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, ProQuad®

i¢-Xin vi-rit s¢i, quai bi, rubella va thity ddu (Oka/Merck) song],
&g .,
cong-thirc 6n dinh & nhiét do ti lanh, Bjt dong khd va dung méi pha tiém)

Thudc nay chi ding theo don thube.
Pé xa tAm tay tré em.
Poc k§ to hwéng din sir dung trude khi dung.
Tiém bip hoic tiém duéi da.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phén hoat chit
Sau khi pha, mét liéu (0,5 mL) chira:
Vi-rit s6i' chung Enders” Edmonston (sng, giam doc luc): khong it hon 3,00 log TCIDso"
Vi-rit quai bi' ching Jeryl Lynn™ (Mirc B) (séng, giam doc luc): khong it hon 4,30 log
TCIDso"
Vi-rat Rubella® chiing Wistar RA 27/3 (séng, giam doc luc): khong it hon 3,00 log TCIDs,"
Vi-rat thily dau® chung Oka/Merck (song, giam doc luc): khéng it hon 3,99 log PFU™
“liéu 13y nhiém cho 50 % mé nuéi cdy (tissue culture infectious dose, TCID)

@ Puoc sin xuit trong té bao phoi ga.

2 Puoc san xuat trong nguyén bao soi phoi ludng boi (WI-38) cia nguoi.
@) Buoc san xuat trong té bao ludng bdi (MRC-5) clia ngudi.

" don vi hinh thanh mang (plaque-forming unit, PFU)

Vic-xin ¢6 thé chua luong vét cua albumin ngudi tai t6 hop (tHA).

Vic-xin nay chta luong vét cua neomycin. Xem phan “Chéng chi dinh”.

Thanh phan ti dugc

Sucrose, gelatin (hydrolyzed porcine), sodium chloride, sorbitol, monosodium L-glutamate
Monohydrate, sodium phosphate (includes monobasic and dibasic form), sodium bicarbonate,
potassium phosphate (includes monobasic and dibasic form), potassium chloride, medium

199 with Hanks’ Salts, Minimum Essential Medium Eagle, neomycin, phenol red, urea.
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DANG BAO CHE
Bt dong kho va dung méi pha tiém.
Trudce khi pha, bot co dang banh két tinh nén chit mau trang dén vang nhat va dung méi la
chat 16ng trong sudt khong mau.
CHI PINH
ProQuad dugc chi dinh dé tiém chung dong thoi chéng lai bénh soi, quai bi, rubella va thuy
dau cho nguoi tir 12 thang tudi tré 1én.
ProQuad c6 thé duge sir dung cho nguoi tir 9 thang tudi trér 1én trong cac truong hop dic biét
(vi du dé phu hop véi lich tiém chiing quéc gia, cac tinh hubng bung phat dich hoac di du lich
dén vung co ty 18 luu hanh bénh soi cao: xem phan (“Cdch ding, liéu diing”, “Cinh bdio va
thin trong khi ditng thuéc” va “Cdc dic tinh dwoc luc hoc”).
CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu lugng
ProQuad nén duoc st dung theo cac khuyén cao chinh thire.
- Nguoi tir 12 thang tuéi tro lén
Nhitng ngudi tir 12 thang tudi tré 1én nén duoc dung 2 liéu ProQuad hodc mét liéu ProQuad
duy nhat, sau do la lidu tht hai cua véc-xin thily dau don gia dé dam bao su bao vé téi uu
chéng lai bénh thity dau (xem phan “Céc diic tinh dige e hoc”). Giira lidu dau tién va lidu
thir hai cta bat ky loai vic-xin vi-rat song giam ddc luc nao, phai cach nhau it nhét 1 thang.
Tét hon 14 liéu thir hai nén duoc st dung trong vong 3 thang sau liéu dau tién.
- Tre em tur 9-12 thang tuéi
Dit liéu vé tinh sinh mién dich va tinh an toan cho théy co thé su dung ProQuad cho tré em tu
9 dén 12 thang tudi, trong cac truong hop dac biét (vi du theo cac khuyén céo chinh thic
hodc khi su bao vé sém duoc xem 14 can thiét). Trong nhiing truong hop nhu vay, tré nén
dugc dung liéu tht hai cua ProQuad, duoc tiém cach nhau ti thiéu 3 thang, dé dam bao su
bao vé tdi uu chong lai bénh soi va thity dau (xem phan “Canh bdo va thin trong khi diing
thuéce” va “Cdc dic tinh dwoc luc hoc”).
- Tre em dudi 9 thang tudi
ProQuad khong duoc chi dinh & phan nhom nay ctia nhom bénh nhan tré em. P6 an toan va
hiéu qua ciia ProQuad ¢ tré em dudi 9 thang tudi chua duoc xac dinh.
ProQuad c6 thé duoc st dung nhu liéu tha hai ¢ nhirng tré da duoc tiém vic-xin soi, quai bi,
rubella va thuy dau trudc day.
Cach dung
Vic-xin duoc dung tiém bap (IM) hodc tiém duéi da (SO).
Cac vi tri tiém uu tién 1a vang trude bén cua dui ¢ tré nho va ving co delta & tré 1on hon,
thanh thiéu nién va ngudi lon.
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Vic-xin nén dugc tiém duéi da & nhitng bénh nhan bi gidm tiéu cau hodc bat ky rdi loan dong
mau nao.

Cac bién phap than trong can thuc hién trude khi xuir 1y hodc s dung thudc: xem phén “Thin
trong dic biét khi hiiy bo va xie Iy khdc” .

Vé hudng dan cach pha thude trudce khi st dung, xem phan “Thén trong dic biét khi hiiy bo
va xit ly khac”.

Khéng dwoc tiém vic-xin vio mach mau trong bt cir truong hop nao.

Than trong dic biét khi hity bé va xir Iy khac

Trudce khi tron voi dung méi, vic-xin dang bot co dang banh két tinh nén chat mau trang dén
vang nhat. Dung mdi 1a mot chat 16ng trong sudt khong mau. Khi duoc pha hoan toan, vic-
xin 14 chét 16ng trong sudt ¢ mau vang nhat dén hong nhat.

Dé pha vic-xin, chi su dung dung méi duoc cung cap vi no khong chira chét bao quan hodc
cac chat khang vi-rit khac ma co thé lam mat hoat tinh ctia vic-xin.

biéu quan trong la st dung bom tiém va kim tiém vo khuan riéng biét cho tung nguoi dé
ngin ngura viéc truyén cac tac nhan lay nhiém tir nguoi nay sang nguoi khac.

Nén st dung mot kim dé pha va mot kim moi riéng biét dé tiém.

Khéng dugc tron 1an ProQuad trong mot bom tiém voi cac vac-xin khac.

Huéng din cich pha

ProQuad véi dung méi dé pha duoc cune cip trong mot bom tiém dong sin:

D¢ gin kim, phai dat kim chéc chin trén dau bom tiém va gan chit bang cach xoay mot phén
tu vong (90°).

Bom toan b6 luong dung méi chira bén trong bom tiém vao lo chia bot. Lic nhe dé hoa tan
hoan toan.

Vic-xin da pha phéi dugc kiém tra bang mat vé cac tiéu phan la va/hodc bé ngoai bat thuong
trudce khi dung. Trong truong hop quan sat thdy mot trong hai diéu nay, loai bo vic-xin.
Khuyén cdo sir dung viic-xin ngay sau khi pha dé giam thiéu s mat hiéu lue. Loai bé
néu vic-xin da pha khong duge sir dung trong vong 30 phut.

Khéng lam déng lanh viic-xin di pha.

Rut toan bo luong vac-xin da pha tir lo vao bom tiém, thay kim va tiém toan bo thé tich vic-
xin da pha bang duong tiém dudi da hodc tiém bap.

Bat ky phan thudc nao khong dung hodc vat liéu thai di phai duoc loai bo theo dung quy dinh
cua dia phuong.

