cé SCD st dung véc xin
theo Itra tudi (< 6 thang, 7-11 thang, 12-23 thang) cho thay kha nang sinh mién dich cla
Synflorix™ khéng bi anh hwéng béi SDC.

Tinh sinh mién dich va an toan cla Synflorix™ da dwoc danh gia trén mét sé it dbi twong
khéng co |4 lach bam sinh hodc méc phai, rdi loan chirc nang lach hodc thiéu hut b thé: 6 ddi
twong tir 2-5 tudi va 40 ddi twong tir 6-17 tudi (Synflorix™ dwoc chi dinh dén 5 tudi). Synflorix™
cho thdy co tinh sinh mién dich va khéng c6 méi quan ngai nao v& an toan dwoc ghi nhan
trong nghién ctru nay.

5.2 Dwgc dong hoc
Khong yéu cau danh gia dic tinh dwoc déng hoc déi véi vac xin.
5.3 Div liéu vé tinh an toan tién Iam sang

Nghién clru vé& ddc tinh véi lidu nhac lai cla véc xin phé cau cong hop trén thd da cho thay
khong c6 bang chirng vé tac dong ddc tinh tai ché hodc toan than cé y nghia.

6. DAC TINH DUQC LY

6.1 Danh sach cac ta dwoc
Natri chloride, nwéc pha tiém.
6.2 Tinh twong ky,

Chwa c6 cac nghién ctru vé tinh twong thich, sdn phdm nay khéng nén tron 13n véi cac san
pham y té khac. }

6.3 Han str dung

"



48 thang ké tir ngay san xuét.

Synflorix™ nén duwgc st dung ngay lap tirc sau khi lay ra khéi ti lanh. Tuy nhién, div liéu
nghién ctru d6 6n dinh cho thay Synflorix™ van 6n dinh va co thé s dung khi vic xin dwoc
bao quan ngoai ti lanh dén 72 gi® & nhiét dd tir 8°C dén 25°C.

6.4 Than trong dac biét khi bao quan
Béo quan trong tt lanh (2°C — 8°C). Khong dé déng da. Tranh anh sang.
6.5 Ban chét va thanh phan bao bi

Synfilorix TM quoc trinh bay dwdi dang:

- Bom tiém déng sdn cho mét liéu tiém (0,5 ml) vé&i pit tdng cé day béng cao su (cao su butyl),
c6 hoac khong cé kim tiém.

- Bom tiém déng sdn dwoc lam bang thay tinh trung tinh loai | dap (ng dwoc yéu ciu cla
Duwoc dién My.

Doéng géi: hdp 1 bom tiém dong sdn + 1 kim tiém/ 1 liéu (0,5ml).

Khéng phai tat ca cac dang trinh bay sdn phadm déu cé & moi quéc gia.

6.6 Hwéng dan st dung

O diéu kién bao quan thay cé dam tla trdng méng v&i phan nwéde ndi bén trén trong khéng
mau & bom tiém/lo. Day khéng phai la dau hiéu vac xin bi hdng.

Trwéce khi tiém, nén kiém tra bom tiém/lo bang mét thudng truwdce va sau khi lic k§ dé xem cod
bat ky phan tlr la va/hoac bat thwerng nao hay khong.

Loai bé véc xin néu thay cé bat thuwdng.

Nén lac ky vac xin truwéc khi str dung.

Huwéng dén st dung véc xin dang déng sén trong bom tiém w/ -

Kim tiém

Nip bao vé kim tiém

Bom tiém

Pit - tong

12



Théan bom tiém Nép bom tiém

1. Mét tay gitr than bom tiém (khéng gilr vao phan pit-tdng), xoay ngwoc chiéu kim dong hd
dé van ndp bom tiém

2. Pat kim tiém vao bom tiém va vén theo chiéu kim ddng hé dé gan kim tiém vao bom tiém
cho dén khi khéa khit (xem hinh)

3. B4 ndp bao vé kim tiém, déi khi nap nay hoi cieng khi thao b

4. Tiém véc xin

Nhttng san phadm khéng diing dén hodc chét thai nén dwoc loai bd theo quy dinh sé tai .

THUOC NAY CHi DUNG THEO PON CUA BAC SY

DE XA TAM TAY TRE EM

POC KY HWONG DAN SU DUNG TRU'O'C KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC SY
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