Thuéc ké don.

Doc kj to hwong din sie dung triede khi ding.

Dé xa tam tay tré em.

1k THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQONG
Sau khi hoan nguyén, 1 liéu (0,5 ml) chira:

Tuyp huyét thanh 1 virus Dengue (virus st xuét huyét) (séng, giam doc luc)*: > 3.3 log10

PFU**/liéu

Tuyp huyét thanh 2 virus Dengue (sdng, giam doc luc)#: > 2,7 log10 PFU**/lidu
Tuyp huyét thanh 3 virus Dengue (sng, giam doc luc)*: > 4,0 log10 PFU**/liéu
Tuyp huyét thanh 4 virus Dengue (sdng, giam doc luc)*: > 4,5 log10 PFU**/lidu

*Dugre san xudt trong té bao Vero bang cong nghé DNA tdi t6 hop. Cdc gen ciia protein bé mdt diic

hiéu tuyp huyét thanh dwoc thiét ké thanh bo khung cia virus Dengue tuyp 2. San phdam nay chiva cdc

sinh vt bién doi gen (GMO).

#Dwoc san xudt trong té bao Vero bang cong nghé DNA tdi t6 hop

**PFU = Don vi hinh thanh mang bam (Plaque-forming units)

Vé danh muc ta duge ddy du, xem phén 5.1.

2 DANG BAO CHE

Bot va dung moi pha dung dich tiém.

Trude khi hoan nguyén, vic-xin & dang bdt hodc banh déng khdé mau tring dén tring nga.
Dung méi 1 dung dich trong sudt, khong mau.

3. CAC PAC TiNH LAM SANG

3.1 Chi dinh diéu tri

Qdenga® duoc chi dinh dé phong ngira bénh sét xudt huyét & nhitng ngudi tir 4 tudi trd 1én.
Viée sit dung Qdenga® phai phu hop voi khuyén cdo chinh thiec.

3.2 Liéu lwong va cach ding

Liéu luong

Nguoi tir 4 tuéi tro lén

Qdenga® nén duoc ding dudi dang liéu 0,5 ml theo lich trinh hai liéu (0 va 3 thang).
Nhu cau vé liéu tang cudmg chua duge thiét lap.

Nhom bénh nhan tré em khdc (tré em <4 tuéi)

Do an toan va hiéu qua cia Qdenga® & tré em dudi 4 tudi chua dugce xéc dinh.
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Dit liéu hién c6 duge md ta trong phan 3.8 nhung khong dwa ra khuyén cdo nao vé lidu luong.
Nguoi cao tuéi

Khong can diéu chinh lidu & nguoi cao tudi > 60 tudi. Xem phén 3.4.

Cach dung

Sau khi hoan thanh viéc hoan nguyén vic-xin dong khé véi dung moéi, Qdenga® phai duoc
tiém dudi da, tot nhét 12 & phin trén canh tay trong ving co delta.

Khéng tiém tinh mach, tiém trong da hay tiém bép Qdenga®.

Khéng duoc tron véc-xin nay trong cting mét dng tiém voi bét ky vic-xin hodc thude tiém nao khéc.
Vé huéng dan hoan nguyén Qdenga® trudc khi ding, xem phén 5.6.

3.3 Chong chi dinh

e Qua mén vdi hoat chit hodc véi bat ky ta duge nao duge liét ké trong phan 5.1 hoic
qua man vai lidu Qdenga® trude do.

e Nhimng ngudi bi suy giam mién dich bAm sinh hodc méc phai, bao gdm ca didu tri trc
ché mién dich nhu hoa trj liéu hodc corticosteroid duong toan than lidu cao (vi du
prednisone 20 mg/ngay hodc 2 mg/kg thé trong/ngay trong 2 tuin hoidc hon) trong vong
4 tudn trude khi tiém chuing, ciing nhw véi cdc vic-xin séng giam doc luc khac.

e Nhimg ngudi bi nhiém HIV ¢6 triéu chiing hodc nhiém HIV khong cd triéu ching khi
c6 kém theo bang chimg vé suy giam chirc ning mién dich.

e Phu nif c6 thai (xem phén 3.6).

e Phu nit cho con bii (xem phén 3.6).

3.4 Canh bdo va thin trong dic biét khi sit dung
Khuyén céo chung

Phan vé

Ciing nhu véi tit ca cic vic-xin dang tiém khac, cin phai ludn c6 san cic phuong tién diéu tri
va giam sat y khoa thich hop trong trudng hop c¢6 phan tng phan vé hiém gip sau khi tiém
véc-xin.