CHONG CHI PINH

Quéa man véi bat ky vac-xin thuy dau hodc vic-xin soi, quai bi hodc rubella hodc véi bat ky
ta dugc nao ciia vac-xin, ké ca neomycin (xem phan “Thanh phin cong thire thude” vi

“Canh bdo va thn trong khi ding thuoc”).
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Loan tao mau, bénh bach cau, u lympho cua bat ky loai nao hodc cac khédi u 4c tinh khac anh
hudng dén hé tao mau va bach huyét.
Dang dung liéu phap trc ché mién dich (bao gdm corticosteroid lidu cao) (xem phan “Tic
dung khéong mong muén ciia thuéc”). Khéng chéng chi dinh dung ProQuad & nhiing nguoi
dang dung corticosteroid tai chd hoic duong tiém liéu thap (vi du du phong hen hodc lidu
phap thay thé).
Suy giam mién dich dich thé hodc té bao (nguyén phat hoic mac phai) nang, vi du suy giam
mién dich két hop ning, giam gammaglobulin mau va hoi chimg suy giam mién dich méc
phai (AIDS) hodc nhiém virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV) c6 triéu chirng hodc ty
1& phan trim té bao lympho T CD4+ dic hiéu theo tudi & tré em dudi 12 thang: CD4+ < 25%,
tré em tur 12-35 thang: CD4+ < 20%; tré em tir 36-59 thang: CD4+ < 15% (xem phan “Cinh
bdo va thin trong khi ditng thuoc” va “ Tic dung khéng mong muén ciia thuéce”).
O nhitng ngudi bi suy giam mién dich ning vo tinh tiém chiing vac-xin c6 thanh phan séi, da
¢6 bao co viém nio thé vui do soi (measles inclusion body encephalitis), viém phdi va két
qua tir vong nhu 1a hau qua truc tiép cta nhiém vi-rit vic-xin séi lan toa.
Tién st gia dinh vé suy giam mién dich bam sinh hoic di truyén, trir khi kha ning mién dich
clia nguoi nhan vac-xin tiém nang da duoc ching minh.
Bénh lao hoat dong chua duoc diéu tri. Tré em dang diéu tri bénh lao chua bi dot cép cua
bénh khi dugc ching nglra biang vac-xin vi-rit soi song. Cho dén nay chua c6 nghién ctru nao
duoc bao cao vé anh hudng cua véc-xin vi-rat soi déi véi tré em bi bénh lao chua duoc diéu
tri.
Phai hodn tiém ching trong bat ky bénh 1y nao co sbt > 38,5°C.
Phu nit ¢6 thai. Hon nira, phai tranh mang thai trong vong 1 thang sau khi tiém ching (xem
phan “Si dung thuéc cho phu nit co thai va cho con bii”).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Truy xuat nguon goc

Dé cai thién kha nang truy xuat nguén goc cta cac thude sinh hoc, tén va sé 16 cua san pham
duoc su dung phdi dugc ghi rd trong hd so.

Phaéi ludn san sang diéu tri va theo ddi y khoa thich hop trong truong hop xay ra phan (g
phan vé hiém gdp sau khi str dung vac-xin.

Ngoai ra, vic-xin vi-rat soi song va vac-xin vi-rut quai bi séng dugc san xuét trong qué trinh
nudi cay té bao phoi ga. Nhitng nguoi co tién st phan vé, dang phan vé hodc cac phan ung
tirc thi khac (vi du ndi mé day, sung miéng va hong, kho tho, ha huyét 4p hodc séc) sau khi
an tring c6 thé co nguy co cao bi phéan tng qua man loai tic thi. Can danh gia can than ty s6
nguy co/loi ich tiém tang trude khi xem xét tiém chung trong nhirng truong hop nhu vay.

Can than trong thich dang khi st dung ProQuad cho nhiing ngudi co tién st ca nhin hoic gia
dinh vé co giat hodc tién sir ton thuong ndo. Bac sy nén duoc canh bao véi su ting than nhiét

c6 thé xdy ra sau khi tiém chung (xem phan “Tdc dung khong mong muén ciia thuoc”).
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Nhimng tré dudi 12 thang tudi duoc tiém ching véc-xin chta thanh phan séi trong cac dot
bung phat bénh soi hodc vi cac 1y do khac c6 thé khong dap tng véi vic-xin do su hién dién
clia cac khang thé luu hanh ¢6 ngudn gbc tir me va/hodc hé mién dich chua truong thanh
(xem phan “Cich ding, liéu dung” va “Cadc dic tinh dwoc lwe hoc”).

Ngudi duoc tiém vic-xin nén tranh sir dung salicylate trong 6 tuan sau khi tiém ching bang
ProQuad vi da c6 bao cao hoi chung Reye sau khi st dung salicylate khi bi nhiém vi-rat thiy
dau thé hoang dai.

Tiém chung béng ProQuad c6 thé khong dua dén su bao vé cho tat ca nhirng nguoi dugc tiém

vac-xin.

Sw liy truyén

Su bai tiét mot luong nho vi-rat rubella song giam doc lyuc tir miii hodc hong d xay ra & phan

16n nhitng ngudi c¢6 kha nang lay nhiém tir 7-28 ngay sau khi tiém chung. Khéng ¢6 bang

chig duoc xac nhan nao cho thay loai vi-rat nay Iy truyén cho nhiing nguoi co kha niang

lay nhiém tiép xtic voi nhitng nguoi duoc tiém chung. Do d6, su 13y truyén qua tiép xiic gin

gifta cac ca nhan, trong khi duoc chap nhan la mot kha nang trén ly thuyét, khong dugc xem

la mot nguy co dang ké; tuy nhién, su truyén vi-rut vc-xin rubella cho tré nhé qua sira me da

duoc ghi nhan ma khéng c6 bat ky bang chung nao vé bénh trén 1am sang (xem phan “Si

dung thuéc cho phu nit cé thai va cho con bi”).

Khéng c6 bao cao nao vé sy lay truyén ching vi-rat s¢i Enders’ Edmonston hoic chung vi-

rat quai bi Jeryl Lynn™ giam ddc luc hon tir nguoi dugc tiém vic-xin sang nhing ngudi tiép

xtc nhay cam.

Kinh nghiém hau mai cho thay su lay truyén vi-rat vac-xin thuy dau (chung Oka/Merck) dan

dén nhiém vi-rat thiy dau bao gdm ca bénh lay truyén co thé hiém khi xay ra giita nhiing

nguoi duoc tiém vic-xin (c6 hodc khong phat ban gidng thuy dau) va nhitng nguoi tiép xic

nhay cam véi thiy dau bao gom nhing ngudi khoe manh cting nhu nhitng nguoi co nguy co

cao (xem phan “Tdic dung khéng mong muén ciia thuéc”).

Nhirng ngudi co nguy co cao nhay cam véi bénh thity dau bao gom:

. ngudi bi suy giam mién dich (xem phan “Chéng chi dinh”),

phu nit mang thai khong c6 tién sit da dugc ghi nhan vé duong tinh véi thiy dau hoic
bang chung xét nghiém vé nhiém vi-rit thay dau trude do,

. tré so sinh cua cac ba me khong co tién sur da duoc ghi nhan vé duong tinh véi thuy dau
hodc bang chirng xét nghiém vé nhiém vi-rat thuy dau trude do.

Nhitng nguoi duoc tiém vac-xin, bat ¢t khi nao c6 thé, nén cd gang tranh viéc giao tiép gan

vOi nhitng ngudi ¢6 nguy co cao nhay cam véi thiy dau cho dén 6 tuan sau khi tiém chung.

Trong trudng hop khong thé tranh duoc viée tiép xuc voi nhitng ngudi co nguy co cao nhay

cam voi thily dau, can can nhic nguy co tiém an vé lay truyén vi-rat vac-xin thiy dau véi

nguy co mac phai va truyén vi-rat thuy dau thé hoang dai.

Giam tiéu cau
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Vic-xin nay nén duoc tiém dudi da cho nhiing nguoi bi giam tiéu cau hodc bt ky r6i loan
doéng mau nao vi c6 thé xay ra chay mau sau khi tiém bap & nhirng nguoi nay.

Trong cac thtr nghiém 14m sang, khong ¢6 truong hop nao dugc bao cao vé su phat sinh giam
tiéu cau hodc giam tiéu ciu xdu di o nhiing nguoi dugc tiém ching bang ProQuad. Cac
truong hop giam tiéu cau da duoc bio cao trong kinh nghiém hau mai sau khi tiém ching co
ban bang ProQuad. Ngoai ra, cac truong hop giam tiéu cau da duoc bao cao sau khi tiém
chung lan dau hoac tiém chung nhic lai vic-xin sOi; vac-xin s0i, quai bi va rubella; va vic-
xin thuy dau. Kinh nghiém hau mai véi véc-xin soi, quai bi va rubella song cho thay ring
nhirng nguoi dang bi giam tiéu cau co thé bi giam tiéu cu nang hon sau khi tiém chung.
Ngoai ra, nhirng ngudi bi giam tiéu cau sau liéu dau tién cua vic-xin so1, quai bi va rubella
song c6 thé bi giam tiéu cau khi dung liéu 1ap lai. C6 thé danh gid tinh trang huyét thanh hoc
dé xac dinh xem ¢ can bd sung thém liéu vic-xin hay khong. Nén danh gia can than ty 1é
nguy co/loi ich trude khi xem xét tiém ching bang ProQuad trong nhitng truong hop nhu vay
(xem phan “Tdc dung khong mong muén ciia thuéc”).

Trong khodng thoi gian tir 5-12 ngay sau khi tiém liéu dau tién clia véc-xin tir g14 s01, quai bi,
rubella va thuy dau ¢ tré em, ting nguy co co git do s6t da duoc quan sat thay so véi viéc sir
dung dong thoi vic-xin séi, quai bi, rubella va thuy dau (xem phan “Tic dung khong mong
muén ciia thuée” va “Cic dic tinh dwoc luc hoc”).

Khic

Co6 thé xem xét tiém chung ¢ nhirtng bénh nhan bi suy giam mién dich duoc lua chon trong d6
loi ich cao hon nguy co (bénh nhan nhiém HIV khéng c6 triéu chimg, thiéu hut phan 16p IgG,
giam bach cau trung tinh bam sinh, bénh u hat man tinh va cac bénh thiéu hut bd thé).

Nhirng bénh nhan suy giam mién dich khong c6 chong chi dinh déi véi tiém chung nay (xem
phan “Chéng chi dinh”) co thé khong dap tng giong nhu nhirng bénh nhan c6 hé mién dich
binh thuong; do do mot s6 bénh nhan nay co thé mic bénh soi, quai bi, rubella hodc thuy dau
trong truong hop tiép xtic, mic du da duoc st dung vac-xin thich hop. Nhitng bénh nhan nay
can duoc theo ddi can than vé cac dau hi€u cua bénh soi, viém tuyén mang tai, rubella va
thuy dau.

Du phong sau phoi nhiém

Hién khong co dit liéu 1am sang vé ProQuad duoc sir dung sau khi phoi nhiém bénh séi, quai
bi, rubella hodc thuy dau. Tuy nhién, du phong sau phoi nhiém dbi v6i bénh thuy dau va bénh
s0i da duoc chimg minh véi véc-xin vi-rit thiy dau séng (Oka/Merck) va véc-xin chira thanh
phan s6i do Merck Sharp & Dohme LLC sin xuét.

Natri

Thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi liéu va duoc xem la vé co ban khong co
natri.

Kali
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Thude nay chua it hon 1 mmol kali (39 mg) mdi liéu va dugc xem la vé co ban khong co
kali.
Sorbitol
Can tinh dén tac dung cong thém cua cac san pham st dung dong thoi c6 chia sorbitol (hoac
fructose) va luong tiéu thu sorbitol (hodc fructose) trong ché do an.
Can thiép vao cac xét nghiém: xem phan “Twong tdc, twong ky ciia thuéc”
SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
PHU NU CO THAI

Phu nit mang thai khong duoc tiém ching bang ProQuad.

Chua c6 cac nghién ciru duogc thuc hién véi ProQuad & phu n&t mang thai. Chua rd liéu
ProQuad co thé gy hai cho thai khi dung cho phu nit mang thai hoac anh hudng dén kha
nang sinh san hay khong.

Nén tranh mang thai trong vong 1 thang sau khi tiém chiing. Nén khuyén nhiing phu ni co y
dinh mang thai nén tri hodn viéc c6 thai.

CHO CON BU

Cac nghién cru da cho thay phu nit sau sinh dang cho con bu duoc tiém chung vic-xin
rubella séng giam doc luc co thé bai tiét vi-rat qua sita me va truyén sang tré bu me. O nhiing
tré c6 bang ching huyét thanh hoc vé nhidm vi-rit rubella, khong co tré nao mic bénh co
triéu ching. Khéng c6 bang chimg cho thiy vi-rut vic-xin thuy dau duoc bai tiét qua sira me.
Chua 15 liéu vi-rat vic-xin séi hodc quai bi co duoc bai tiét qua sita me hay khong. Do do cin
than trong khi xem xét c6 nén dung ProQuad cho phu nit dang cho con bt hay khong.

KHA NANG SINH SAN

Cac nghién ciru vé sinh san trén dong vat chua duoc thuc hién voi ProQuad. ProQuad chua
duoc danh gia vé kha ning lam suy giam kha nadng sinh san.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 nghién ciru nao duge thuc hién vé dnh huong dén kha ning 14i xe hodc van hanh
may moc. ProQuad duoc du kién la s& khong co hodc anh huong khong dang ké dén kha
nang lai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic véi cic thude khac va cic dang twong tac khac
it nhat phai cach hon 1 thang giira 1an tiém ching véc-xin vi-rit song va tiém chung bang
ProQuad.
Nguoi duge tiém vic-xin nén tranh st dung salicylate trong 6 tuan sau khi tiém chiing bing
ProQuad (xem phan “Cénh bdo va thin trong khi ding thuoc”).

Khong duoc dung dong thoi immunoglobulin (globulin mién dich, IG) hoic Varicella Zoster
Immune Globulin (globulin mién dich Varicella Zoster, VZIG) dong thoi véi ProQuad.

Viée st dung cac globulin mién dich dong thdi véi ProQuad co thé can thiép vao dap tmg
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mién dich du kién. Can tri hodn viéc tiém chiing it nhét 3 thang sau khi truyén mau hodc
truyén huyét tuong, hoac sir dung globulin mién dich (IG). Tuy nhién, khodng thoi gian goi y
thich hop giita viéc truyén hoic tiém IG va viée tiém chung sé& thay doi tuy theo loai truyén
hodc chi dinh, va liéu luong IG (vi du 5 thang ddi voi VZIG).

Viéc st dung cac san pham mau co chira khang thé khang vi-rut varicella zoster, bao gom
VZIG hoic cac ché phim globulin mién dich khac, trong vong 1 thang sau mot liéu ProQuad
c6 thé lam giam d4p ang mién dich véi vic-xin va do d6 lam giam hiéu qua bao vé ciia vic-
xin. Do do, nén tranh sir dung bat ky san pham nao trong s6 nay trong vong 1 thang sau mot
liéu ProQuad trir khi duoc xem 1a cén thiét.

Da c6 bao céo la vic-xin vi-rat soi, quai bi va rubella séng giam doc luc duoc tiém riéng biét
c6 thé lam giam tam thoi do nhay cam tuberculin trén da. Do d6 néu can phai thuc hién xét
nghiém tuberculin, nén thuc hién bat ky Iuc nao trudec, déng thoi hodc it nhat 4 dén 6 tuin sau
khi chiing ngira bang ProQuad.