Xem xét tién sit y khoa

Cén phai xem xét tién sir y khoa cia timg cd nhan truéce khi tiém ching (dac biét 1a lién quan
dén tiém chung trude do va cac phan (g quéd man ¢6 thé c6 da xay ra sau khi tiém chang).
Bénh dong thoi

Nén hoan tiém Qdenga® & nhimg ngudi dang sdt cao cip tinh. Khong nén tri hodn tiém ching
néu bi nhiém khuén nhe, nhu cam lanh.

Han ché vé hiéu qua cua véc-xin

Dap tmg mién dich bdo vé c6 thé khong dugc thé hién & tat ca cac dbi twong duogce tiém véc-
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xin Qdenga® chéng lai tit ca céc tuyp huyét thanh virus Dengue va c6 thé giam dan theo thoi
gian (xem phan 4.1). Hién chua 3 liéu viéc thiéu su bao vé c6 thé din dén tang muc do nang
ctia bénh s6t xuat huyét hay khong. Khuyén cdo nén tiép tuc céc bién phép bao vé ca nhan
chéng lai mudi dét sau khi tiém ching. CAc ¢4 nhan nén tim kiém su cham séc y té néu ho xuit
hién cac triéu ching cta sdt xut huyét hoic céc ddu hiéu canh bao sét xuét huyét.

Khoéng c6 dir liéu v& viée str dung Qdenga® & cac dbi twong trén 60 tudi va dir lidu con han
ché & nhitng bénh nhan bj céc tinh trang y khoa man tinh.

Cdic phan vmg lién quan dén lo du

Céc phan tmg lién quan dén lo 4u, bao gdm phan (mg mach-than kinh phé vi (ngét), ting théng
khi hodc céc phan ting lién quan dén stress co thé xay ra lién quan dén tiém ching nhu mét
phan tmg tam ly di véi kim tiém. Diéu quan trong 1a 4p dung céc bién phap phong ngira dé
tranh ton thuong do ngét.

Phu nit co kha nang mang thai

Ciing nhu céc véc-xin séng giam doc luc khac, phu nit ¢6 kha ning mang thai nén tranh mang
thai trong it nhét 1 théang sau khi tiém chiing (xem phan 3.6 va 3.3).

Khac

Khéng tiém tinh mach, tiém trong da hay tiém bip Qdenga®

3.5 Tuwong tac véi cde thude khdc va cic dang twong tic khac

Déi vé6i nhitng bénh nhan dang dugc didu tri bing globulin mién dich hodc céc san phim mau
¢6 chira globulin mién dich, nhu méu hodc huyét twong, khuyén cdo nén ché it nhit 6 tudn va
t6t nhét 1a 3 thang sau khi két thuc didu tri trude khi ding Qdenga® dé tranh trung hoa cac
virus giam doc luc ¢ trong vic-xin.

Khong nén tiém Qdenga® cho nhimg ngudi dang duoe didu tri (e ché midn dich nhu hoa tri
liéu hogc corticosteroid dudng toan than liéu cao trong vong 4 tudn trude khi tiém ching (xem
phén 3.3).

Str dung véi cac vac-xin khac

Néu Qdenga® duoc ding ddng thdi véi mot vie-xin dang tiém khéc, cdc vic-xin phai ludn
duoc tiém tai cac vi tri tiém khac nhau.

Qdenga® c6 thé duge ding dong thoi voi vac-xin viém gan A. Viée ding ddng thoi da duge
nghién ctiru & nguoi 16m.

Qdenga® c6 thé duge dung dong thoi véi vie-xin sot vang. Trong mot nghién ctru 14m sang
bao gébm khoang 300 ddi twong ngudi 16n da dung Qdenga® ddng thoi véi véc-xin sbt vang
17D, khéng c6 anh huong nao dén ty 18 bao vé huyét thanh cua vic-xin sét vang. Dap tmg

khang thé khang virus Dengue da giam sau khi tiém dong thoi vic-xin Qdenga® va vic-xin



sot vang 17D. Chua 16 ¥ nghia 1am sang ctia phat hién nay.
3.6 Kha ning sinh sian, phu nir co thai va cho con bu

Phu nir ¢6 kha ning mang thai

Phu nit c6 kha ning mang thai nén tranh mang thai trong it nhét 1 thang sau khi tiém ching.
Nén khuyén phu nit ¢6 ¥ dinh mang thai tri hodn tiém chiing (xem phan 3.4 va 3.3).

Phu nir ¢6 thai

Khong c6 du céc nghién ctru vé doc tinh ddi véi sinh san trén dong vt (xem phén 4.3).

Dit liéu con han ché vé viéc st dung Qdenga® & phu nit c6 thai. Cac dit liéu nay khong du dé
két luan vé viéc khong c6 céc tac dong tiém 4n ciia Qdenga® déi véi thai ky, su phat trién ciia
phdi-thai, su sinh dé va phat trién sau sinh.

Qdenga® la vic-xin séng giam doc luc, do dé chéng chi dinh ding Qdenga® trong khi mang
thai (xem phan 3.3).

Cho con bu

Chua 15 liéu Qdenga® cé dugce bai tiét vao sita me hay khong. Khong thé loai trix nguy co déi
vOi tré so sinh/tré nho.

Chéng chi dinh dung Qdenga® trong thoi ky cho con bt (xem phén 3.3).

Kha nang sinh san

Céc nghién ctiu trén dong vat khong du vé doc tinh ddi véi sinh san (xem phan 4.3).
Khong c6 nghién ctru dic hiéu nao duge thuc hién vé kha ning sinh san ¢ nguoi.
3.7 Anh hwong dén kha niing 14i xe va vin hanh may méce

Qdenga® cé anh huéng nho dén kha nang l4i xe va vin hanh may méc.

3.8 Tic dung khong mong mudn

Tom tit ho so vé an toan

Trong cac nghién ctru lam sang, céc phan tmg duge béo céo thuong xuyén nhét & cac dbi tugng
tir 4-60 tudi 1a dau tai chd tiém (50%), nhirc dau (35%), dau co (31%), ban do tai chd tiém
(27%), khé chiu (24%), suy nhuoc (20%) va sot (11%).

Nhitng phan mg bét loi nay thuong xay ra trong vong 2 ngay sau khi tiém, c6 mirc dg tir nhe
dén trung binh, trong thoi gian ngén (1-3 ngay) va it gip hon sau lan tiém Qdenga® thi hai so
véi lan tiém dau tién.

Xuat hién virus ¢ trong vac-xin trong mau

Trong nghién ctru 1am sang DEN-205, virus trong véc-xin xuét hién trong méu thoéng qua da
duoc quan sat thiy sau khi tiém ching bing Qdenga® & 49% nguoi tham gia nghién ciru chua
timg bi nhiém sdt xuat huyét trude do va & 16% ngudi tham gia nghién ciru da timg bi nhiém

sot xuat huyét trude do. Sy co mat virus cd trong vac-xin trong mau thuong bat dau vao tuin



thit hai sau 1an tiém déu tién va c6 thoi gian trung binh 13 4 ngay. Virus trong véc-xin ¢6 trong
mau c6 lién quan dén céc triéu chung thoang qua, nhe dén trung binh nhw nhirc dau, dau khop,
dau co va phat ban & mot sb ddi tuong. Su c6 mit cua virus trong vic-xin trong méau hiém khi
duoc phat hién sau lidu thi 2.

Bang liét ké cac phan (g bét loi

Céc phan tmg bét lgi lién quan dén Qdenga® thu duoc tir cac nghién ciru 1am sang duoc lap
thanh bang dudéi day (Bang 1).

Ho6 so vé an toan duoc trinh bay dudi day dua trén mét phan tich gop bao gdm 14.627 nguoi
tham gia nghién ctru tir 4-60 tudi (13.839 tré em va 788 ngudi 16n) da duoc tiém chung bing
Qdenga®. Phan tich nay bao gdm mdt phan nhom nghién ciru v& tinh gdy phan Gng ¢ 3.830
nguoi tham gia (3.042 tré em va 788 nguoi 16n).

Phan g bat loi duge liét ké theo cac loai tAn sudt sau:

Rét thuong gap: > 1/10

Thuong gap: > 1/100 dén < 1/10

ft gap: > 1/1.000 dén < 1/100

Hiém gap: > 1/10.000 dén < 1/1.000

Rét hiém gap: < 1/10.000

Bang 1: Phan ng bit lgi tir cic nghién ctu 1am sang (tir 4-60 tudi)

Nhom hé co quan theo Tin suat Phin iing bit loi
MedDRA
Nhiém khudn va nhiém ky sinh | Rét thuong gap Nhiém khuan duong hé hap trén?
trung Thuong gép Viém miii hong
Viém hong-amidan®
It gap Viém phé quan
Viém mii
Roi loan chuyén hoa va dinh Rét thuong gap Giam sy ngon miéng®
dudng
Roi loan tam than Rét thuong gip D@ bj kich thich®
Roi loan hé than kinh Rat thuong gap Nhirc dau
Budn ngi®
It gap Choéng mat
R&i loan hé tiéu hoa it gap Tiéu chay
Budn nén
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Nhém hé co quan theo Tan suit Phin ng bat loi