Str dung dong thoi voi cac vac-xin khac:

Cac nghién clru 1am sang da chirmg minh ring ProQuad c6 thé duoc dung dong thoi (nhung
tai cac vi tri tiém riéng biét) véi vic-xin Prevenar va/hodc vic-xin viém gan A, hoic voi vic-
xin don gia hoic vac-xin phdi hop bao gom bach hiu, uén van, ho ga vo bao, Haemophilus
influenzae type b, bai liét bat hoat, hoic khang nguyén viém gan B. Trong cic nghién ciru
1am sang nay, diéu da duoc ching minh la cac dap ung mién dich khong bi anh hudng. Ho so
vé an toan cua cac vic-xin duoc sir dung la tuong duong nhau (xem phan “Tdc dung khong
mong muén ciia thuéc”),
Khoéng ¢6 du dit lidu dé hd tro viée su dung ProQuad vd¢i bat ky véc-xin nao khac.
Twong ky
Trong truong hop khong c6 nghién ctu vé su tuong hop, khéng dugc tron 1an vac-xin nay
v6i cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

a. Tom tat ho so' vé an toan

Trong 5 thu nghiém 1am sang, ProQuad da duoc st dung khong dung vic-xin dong thoi cho
6.038 tré tir 12-23 thang tudi. Nhiitng tré em trong cac nghién clru nay dugc dung cong thuc
on dinh & nhiét d6 tu lanh hién tai hodc cong thuc trude do cua ProQuad. Nhiing tré em trong
cac nghién ciru nay duoc theo ddi trong 6 tuan sau khi tiém ching. Ho so vé an toan tuong
duong nhau d6i véi hai cong thirc khac nhau sau mét liéu duy nhat. Cac phan tng bat loi toan
than duy nhat lién quan dén vic-xin duoc bio cio véi ty 1€ cao hon c6 y nghia & nhiing tré
duoc dung cong thirc trude d6 cua ProQuad so véi nhiing tré dugc dung vac-xin soi, quai bi
va rubella do Merck Sharp & Dohme LLCLLC san xuit va véc-xin vi-rat thiy dau song
(Oka/Merck) 1a sét (tuong duong véi nhiét do do ¢ truc trang hodc bat thuong > 39,4°C) va
phat ban gidng soi. Ca sét va phat ban giong soi thuong xay ra trong vong 5-12 ngay sau khi
tiém ching, trong thoi gian ngén va khong dé lai di chung 1au dai. Pau/nhay cam dau/nhic
tai cho tiém da duoc bao cao voi ty 1é thap hon co y nghia théng ké & nhirng nguoi duoc
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dung ProQuad.

Phan Gng bat loi tai chd tiém duy nhat lién quan dén véc-xin thuong gép hon ¢ nhitng nguoi
duoc tiém vac-xin ProQuad so voi nhiing nguoi dugc tiém vic-xin vi-rit thily d4u song
(Oka/Merck) va vic-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuit la
phat ban tai chd tiém.

Sau khi dung ProQuad don dc trong 7 thir nghiém 1am sang, ty 18 s6t duoc quan sat thay
(tvong duong vdi nhiét d6 do ¢ truc trang > 39,4°C) trong khoang tir 10,1% dén 39,4%. Khi
so sanh, sau khi dung ProQuad dong thoi véi véc-xin Prevenar va/hodc vac-xin viém gan A
trong 3 thir nghiém 1am sang, ty 1& sot quan sat thay duoc bao cao (tuong duong voi nhiét do
do ¢ truc trang > 39,4°C) trong khoang tir 15,2% dén 27.2%.

Trong mét th nghiém 1am sang vé ProQuad duoc dung dong thoi véi Infanrix Hexa, ty 1& sot
(tuong duong v6i nhiét d6 do ¢ truc trang > 38,0°C) la 69,3% sau khi dung déng thoi, 61,1%
sau khi dung ProQuad don doc va 57,3% sau khi dung Infanrix Hexa don doc; ty 18 sOt
(tuong duong voi nhiét do do & truc trang > 39,4°C) 1a 22,6% sau khi dung déng thoi, 20,5%
sau khi dung ProQuad don doc va 15,9% sau khi dung Infanrix Hexa don doc.

Hb so vé an toan tong thé cua ProQuad la tuong duong du n6 duoc st dung dong thoi hay
don doc.

Tré em dwoc dung lidu thir 2 ciia ProQuad

Trong 8 nghién ciru 1am sang, ty 16 tong thé vé cac phan tng bét loi sau khi dung liéu th hai
cua ProQuad nhin chung tuong tu hodc thap hon so véi ty 1& gip o liéu dau tién. O 3 trong s
cac nghién ciru nay, ty 1€ ban do va sung tai chd tiém cao hon co ¥ nghia thong ké sau liéu
thir hai so voi sau liéu dau tién; tuy nhién trong S nghién ciru con lai, ty 1€ cua mdi phan ing
nay la tuong tu nhau sau liéu dau tién va liéu thir hai. Ty 16 st & tht ca 8 nghién ciru déu thip
hon sau liéu thir hai so véi sau lidu dau tién.

Tré em duge dung ProQuad tiém bip

Céac ho so vé an toan chung ctia cac duong dung tiém bip va tiém dudi da la tuong duong
nhau; tuy nhién, it d6i tuong bi phan (g bat loi tai chd tiém hon & nhém tiém bap sau mdi
liéu (xem phén “Cdc dic tinh dwoe lic hoc” vé md ta nghién ctu),

Tré em duoc diung ProQuad liic 4-6 tudi sau khi chiing ngira co ban bing viic-xin vi-riit
thity ddu song (Oka/Merck) va viic-xin $01, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme
LLC sin xuit

Ty 1€ va loai cua cac phan ung bat loi duoc quan sat thdy ¢ nhém nghién ctru dugc dung
ProQuad nhin chung tuong ty nhu ¢ nhém duoc dung vic-xin vi-rit thily dau song
(Oka/Merck) va vic-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuét (xem
phan “Cic ddc tinh dwge lwe hoc” vé mo ta nghién cuiu).

Chua c6 nghién ciru ddc hiéu nao duogc thue hién & nhiing nguoi tir 2 tudi tré [én chua duoc
tiém vac-xin soi, quai bi, rubella va thuy dau trude day.

Cac bién ¢ bat loi thuong gip nhat dugc bao cao véi viée sir dung ProQuad la: phan tng tai

9/20




—

chd tiém bao gdm dau/nhay cam dau/ nhirc, do, sung hodc bam tim; st (twong duong véi
nhiét d6 do ¢ truc trang > 39,4°C); dé bi kich thich; phat ban (bao gdm phat ban giéng si,
phét ban gidng thuy dau va phat ban tai chd tiém); nhiém khuin duong ho hap trén; nén va
tiéu chay.

b. Bing liét ké cic phin tng bit loi

Cac phan ung bat loi sau ddy da duoc nha nghién ctru bao cao 1a lién quan dén vic-xin &
nhitng nguoi sau khi dung mét liéu ProQuad duy nhét. Mét s6 bién ¢ bét loi da duoc thu
thap trong cac nghién ciru 1dm sang va duoc chi rd bang ky hiéu @, Ngoai ra, cac bién cb bt
loi khac da duoc bao cio véi viée sur dung ProQuad hau mai va/hoic trong cac nghién ciru
lam sang va sir dung hau mai véc-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC
san xuét, cac vic-xin thanh phan don gi4 cua véc-xin s0i, quai bi va rubella do Merck Sharp
& Dohme LLC san xuét, hodc vic-xin vi-riit thiy dau song (Oka/Merck). Tan suét cia cac
bién ¢ bat loi nay duoc cho la "Khong rd" khi khong thé udce tinh duoc dua trén cac dit liéu
hién co.