MedDRA

Dau bung

Non

R6i loan da va mé dudi da It gap Phat ban?
Ngua®

Noi me day

Rét hiém gap Phu mach

Réi loan hé co xuong va m Rat thuomg gip Pau co

lien két Thuong gip Pau khap

R6i loan toan than va tinh trang | Rat thudng gip Pau tai chd tiém
tai chd tiém Ban do tai chd tiém
Kho chiu

Suy nhuoc

St

Thuong gap Sung tai chd tiém
Bam tim tai chd tiém®
Ngtra tai chd tiém®

Bénh giong ctiim

It ga Xuét huyét tai chd tiém®
gap ¥
Mét moi®

D061 mau tai cho tiém®

“ Bao gom nhiém khuan duong hé hép trén va nhiém khuan dudng ho hap trén do virus
b Bao gdm viém hong-amidan va viém amidan

¢ Thu thap & tré em dudi 6 tudi trong cac nghién ciru 1am sang

4 Bao gdm ban, ban do virus, ban dat san, ban ngira

¢Puoc bao cao & nguoi 1on trong cac nghién ciru 1am sang

Nhom bénh nhén tré em

Dit liéu trén tré em ¢ cdc doi tuong tir 4-17 tuéi

Hién c6 dit lidu an toan gop tir cac thir nghiém ldm sang dbi voi 13.839 tré em (9.210 tré tir 4-
11 tudi va 4.629 tré tir 12-17 tudi). Piéu nay bao gdm dir liéu v& tinh gy phéan tmg duoc thu
thap & 3.042 tré em (1.865 tré tir 4-11 tudi va 1.177 tré tir 12-17 tudi).

Tén sudt, loai va mirc d6 ning cta cac phan tng bét loi & tré em phén Ién phu hop véi & ngudi

16n. Cac phan tmg bt loi dwoc bdo cdo thudong gip hon & tré em so véi ngudi 16n 1a sot (11%



S0 v6i 3%), nhiém khuan duong ho hip trén (11% so véi 3%), viém miii hong (6% so véi
0,6%), viém hong-amidan (2% so véi 0,3%) va bénh gidng cim (1% so véi 0,1%). Cac phan
g bat loi duge béo cdo it gip hon & tré em so véi ngudi 16n 1a ban do tai chd tiém (2% so
v6i 27%), budn non (0,03% so véi 0,8%) va dau khép (0,03% so vai 1%).

Céc phan tmg sau ddy da duoc thu thap ¢ 357 tré em dudi 6 tudi duoc tiém ching Qdenga®:
giam su ngon miéng (17%), budn ngi (13%) va d& b kich thich (12%).

Di¥ liéu trén tré em & cdc doi tuong duwci 4 tuéi, tire Ia ngoai chi dinh vé do tuéi

Tinh gdy phan tng & cac dbi tugng dudi 4 tubi da duge danh gia & 78 dbi twong duoc tiém it
nhit mot lidu Qdenga®, trong do 13 déi tuong duge dung phac d6 2 lidu theo chi dinh. Céc
phan ting dugc bdo cdo véi tan suat rat thuong gip 1a d& bi kich thich (25%), s6t (17%), dau
tai chd tiém (17%) va mat sy ngon miéng (15%). Budn ngu (8%) va ban do tai chd tiém (3%)
duoc bao céo véi tan suat thuong gip. Sung tai chd tiém khong duoc quan sat thiy ¢ nhimg
d6i tugng dudi 4 tudi.

Béo cdo cdc phan tmg bat loi nghi ned

Béo cdo cdc phan timg bat lgi nghi ngd sau khi co gidy phép lwu hanh thude 1a diéu quan trong.
Diéu nay cho phép theo dai lién tuc can bang loi ich/nguy co ctia thube.

3.9 Qualiéu

Khéng c¢6 trudong hop qua lidu nao da duoce bio cdo.

4. CAC PAC TINH DUQC LY

4.1 Daic tinh dwoe lue hoe

Nhom duge ly tri ligu: Véic-xin, vic-xin virus, md ATC: JO7BX04

Co ché tac dung

Qdenga® chira virus Dengue song giam doc luc. Co ché téac dung chinh cua Qdenga® la sao
chép tai chd va goi ra dap img mién dich dich thé va dap tmg mién dich té bao chdng lai bdn
tuyp huyét thanh cua virus Dengue.

Hiéu qua 1am sang

Hiéu qua 1am sang ctia Qdenga® da duoc danh gia trong nghién ctru DEN-301, mdt nghién
ctru then chbt pha 3, mu1 d6i, ngdu nhién, ddi chimg voi gia duoc duge thuce hién trén 5 nuoc &
chau My Latinh (Brazil, Colombia, Cong hoa Dominica, Nicaragua, Panama) va 3 nuéc & chau
A (Sri Lanka, Thai Lan, Philippines). Tong cong ¢6 20.099 tré em tir 4-16 tudi duoc chon ngau
nhién (ty 1& 2:1) dé dung Qdenga® hoic gia dugc, bit ké nhiém sdt xudt huyét trude do.

Hiéu qua di duge danh gia bang cach sir dung theo ddi tich cuc trong toan bd thoi gian nghién
ctru. Bat ky dbi trong nao bi bénh c6 sét (duge dinh nghia la st > 38°C trong 2 trong 3 ngay

lién tiép) déu phai dén dia diém nghién ctru dé nha nghién ctru déanh gia vé sét xuat huyét. Cac



déi tuong/ngudi giam ho duoc nhic nho vé yéu ciu nay it nhit hang tuén dé tdi da héa viéc
phat hién tat ca cac trudng hop sét xuét huyét da duge xdc nhan vé mit virus hoc (VCD) co
triéu chimg. Cac dot st duge xac dinh bang k¥ thuit RT-PCR dinh luong virus Dengue da
duoc tham dinh dé phat hién céc tuyp huyét thanh cua virus Dengue dic hiéu.

Dit liéu vé hiéu qua lam sang doi vdi cdec doi tuwong tir 4-16 1udi

Két qua vé hidu qua ctia viic-xin (VE), theo tiéu chi d4nh gid chinh (s6t xudt huyét da duge xéc
nhén vé mat virus hoc (VCD) xéy ra tir 30 ngay dén 12 thang sau lan tiém chung thir hai) duoce
trinh bay trong Bang 2. Tudi trung binh ciia nhém ddi tuwgng thir nghiém theo dé curong nghién
ctru 14 9,6 tudi (d6 léch chudn 1a 3,5 tudi) véi 12,7% déi tuong & nhom tudi tix 4-5 tudi, 55,2%
dbi tugng & nhém tudi tir 6-11 tudi va 32,1% ddi twgng & nhom tudi tir 12-16 tudi. Trong b
nay, 46,5% & chau A va 53,5% & chiau My Latinh, 49,5% la nit va 50,5% 1a nam. Tinh trang
huyét thanh ciia virus Dengue ltic ban ddu (trude 1an tiém dau tién) da duoc danh gia & tat ca
céc dbi twong bang xét nghiém vi trung hoa (MNTsp) dé cho phép dénh gia hiéu qua cua véc-
xin bang tinh trang huyét thanh lic ban dau. Ty 16 huyét thanh 4m tinh d6i voi virus Dengue
ban ddu vé tong thé dbi voi nhom phan tich theo dé cuong nghién ctru 1a 27,7%.

Bing 2: Higu qui ciia viic-xin trong phong ngira sét xuit huyét da dwoge xic nhin vé

miit virus hoe giy ra béi bit ky tuyp huyét thanh nao tir 30 ngay dén 12 thang sau khi
tiém chiing lan thi hai trong nghién citu DEN-301 (Nhém phan tich theo dé cwong

nghién ciru)?

Qdenga® Gia duge
N =12.700° N = 6316
Sét xuét huyét da duoc xac nhan vé mat 61(0,5) 149 (2,4)
virus hoc, n (%)
Hiéu qua cua vic-xin (khoang tin cdy 95%) 80,2 (73,3, 85.3)
(%)
Giatrip < 0,001

CI: khoang tin cdy (confidence interval); n: s doi tuong bi sét; VCD: s6t xuét huyét da duoc xac nhén
vé mit virus hoc (virologically confirmed dengue)

@ Phan tich chinh dit liéu vé hiéu qua dua trén nhém phan tich theo dé cuong nghién clru, bao gdm tat
ca cac dbi tuong duoc chon ngau nhién khéng co bét ky vi pham 16n nao vé dé cuong nghién ciu, bao
gdm ca viéc khong nhan duoc ca hai lidu chi dinh chinh x4c cua Qdenga® hoac gia duoc