Rét thuong gap (> 1/10); Thuong gap (> 1/100, < 1/10); It gip (> 1/1.000, < 1/100); Hiém
gap (= 1/10.000, < 1/1.000); Khong 1 (khong thé wdc tinh tir cac dit liéu hién co)

Phin tng bat lgi Tan suét

Nhiém khuan va nhiém ky sinh triing

Nhiém khuan tai, viém da day rudt, viém tai gitra, viém hong, nhidm | It gap
vi-rat, phat ban do vi-rut

Viém mé t€ bao, nhiém khuan duong ho hip, nhiém khuin da, viém | Hiém gap
amidan, thuy dau'*, viém két mac do vi-rat

Viém mang nao v6 khuan’, viém nao’, viém mao tinh hoan, herpes Khong rd
zoster (bénh zona)’, nhiém khuén, soi, viém tinh hoan, viém tuyén
mang tai

Roi loan mau va hé bach huyét

Tang bach cau, bénh hach bach huyét Hiém gap

Viém hach bach huyét, giam tiéu cau Khong 1o

Roi loan hé mién dich

Qua man Hiém gap

Phan ung dang phan vé, phan tng phan v€, phu mach, phu mat va phu | Khong rd
ngoai bién

Réi loan chuyén héa va dinh duéng

Giam sy ngon miéng It gap

Mat nudc Hiém gap
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Roi loan tam than

Dé bi kich thich Thuong gap
Khéc, réi loan gidc nga It gap
Tho o, bam viu, bon chdn Hiém gap
Réi loan hé thin kinh

Co giat do s6t”, bubn ngu It gip
Mait diéu hoa, dong kinh, nhirc dau, tang van dong, mat ngu, ngu lim, Hiém gap
run

Liét —nira mit, tai bién mach mau ndo, chéong mit, bénh ndo’, hoi Khong 16
chimg Guillain-Barré, viém ndo thé vui do soi (xem phan Chéng chi

dinh), liét mat, di cam, bénh da day than kinh, viém nio toan bo xo

clng ban cap’, ngit, viém tuy ngang

Réi loan mit

Viém két mac, tiét dich mét, viém bo mi, kich ng mit, sung mat, | Hiém gdp
sung huyét mat, ting chay nudc mait, khé chiu mat

Pht mi mét, viém day than kinh thi giac, viém vong mac, viém day Khong ro
than kinh sau nhan cau

Roi loan tai va mé dao

Dau tai Hiém gip
Diéc than kinh Khong ro
Roi loan mach mau

Do bung, tai Hiém gip
Thoat mach Khong ro
Réi loan hd hip, nguc va trung that

Ho, sung huyét duong ho hap, s6 milii It gap
R&i loan xoang, hét hoi, thé kho khe Hiém gip
Co thit phé quan, viém phé quan, ton thuong viém tai phoi | Khong rd
(pneumonitis) (xem phan Cho”'ng chi dinh), viém phoi (pneumonia),

viém mii, viém xoang, dau hong

Rdi loan tiéu héa

Tiéu chay, nén Thuong gap

Dau vung bung trén, buon ndn, viém miéng

Hiém gap

11/20




Dau bung, dai tién phan c6 mau Khong r6
Roi loan da va mé duéi da

Phat ban gidng sai*, phat ban, phat ban giong thuy daut Thuong gap
Viém da (bao gom ca phat ban tiép xtic va di ing), phat ban gidng | It gip
rubella*, n6i mé day, ban do

D6 mo hoi lanh, viém da troc vay, phat ban do thudc, ban xuét huyét | Hiém gap
Henoch-Schonlein, ban san, ngtra, da d6i mau, ton thuong da, phat ban

dang zona

Ban do da dang, viém md m& dudi da, ban xuét huyét, cirng da, hoi Khong 1o
chirng Stevens-Johnson

Réi loan hé co xwong va mé lién két

Dau canh tay, cing co xuong Hiém gip
Viém khop, dau khdp *, dau co xuwong, dau co, sung Khong ro
Rdi loan toan than va tinh trang tai chd tiém

S6tF, ban dof hodc dau/nhay cam dau/nhirc? tai chd tiém Rat thuong gip
Bam mau hogc sung* tai chd tiém, phat ban tai chd tiém* Thuong gap
Suy nhuoc, mét moi, xuat huyét tai chd tiém, cung tai chd tiém, khéi u | It gap

tai cho tiém, kho chiu

Bénh gidng cum, troc vay tai chd tiém, d6i mau tai chd tiém, ngua tai | Hiém gap
cho tiém, phan (g tai chd tiém, seo tai ch tiém, ting than nhiét, dau

Than phién tai chd tiém (Pau, phu, mé day, khéi tu mau, chai cung, | Khong ro
cuc u, mun nudc), viém, viém nhu,

Xét nghiém

Sut can Hiém gap
Bién chitng do ton thuwong, ng¢ doc va thu thuit

Bung dap Hiém gap
Hoan canh xa hgi

Cac hoat dong sinh hoat hang ngay bi suy giam Hiém gip

" Bénh thuy dau gdy ra do ching cta vic-xin da duoc quan sat thay trong qua trinh si dung

hau mai voi vic-xin vi-rit thuy dau sdng (Oka/Merck).
" Xem phan “M@é td cdc phin irng bit lpi chon loc”

¢. Md ta cdc phan tng bat loi chon loc
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Viém mang ndo vo khuan

Cac truong hop viém mang ndo vo khuan da duoc bao cio sau khi tiém chung vac-xin sO1,
quai bi va rubella. Mac du moi quan hé nhin qua gilta cac chung khac cia vac-xin quai bi va
viém mang ndo v khuan da duoc cho thiy nhung khéng c6 bang chimg nao vé méi lién hé
gifta vic-xin quai bi Jeryl Lynn™ vdi viém mang nio vo khuan.

Cac bién ching lién quan dén bénh thuy dau

Cac bién ching cua bénh thuy dau do chung cia vac-xin bao gdbm herpes zoster (bénh zona)
va bénh lay truyén nhu viém mang ndo vé khudn va viém nio di duoc bao cao & nhiing
ngudi bi suy giam mién dich hodc co hé mién dich binh thuong.

Co giat do st

Co giat do sot da duoc bao cao o tré em dung ProQuad. Phu hop voi dir liéu nghién ciru 1am
sang vé thoi gian st va phat ban giong soi, mot nghién ciu quan sat hdu mai ¢ tré em tur 12-
60 thang tudi cho thiy mirc tang xap xi 2 1an (0,70/1000 so véi 0,32/1000 tré em) vé nguy co
co git co sot trong khoang thoi gian tir 5-12 ngay sau khi dung liéu ProQuad dau tién (N =
31.298) so voi viéc sir dung dong thoi véc-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp &
Dohme LLC san xuét va vic-xin vi-rit thily dau song (Oka/Merck) (N = 31.298). Nhitng dir
liéu nay goi y thém mot trudng hop co giat do sét trén mdi 2.600 tré duoc tiém chung bang
ProQuad so vdi viéc st dung riéng vac-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme
LLC san xuét va vic-xin vi-rit thity dau séng (Oka/Merck). Nhing dit liéu nay da duogc xac
nhan boi mét nghién ciru quan sat hdu mai do Trung tim Kiém soat va Phong ngira bénh tat
My tai tro. Trong khoang thoi gian 30 ngay sau khi tiém chung, khong c6 tang nguy co ting
co giat do s6t nao duoc quan sat thay (xem phan “Cic dic tinh dwoe lie hoc”).

Viém nio va bénh nio

O nhiing nguoi bi suy giam mién dich nang vo tinh tiém ching bing vic-xin co thanh phan
s0i, dd c6 bao cao viém nao thé vui do sdi (measles inclusion body encephalitis), viém phoi
va két qua tir vong nhu 1a hau qud truc tiép ctia nhiém vi-rt vic-xin soi lay truyén (xem phén
“Chéng chi dinh”); nhiém vi-rit vic-xin quai bi va rubella 1y truyén ciing da duoc bao céo.

Viém ndo toan bd xo cing ban cip (SSPE)

Khéng c¢6 bang ching cho thdy vic-xin soi ¢ thé gdy ra viém ndo toan bo xo cling ban cap.
D c6 bao cao vé viém ndo toan bd xo cling ban cap & tré em khong co tién sit nhidm vi-rat
soi thé hoang dai nhung da duoc tiém chiing vac-xin sai. Mot s6 trong nhiing truong hop nay
c6 thé 1a do bénh soi khong duoc phat hién trong ndm dau doi cua tré hodc co thé do tiém
chiing vac-xin soi. Két qua ciia mot nghién ctru hoi ciru bénh-chung do Trung tam Kiém soat
va Phong ngira bénh tat My thuc hién cho thay hiéu qua tong thé cua vic-xin si 1a bao vé
chéng lai viém ndo toan bo xo ctng ban cap bing cach phong ngua bénh soi vdi nguy co
viém ndo toan bd xo cling ban cap vén co cua no.

Pau khép va/hoic viém khop

Dau khop va/hoac viém khop (thuong thoang qua va hiém khi man tinh) va viém da day than
kinh la nhirng biéu hién cua nhiém vi-rut rubella thé hoang dai va thay doi vé tan suat va muc
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d6 nang theo tudi va gi6i tinh, nhiéu nhit & phu nit trudng thanh va it nhat & tré em trude tudi
day thi. Sau khi tiém chiing ¢ tré em, cac phan ng & khép thuong it gip (0-3%) va trong thoi
gian ngin. O phu ni}, ty 16 mac viém khép va dau khép thuong cao hon so véi ty 16 mac & tré
em (12-20%) va cac phan (ng c6 xu hudng 16 rét hon va kéo dai hon. Cac triéu chung co thé
dai dang trong vai thang hodc trong nhiing truong hop hiém gip kéo dai trong nhiéu nam. O
nit thiéu nién, cac phan ung duong nhu 6 ty 1€ trung binh gilta nhitng phan (ing xay ra & tré
em va phu nit trudng thanh. Ngay ca ¢ phu nit 16n tu6i hon (35-45 tudi), nhiing phan ung nay
thuong dugce dung nap t6t va hiém khi can tré cac hoat dong binh thuong.

Viém khdp man tinh

Viém khép man tinh c6 lién quan dén nhiém vi-rat rubella thé hoang dai va c6 lién quan dén
vi-riit va/hodc khang nguyén vi-rut dai dang duoc phan 1ap tr cic md co thé. Chi hiém khi
nhiing ngudi dugc tiém véc-xin phat sinh cac triéu chung khép man tinh.

Cac truong hop herpes zoster (bénh zona) trong cac nghién ciru 14m sang

Trong mét thu nghiém lam sang, 2 truong hop herpes zoster dd duoc bao cdo & 2.108 ddi
tuong khoe manh tir 12-23 thang tudi duoc tiém chung mét lidu ProQuad va theo doi trong 1
nam. Ca hai trudng hop déu khong dang ké va khong c6 di ching nao duoc bao céo.

Dt liéu theo ddi chu dong ¢ tré em duoc tiém ching bang vic-xin vi-rut thiy dau song
(Oka/Merck) va theo doi trong 14 ndm sau khi tiém ching da cho thdy khéng co su tang tan
suat mac herpes zoster so véi nhiing tré bi nhiém vi-rat thuy dau thé hoang dai trudc do trong
ky nguyén trudc khi ¢6 vac-xin. Nhitng dir liéu theo ddi nay thuc su cho thiy ring tré em
duoc tiém chung vic-xin thuy dau co thé cé it nguy co mac herpes zoster hon. Tuy nhién, tac
dung dai han cua viéc tiém chung thiy dau déi voi ty 16 méc herpes zoster hién nay chua rd.
Hién khong c6 dit liéu dai han nao véi ProQuad (xem phan “Cc dic tinh dwoc lwe hoc”).

Su 13y truyén

Dua trén theo doi hau mai, c6 kha nang 1a vi-rit vac-xin thuy dau (chiing Oka/Merck) c6 thé
hiém khi duoc truyén sang nhing ngudi tiép xuc voi ngudi duoc tiém vic-xin ProQuad c6
hodc khong phat sinh phat ban giéng thuy dau (xem phan “Cinh bdo va thin trong khi dung
thuéc”).

d. Cic nhém ddi twong diic biét khic

Nhitng nguoi bi suy giam mién dich (xem phan “Chéng chi dinh”)

Viém vong mac hoai tir d3 duoc bao cao hau mii & nhitng nguoi bi suy giam mién dich.

B4o c4o cac phan tng bat loi nghi ngd

Bao cao cac phéan ung bat loi nghi ngo sau khi ¢ giay phép luu hanh thudc 1a diéu quan
trong. Piéu nay cho phép theo ddi lién tuc can bing loi ich/nguy co cta thude.

Théng bdo ngay cho bdc sy hogc dwoc sj nhitng phin itng c6 hai gip phdi khi sie dung
thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU LY
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St dung Proquad véi liéu 16n hon liéu khuyén cao da duoc bao céo hiém gdp va dir liéu phan
ang bat 1o 1a twong tw véi dit liéu quan sat duoc khi ding ding lidu khuyén cao caa Proquad.
CAC PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duoc 1y tri lidu: Vac-xin, Vic-xin vi-rat; ma ATC: JO7TBD54.

Hiéu luc

Cac nghién ctu chinh thic dé danh gia hiéu luc cla ProQuad chua duoc thuc hién. Tuy
nhién, hiéu luc cia véc-xin vi-rt thuy dau song (Oka/Merck) va vic-xin soi, quai bi va
rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuét da dwoc ching minh trong nhiéu nghién
clru.

Hiéu luc cua cac thanh ph?m s01, quai bi va rubella cua ProQuad d3 duoc thiét lap trudc day
trong mot loat cac thi nghiém thuc dia mu déi co déi ching vai véc-xin don gia do Merck
Sharp & Dohme LLC sin xuat, da ching minh hiéu luc bao vé ¢ muc do cao. Trong nhirng
nghién clru nay, su chuyén d6i huyét thanh dé dap (mg voi viée tiém ching chong lai bénh
s01, quai bi va rubella song song vdi viéc bao vé khoi nhitng bénh nay. ProQuad cho théy ty
1¢ dap tmg khang thé chdng lai bénh s, quai bi va rubella tuong tu nhu ty 1é duoc quan sat
thay sau khi tiém chiing bang vic-xin séi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC
san xuat.

Hon 518 triéu liéu vic-xin s01, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuit da
duoc phan phoi trén toan thé gi6i1 (1978-2007). Viée sir dung rong rai lich tiém chung 2 lidu &
MY va cac nuée nhu Phan Lan va Thuy Dién da dan dén viéc giam > 99% ty 1é mac mdi bénh
trong 3 bénh muc tiéu nay.

Trong cac thir nghiém 1am sang két hop vé mot liéu duy nhat cua vac-xin vi-rat thily dau song
(Oka/Merck) ¢ tré em khoe manh, hiéu luc bao vé clia vic-xin chéng lai tat ca cac muc do
ning cua bénh thuy dau trong khoang tir 81% dén 100%. Trong mot nghién cuu bénh-ching
16n, vac-xin nay duoc ude tinh c6 hiéu quéa 85% chéng lai tat ca cac dang bénh thuy dau va
97% chong lai bénh mutrc do trung binh va nang.

Trong mét nghién ciru so sanh 1 liéu (N = 1.1 14) v6i 2 lidu (N = 1.102) véc-xin vi-rut thuy
dau séng (Oka/Merck), hiéu luc udc tinh cua vac-xin chéng lai tit ca cac muc do nang cua
bénh thuy dau trong thoi gian quan sat 10 ndm 1a 94% déi voi 1 lidu va 98% ddi véi 2 lidu (p
< 0,001). Trong thoi gian quan sat 10 nam, ty 1€ tich 1fly ctia bénh thuy dau 1a 7,5% sau 1 liéu
va 2,2% sau 2 liéu. Hau hét cac truong hop bénh thuy dau duoc bao cdo ¢ nhitng nguoi duoc
tiém 1 liéu hodc 2 lidu véc-xin la nhe.

Dap ung khang thé chong lai vi-rut thuy déu = 5 don vi gpELISA/mL trong thir nghiém hap
thu mién dich lién két enzym glycoprotein (gpELISA, mét thir nghiém c6 do nhay cao khéong
duoc ban trén thi truong) da cho thay la co tuong quan cao voi su bao vé lau dai. Cac nghién
clru 1dm sang da cho thay rang chiing nglra bang ProQuad tao ra ty 1& dap ung khang thé
chéng lai vi-rit thuy dau > S don vi gpELISA/mL tuong tu nhu quan sat thay sau khi tiém
vac-xin vi-rat thay dau song (Oka/Merck).

Tinh sinh mién dich
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Tinh sinh mién dich da duoc nghién ciru ¢ tré em tir 12-23 thang tudi 6 tién sir 1am sang am
tinh v&i bénh soi, quai bi, rubella va thuy dau la nhiing tré da tham gia vao 5 th nghiém 1am
sang ngau nhién. Tinh sinh mién dich cua cong thirc 6n dinh & nhiét d ti lanh hién tai da
duoc chung minh la tuong tu nhu tinh sinh mién dich cia cong thie trude do cua ProQuad
lac 6 tuan sau mot lidu véic-xin duy nhat. Tinh sinh mién dich ciia mot liéu duy nhat cua cong
thie trude do cua ProQuad twong duong véi tinh sinh mién dich cia mot liéu duy nhat cua
cac loai vac-xin thanh phan riéng 1é (vic-xin vi-rit thily ddu song (Oka/Merck) va vic-xin
sOi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuat), hién dang duoc sir dung
trong tiém ching thuong quy ¢ mot s6 qudc gia.