®S6 déi tuong duoe danh gia

Két qua v& hiéu qua ciia vic-xin theo cdc tiéu chi phu la phong ngira nhap vién do sbt xuét
huyét da dugc xac nhan vé mit virus hoc, phong ngira sét xuat huyét da duge xac nhan vé mat

virus hoc theo tinh trang huyét thanh, theo tuyp huyét thanh va phong ngira st xudt huyét ning
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da dugc xdc nhan vé mat virus hoc duge trinh bay trong Bang 3. Ddi véi sot xuat huyét nang
d3 duoc xac nhan vé mit virus hoc, 2 loai tiéu chi da dugc xem xét: cac truong hop s6t xudt
huyét nang di dugc xac nhan vé mat virus hoc trén 1dm sang va cdc truong hop sot xudt huyét
da dugc xdc nhan vé mat virus hoc dép Gng céc tiéu chuén cta T chirc y té thé gioi (WHO)
1997 vé sét xuat huyét Dengue (Dengue Haemorrhagic Fever - DHF). Cac tiéu chuan duoc sir
dung trong thir nghiém DEN-301 dé danh gid mirc d6 ning cua sdt xudt huyét da duoc xac
nhan vé mat virus hoc bai mot “Uy ban xem xét mure do ning cta truong hop sét xuét huyét”
(DCAC) doc 1ap dya trén hudng dan cia WHO 2009. DCAC da danh gia tat ca cac truomg hop
nhdp vién do st xuét huyét da duoc xac nhan vé mat virus hoc bang cach st dung céac tiéu
chudn duge xac dinh trudc bao gdm danh gia bét thuomg vé chay mau, ro huyét tuong, chirc
nang gan, chirc nang than, chirc nang tim, hé than kinh trung wong va séc. Trong thir nghiém
DEN-301, céc truomg hop sét xuat huyét da duoc xac nhén vé mit virus hoc dap img cac tiéu
chuin ciia WHO 1997 vé sbt xudt huyét Dengue da duoc xéc dinh bang cach st dung thuat
toan duge lép trinh, tirc 1a khong dp dung dénh gia y khoa. Néi chung, céc tiéu chudn bao gdm
biéu hién sbt kéo dai tir 2-7 ngay, xu hudng xuit huyét, giam tiéu ciu va bang chimg ro huyét
tuong.

Bing 3: Hi¢u qua ciia viic-xin trong phong ngira nhip vién do sét xuit huyét da dwec
xdc nhin vé mit virus hoc, sét xuét huyét da dwge xac nhin vé mit virus hoc theo tuyp
huyét thanh ciia virus Dengue, s6t xuét huyét da duge xac nhan vé mit virus hoc theo
tinh trang huyét thanh cia virus Dengue ban diu va cdc dang sot xuit huyét nang tir 30
ngay dén 18 thang sau khi tiém chiing ldn thi hai trong nghién ciru DEN-301 (Nhém

phén tich theo dé cwong nghién ciru)

Gia  [Hiéu qua ciia viie-xin
dwoc |(VE) (khoing tin cay
N =6316" (CI) 95%)

Qdenga®
N=12.700%

.n P - . < N A A A A A ~ -
Hi€u qua cua vic-xin trong phong ngira nhap vién do sot xuat huyét da dugce xic

nhén vé mit virus hoc®, n (%)

Nhép vién do s6t xuat huyét da duoc xéc
. _ ‘ 13401 | 66(1,0) 90,4 (82,6, 94,7)4
nhidn vé mit virus hoc®

Hiéu qua cta vic-xin trong phong ngira sot xuat huyét da dwge xac nhin vé mit

virus hoc theo tuyp huyét thanh cia virus Dengue, n (%)

S6t xuat huyét da duoc xac nhan vé miit
) 38 (0,3) | 62(1,0) 69,8 (54.8, 79,9)
virus hoc gay ra boi DENV-1

S6t xuat huyét da duoce xac nhan vé mat 8(<0,1) | 80(1,3) | 95,1(89.9,97.6)




virus hoc gy ra boi DENV-2

Sot xuat huyét da duge xac nhan vé mat

) ) 63 (0,5) | 60(0,9) 47.9 (27,2, 64,1)
virus hoc gay ra boi DENV-3

Sbt xuat huyét da duoc xéc nhan vé mat

- - 5(<0,1) [5(<0,1)| 51,0(-69.4,85.8)
virus hoc giy ra boi DENV-4

Py 5 o & . N ~ A A A ~ I A A -
Hiéu qua cua vac-xin trong phong ngira sot xuat huyet da dwge xdc nhin vé mit

virus hoc theo tinh trang huyét thanh cia virus Dengue ban diu, n (%)

Sot xuat huyét d4 duge xac nhan vé mit 206
. i . 114 (0,9) 133 {665, 77.8)
virus hoc ¢ tat ca doi tuong (3,3)
SHt xuat huyét da duoc xac nhan vé mat -
virus hoc & cdc dbi tuong huyét thanh 75 (0,8) (3.3) 76,1 (67,5, 81,9)

duong tinh ban dau

S6t xudt huyét da duoc xdc nhan vé mat
virus hoc & céc dbi tuong huyét thanh am | 39 (1,1) | 56 (3.2) | 66,2 (49,1, 77.5)
tinh ban dau

Higu qua ciia viic-xin trong phong ngira sot xuit huyét Dengue giy ra béi bat ky
tuyp huyét thanh nao cia virus Dengue, n (%)

Téng thé 2(<0,1) | 7¢0,1) | 85,9 (31,9,97.1)

Hi¢u qui ciia vic-xin trong phong ngira sot xuit huyét ning giy ra béi bit ky tuyp
huyét thanh nao ciia virus Dengue, n (%)

Tong thé 2(<0,1) |1(<0,)| 23(-977,5,91,1)

VE: Hiéu qua ciia vac-xin (vaccine efficacy); CI: khodng tin cdy (confidence interval); n: s6 ddi tugng;
VCD: sbt xuat huyét da duoc xac nhan vé mat virus hoc (virologically confirmed dengue); DENV: tuyp
huyét thanh virus Dengue (dengue virus serotype)

2§ dbi twong duoc danh gia

® tiéu chi phu chu yéu

¢ Hau hét cac truong hop duoc quan sat 1a do DENV-2 (0 trudng hgp ¢ nhom ding Qdenga® va 46
truong hop ¢ nhom dung gia duoc)

dgig tri p < 0,001

Khoi phat sém tac dung bao vé di duge quan sat thiy véi hidu qua vic-xin tham do 1a 81,1%
(khoang tin cay 95%: 64,1%, 90,0%) chéng lai s6t xuét huyét da duogc xac nhéan vé mit virus
hoc gay ra boi tat ca cac tuyp huyét thanh két hop tir 1an tiém chung dau tién cho dén 14n tiém
chung thir hai.

Bao vé dai han

Trong nghién ctru DEN-301, mét s6 phan tich tham do da duge tién hanh dé uée tinh su bao
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vé l4u dai tir liéu dau tién 1én dén 4,5 nam sau liéu thir 2 (Béng 4).

> an > 3 < . b ~ A A A ~ - A A
Béang 4: Hi¢u qua cua vac-xin trong phong ngira sot xuat huyet da dwoc xac nhan ve

mit virus hoc va nhép vién vé tong thé, theo tinh trang huyét thanh caa virus Dengue

ban diu va chdng lai cdc tuyp huyét thanh riéng 1¢ theo tinh trang huyét thanh ban diu

tir liéu dau tién dén 54 thang sau liéu thir 2 trong nghién ciru DEN-301 (Nhém phén tich

vé an toan)

Hi¢u qua cua Hiéu qua cia
viie-xin viie-xin
(khodng tin (khoédng tin
cay 95%) cay 95%)
trong phong Gia trong phon
Qdenga® | Gia dugc ) Qdenga® St
ngira sot dwge ngira nhap
n/N n/N , . n/N :
xuat huyet n/N vién do sot
da dwoc xdc xuét huyét da
nhin vé mit dwge xac
virus hoc* nhin vé mit
virus hoc?
2 " 61,2 84,1
Tong the | 442/13380 | 547/6687 46/13380 | 142/6687
(56,0, 65,8) (77,8, 87.,6)
Huyét thanh 4m tinh ban diu, N = 5.546
Bat ky
tuy
ypA 53.5 793
huyet 147/3714 | 153/1832 17/3714 | 41/1832
(41,6, 62,9) (63,5, 87.2)
thanh
nao
454 77.4
DENV-1 89/3714 79/1832 6/3714 14/1832
(26,1,.39,7) (43,9,91,7)
87,1 100
DENV-2 14/3714 58/1832 0/3714 23/1832
(77,6, 93.3) (87.5, 100)°
-15.5 -§7,9
DENV-3 36/3714 16/1832 11/3714 3/1832
(-107,2, 35,9) (-573.4,47.,6)
-105,6
DENV-4 12/3714 3/1832 0/3714 1/1832 NP¢
(-627,7, 42,0)

Huyét thanh dwong tinh ban diu, N = 14.517
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Bat ky
tuy
yp’ 64,2 (574, 85,9
huyet 295/9663 | 394/4854 29/9663 | 101/4854
69.2) (77,7, 90,7
thanh
nao
56,1 66,8
DENV-1 133/9663 | 151/4854 16/9663 | 24/4854
(44,6, 65,2) (374, 82,3)
80,4 95,8
DENV-2 54/9663 135/4854 5/9663 59/4854
{73,1.85.7) (89,6, 97,3)
823 74,0
DENV-3 96/9663 97/4854 8/9663 15/4854
(36,7, 64,0) (37,6, 89,0)
70,6
DENV-4 12/9663 20/4854 0/9663 3/4854 NP°
(39,9, 85,6)