Céc thir nghiém 1am sang bao gom 6.987 d6i tugng duge dung ProQuad da cho thay dap ung
mién dich c6 thé phat hién ddi voi bénh soi, quai bi, rubella va thily dau & mot ty 1é cao ca
thé. Su hién dién cua khang thé co thé phat hién duoc danh gia béng thur nghiém hép thu mién
dich lién két enzym (ELISA) nhay cam thich hop d6i voi soi, quai bi (cac ching hoang dai va
typ vac-xin), rubella va bang thir nghiém gpELISA d6i v6i thuy dau. Sau mot lidu ProQuad
duy nhat, ty 1& dap Ging vac-xin 1a 97,7% d6i véi soi, 96,3% dén 98,8% ddi voi quai bi va
98,8% ddi voi rubella. Trong khi ty 1é chuyén doi huyét thanh d6i v6i thuy dau cao dong nhat
(97,9% dén 99,8% trong tat ca cac nghién ciru), su chuyén d6i huyét thanh da khong cho thay
la co twong quan tot voi sy bao vé. Ty 1& dap ng véc-xin 1a 90,9% (khoang 80,8% dén
94,5%) d6i véi thiy dau dua trén ndng d khang thé sau tiém ching > 5 don vi gpELISA/mL
(ndng dd khang thé da cho thiy la co tuong quan cao voi s bao vé lau dai). Nhitng két qua
nay tuong tu voi ty 1é dap img mién dich do sir dung dong thoi mot lidu duy nhit vc-xin vi-
rat thiy dau séng (Oka/Merck) va vic-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme
LLC san xuét tai cac vi tri tiém riéng biét.

Danh gia tinh sinh mién dich ¢ tré em tir 9-12 thang tudi tai thoi diém dung lidu dau tién

Mot nghién ctru 1am sang da duoc thuc hién véi ProQuad duoc dung theo lich trinh 2 liéu,
cac liéu dugc tiém cach nhau 3 thang & 1.620 déi tuong khoe manh tir 9-12 thang tudi tai thoi
diém dung liéu dau tién. HO so vé an toan sau lidu thu nhat va lidu tha 2 néi chung la tuong
duong nhau ddi v6i tt ca cac doan hé theo tudi.

Trong Nhom phan tich toan bo (cac ddi tuong dugc tiém chung bt ké nong d6 khang thé cua
tré luc ban dﬁu), ty 1€ huyét thanh bao vé cao > 99% duoc tao ra doi voi quai bi, rubella va
thity du sau liéu tha 2, bat ké do6 tudi ciia nguoi duge tiém ching & lidu dau tién. Sau 2 liéu,
ty 1é huyét thanh bdo vé ddi voi soi 1a 98,1% khi tiém lidu dau tién luc 11 thang, so véi
98,9% khi tiém liéu dau tién luc 12 thang (dap Gmg muc tiéu nghién ciru khong thua kém).
Sau hai liéu, ty 1é huyét thanh bao vé d6i voi soi 1a 94,6% khi tiém lidu dau tién luc 9 thang,
50 v&i 98,9% khi tiém liéu dau tién luc 12 thang (khong dap (mg muc tiéu nghién cuu khong
thua kém).

Ty 1& huyét thanh bao vé ddi véi sdi, quai bi, rubella va thity dau luc 6 tuan sau liéu tht nhat

va 6 tuan sau liéu thir 2, d6i véi Nhom phan tich toan b duoc néu trong bang sau.

Héa tri (mirc | Thoi diém | Liéu thir nhét lic | Liéu thie nhdt | Liéu thir nhit
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dd huyét thanh 9 thang/Liéu thir | liic 11 thang/ Itc 12 thing/
bao vé) 2 liic 12 théng Liéu thir 2 ldc | Liéu thir 2 lac
N=527 14 thang 15 thang
N=480 N=466
Ty 1& huyét thanh | Ty 18 huyét Ty 1¢ huyét
bao vé [khoing thanh bao vé thanh bao vé
tin cy (CI) 95%] | [khodng tin cdy | [khoang tin ciy
(CI) 95%)] (CT) 95%]
Séi (nong d6 > | Sau lidu thw | 72,3% 87,6% 90,6%
255 mIU/mL) | nhat [68,2,76,1] [84,2:90,4] [87,6:93,1]
Sau lidu thir | 94,6% 98,1% 98,9 %
2 [92,3:96,4] [96,4:99,1] [97,5;99,6]
Quai bi (ndng | Sau liéu thir | 96.4 % 98,7% 98,5%
do>10donvi | nhat [94,4; 97,8] [97,3:99.5] [96,9:99.4]
ELISA Ab/mL) :
Sau liéu thir | 99,2 % 99,6% 99,3%
2 [98,0; 99,8] [98,5;99,9] [98,1;99,9]
Rubella (néng Sau liéu thir 97.3 % 98.7% 97.8%
d6>101U/mL) | nhat [95,5; 98,5] [97,3:99,5] [96,0,98,9]
Sau liéu thir | 99,4 % 99,4% 99,6%
2 [98,3; 99,9] [98,1;99,9] [98,4,99,9]
Thity diu Sau lidu thir | 93,1 % 97,0% 96,5%
(nong do > 5 nhét [90,6; 95,1] [95,1;98,4] [94,4;98,0]
don vi gp Sau lidu thir | 100 % 100% 100%
a 1eu w
ELISA/mL) g ’ ’ ’
2 [99,3; 100] [99,2:100] [99,2:100]

Nong d6 trung binh hinh hoc (GMT) sau liéu tht 2 ddi voi quai bi, rubella va thuy dau tuong
duong nhau ¢ tat ca cac nhém tudi, trong khi GMT d6i véi soi thap hon & nhitng d6i tugng
duoc tiém liéu dau tién luc 9 thang tudi so véi nhitng d6i tuong duoc tiém liéu dau tién luc 11
hodc 12 thang tudi.

Tré em duoc dung liéu thit 2 cia ProQuad

Trong 2 thu nghiém lam sang, 1.035 doi tuong da duoc su dung liéu tht 2 cua ProQuad
khoang 3 thang sau liéu dau tién. Ty 1& dap ing vic-xin 12 99,4% ddi véi soi, 99,9% dbi véi
quai bi, 98,3% doi v6i rubella va 99,4% déi voi thiy dau (> 5 don vi gpELISA/mL). Nong do
trung binh hinh hoc (GMT) sau liéu thit 2 ctia ProQuad d ting 1én khoang 2 1an déi véi soi,
quai bi va rubella, va khoang 41 lan ddi véi thiy dau (vé thong tin an toan, xem phin “Tdc
dung khéng mong muén ciia thuée”).
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Tré em dugc dung 2 liéu ProQuad tiém bép hodc tiém dudi da

Trong mot thu nghiém 1am sang, 405 tré em da duoc dung 2 liéu ProQuad bang duong tiém
bap hodc tiém dudi da. Hai liéu ProQuad dugc dung theo duong tiém bap co tac dung sinh
mién dich nhu 2 lidu duoc dung theo duong tiém dudi da vé ty 1é dap ng khang thé va nong
do khang thé doi véi soi, quai bi, rubella va thity dau.

Tré em duoc dung ProQuad lic 4-6 tudi sau khi tiém ching co bin bing vic-xin vi-rat thuy
dau song (Oka/Merck) va vic-xin séi. quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC séan
xuat

Tinh sinh mién dich va tinh an toan cta ProQuad da duoc danh gia trong mot thir nghiém 1am
sang bao gom 799 dbi tuong tir 4-6 tudi da duoc tiém véc-xin vi-rit thuy dau song
(Oka/Merck) va vic-xin sdi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuét it
nhat 1 thang trudc khi dua vao nghién ctru. Sau liéu ProQuad, nong do trung binh hinh hoc
(GMT) ddi voi s01, quai bi, rubella va thuy dau tuong tu nhu sau liéu thir 2 clia vic-xin vi-rat
thiy dau séng (Oka/Merck) va viac-xin soi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC
san xuat duoc ding dong thoi tai cac vi tri tiém riéng biét. Ngoai ra, GMT dbi véi soi, quai bi
va rubella tuong tu nhu GMT sau khi tiém liéu th 2 cua vic-xin so1, quai bi va rubella do
Merck Sharp & Dohme LLC san xuét duoc dung dong thoi véi gid duoc (vé thong tin an
toan, xem phan “Tic dung khéng mong muén ciia thuée”).

Su ton tai cua dap Gng mién dich

Su ton tai ctia khang thé luc 1 ndm sau khi tiém chung da duoc danh gia trong mot phan
nhém gém 2.108 ddi tuong tham gia vao 1 thir nghiém Iam sang. Ty 1€ ton tai ctia khang thé
luc 1 ndm sau khi tiém ching ¢ nhitng ngudi duoc tiém mot liéu ProQuad duy nhét 1a 98,9%
(1.722/1.741) d6i véi sdi, 96,7% (1.676/.1733) dbi véi quai bi, 99,6% (1.796/1.804) dbi véi
rubella va 97,5% (.1512/1.550) d6i véi thiy dau (> 5 don vi gpELISA/mL).

Kinh nghiém vé véc-xin sdi, quai bi va rubella do Merck Sharp & Dohme LLC san xuat cho
thy ring cac khang thé khang vi-rut soi, quai bi va rubella van c6 thé phat hién duoc & hau
hét moi nguoi tir 11-13 ndm sau khi tiém chung co ban. Trong cac nghién ciru 1am sang lién
quan dén cac dbi tugng khoe manh da duoc tiém 1 lidu vic-xin vi-rat thuy dau séng
(Oka/Merck), cac khang thé thuy dau co thé phat hién duoc c6 mat & hau hét nhing nguoi
dugc xét nghiém cho dén 10 nam sau khi tiém chung.

Cac nghién cuu quan sat vé hiéu qud 1au dai cua vac-xin thiy dau

Dir liéu theo di tir 2 nghién ctru quan sat vé hiéu qua cua My da xac nhan ring viéc tiém
chung thiy dau rong rai lam giam nguy co mac bénh thuy dau khoang 90% va su bao vé
duoc duy tri trong it nhat 15 nim & ca nhiing nguoi da duoc tiém chung va chua tiém chiing.
Nhirng dit liéu nay ciing cho thay ring viéc tiém ching chéng bénh thuy dau 6 thé lam giam
nguy co mac herpes zoster & nhitng nguoi da duoc tiém chung.

Trong nghién clru dau tién, mot nghién ctru doan hé tién ctru dai han, khoang 7.600 tré em
duoc tiém chung vic-xin thuy dau vao nam 1995 trong nam tha hai ctia cudc doi da duoc

theo ddi chu dong trong 14 nim dé udc tinh su xuat hién ctiia bénh thuy dau va herpes zoster.
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Trong toan b qua trinh theo ddi, ty 16 méc bénh thity dau & tré duoc tiém vic-xin thdp hon
khoang 10 lan so voi tré cung tudi trong ky nguyén trude khi ¢o véc-xin (udc tinh hidu qua
véc-xin trong giai doan nghién ctu 1a tr 73% dén 90%). Vé herpes zoster, ¢6 it truong hop
herpes zoster hon trong s6 nhiing tré duoc tiém chiing vac-xin thay d4u trong thoi gian theo
ddi so voi du kién tir ty 1€ & tré em cung tudi bi nhidm vi-rut thiy du thé hoang dai trude do
trong ky nguyén trude khi c6 vac-xin (nguy co twong ddi = 0,61, khoang tin cay 95% 0,43-
0,89). Cac trudong hop tai nhiém (breakthrough) thuy dau va zoster thuong nhe.

Trong mot nghién clru theo doi dai han thir hai, 5 cudc khdo sat cit ngang vé ty 16 mic bénh
thuy dau, mdi cudc khao sat tir mot mau ngéu nhién khoang 8.000 tré em va thanh thiéu nién
tr 5-19 tudi, duoc thuc hién trong 15 nam, ké tir nam 1995 (truoce khi ¢o véc-xin) dén nam
2009. Két qua cho thiy ty 1& mic bénh thily dau giam dan vé tong thé 90% dén 95% (khoang
10-20 lan) tir nam 1995 dén nam 2009 & tt ca cac nhom tudi, ¢ & tré em va thanh thiéu nién
da duoc tiém chung va chua dugc tiém chung. Ngoai ra, ty 16 nhap vién do bénh thuy dau
giam khoang 90% (khoang 10 lan) & tat ca cac nhom tudi.

Nghién ciru quan sat theo ddi an toan hau mai

D0 an toan da duoc danh gia trong mot nghién ctru quan sat bao gom 69.237 tré em tir 12
thang dén 12 tudi duoc tiém chiing bang ProQuad va 69.237 tré em phu hop trong mét nhoém
so sanh lich st duoc tiém ching dong thoi vic-xin vi-rat soi, quai bi va rubella do Merck
Sharp & Dohme LLC san xudt va vac-xin vi-rat thiy dau sdng (Oka/Merck). Ngoai viéc danh
gia ty 1é co giat do sot xdy ra trong vong 30 ngay sau liéu dau tién (xem phan “Tdc dung
khéng mong muén ciia thuéc”), nghién clru cling danh gia do an toan chung ctia ProQuad
trong khoang thoi gian 30 ngay sau liéu dau tién hodc liéu thir hai. Ngoai su tang co giat do
sot sau lidu dau tién, khong co méi quan tdm vé an toan nao sau liéu dau tién hodc liéu thu
hai duoc xac dinh.
CAC DAC TiNH DUQC PONG HQC
Khong ap dung
DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Cac nghién ctru phi 1am sang truyén thong da khong duogc thuc hién, nhung khéng co6 mdi
quan tdm phi 1am sang nao dugc xem 1a lién quan dén an toan trén 1dm sang ngoai dir liéu co
trong cac phan khac cua t& huéng dan sir dung thude.
QUI CACH PONG GOI
Hop 1 vi chira 1 1o don liéu vac-xin dong kho (0,5 mL), 1 bom tiém chira san dung mai (0,7
mL) va 2 kim tiém.
PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan vie-xin ProQuad & 2°C dén 8°C. Bio vé vic-xin tranh anh sang moi luc, vi su
tiép xtic nay co thé 1am bét hoat vi-rut. Khong bao quan hop két hop trong ti dong lanh.
Trong qua trinh van chuyén, dé duy tri hiéu luc, hop két hop ProQuad phai dugc bao quan &
nhiét do tir -20°C dén 8°C (-4°F dén 46°F).
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Khuyén cao nén sir dung vic-xin cang sém cang tot sau khi pha. LOAI BO NEU VAC-XIN
PA PHA KHONG PUQC SU DUNG TRONG VONG 30 PHUT.

HAN DUNG

Han dung cua vic-xin ProQuad: 18 thang ké tir ngay san xuat (Ngay san xudt dugc dinh

nghia 1a ngay lay ra tir to dong lanh dé dong goéi. Sau khi dong goi, vic-xin co thé duoc bao
quéan dén 18 thang & 2°C dén 8°C).

Han dung cua dung méi: 36 thang ké tir ngay san xuit.

Han dung cuia hop két hop: 18 thang ké tir ngay san xuét vic-xin ProQuad.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Tiéu chuan cua nha san xuat

San xuit va dong géi cip 1 viic-xin boi: Merck Sharp & Dohme LLC, 770 Sumneytown
Pike, West Point, PA 19486, USA (M¥)

San xuit dung moi béi: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schiitzenstr. 87 und
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99-101, 88212 Ravensburg, Germany (Dc) ,\
Pong g6i cip 2 va xuit xuwong béi: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, \",)3
Haarlem, 2031 BN, Netherland (Ha Lan) /&)

/
T /,/'v/

20/20