VE: Hiéu qua ciia vac-xin (vaccine efficacy), CI: khoang tin cdy (confidence interval), VCD: s6t xuét
huyét da dugc xac nhan vé mit virus hoc (virologically confirmed dengue), n: sé dbi tuong, N: s6 dbi
tuong dugc danh gid, NP: khong duge cung cap (not provided)
2 Phén tich tham do; nghién ctru khong duge hé trg cling nhu khong duge thiét ké dé chimg minh su
khdc biét giita nhom dung véc-xin va nhém ding gia duoc
b Xap xi bang cach sir dung khoang tin cay mot phia 95%
¢ Uéc tinh hidu qué cia vic-xin khéng duge cung cép vi it hon 6 truong hop, d6i véi ca vie-xin sbt
xudt huyét 4 gia tri (TDV) va gia duoc, da duoc quan sat.
Ngoai ra, hiéu qua ctia vac-xin trong phong ngira sét xuét huyét Dengue gay ra boi bat ky tuyp
huyét thanh nao 1a 70,0% (khoang tin cay 95%: 31,5%, 86,9%) va trong phong nglra cac truong
hop st xuat huyét niang da duoc xac nhan vé mit virus hoc trén 1am sang gdy ra boi bét ky
tuyp huyét thanh nao 1a 70,2% (khoang tin ciy 95%: -24,7%, 92 .9%).
Trong phén tich theo timg ndm cho dén 4,5 nam sau lidu tht 2, hiéu qua cua vée-xin trong
phong ngira s6t xuit huyét d duge xac nhan v& mit virus hoc di duoge thé hién dbi voi tt ca
4 tuyp huyét thanh & cac dbi tuong huyét thanh duong tinh véi virus Dengue ban dau. O céc
dbi tugng huyét thanh 4m tinh ban dau, hiéu qua cia vic-xin da duoc thé hién déi véi DENV-
1 va DENV-2, nhung khong duge dé xuat déi voi DENV-3 va khong thé duoc thé hién dbi véi
DENV-4 do ty 1é méc céc truong hop thép hon (Bang 5).
Bang 5: Higu qua ciia vic-xin trong phong ngira sét xuit huyét da dwoc xic nhén vé

miit virus hoc va nhip vién vé tﬁng thé va theo tinh trang huyét thanh ciia virus Dengue

ban diu trong khoang thoi gian hang nim lic 30 ngay sau liéu thir 2 trong nghién ctru

DEN-301 (Nhém phin tich theo dé cwong nghién ciru)
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Hi¢u qui ciia vic-
xin (khodng tin ciy
95%) trong phong
ngira s6t xuit huyét
da dwge xdc nhin vé
mat virus hoc

N2 =19.021

Hiéu qua ciia vie-xin
(khoang tin ciy 95%)
trong phong ngira
nhap vién do sOt xuAt
huyét da dwoe xdc
nhén vé mit virus hoc

N2 =19.021

Nam tha 1°

Tong thé

80,2 (73,3, 85,3)

95,4 (87,4, 97.2)

Theo tinh trang huyét

thanh ctia virus Dengue

thanh cua virus Dengue
ban dau

Huyét thanh dwong tinh

60,3 (44,7, 71,5)

ban dau
Huyét thanh dwong tinh | 82,2 (74,5, 87.6) 94,4 (84,4, 97,0
Huyét thanh am tinh 74,9 (57,0, 85.,4) 97,2 (79,1, 99,6)
Nam thir 2¢ | Tong thé 56,2 (42,3, 66.8) 76.2 (50,8, 87.4)
Theo tinh trang huyét

85.2 (59,6, 94.6)

Huyét thanh am tinh

35,5 (7.4, 55.,1)

Huyét thanh 4m tinh 45,3 (9,9, 66,8) 51,4 (-50,7, 84.,3)
Niam thir 3¢ | Tong thé 45,0 (32,9, 55,0) 70.8 (49,6, 83,0)
Theo tinh trang huyét
thanh cua virus Dengue
ban dau
Huyét thanh dwong tinh 47,7 (34,8, 59,6) 77,4 (57.1, 89,1)

45,0 (-42,6, 77,8)

Nam thir 4¢

Tong thé

62,8 (41,4, 76,4)

96,4 (72,2, 99.5)

Theo tinh trang huyét
thanh cua virus Dengue
ban dau
Huyét thanh dwong tinh
Huyét thanh am tinh

64,1 (37,4, 79,4)
60,2 (11,1, 82,1)

94,0 (52,2, 99,3)
NPf

VE: Hiéu qua cia vic-xin (vaccine efficacy), CI: khoang tin cdy (confidence interval), VCD: sét xuat
huyét da dugc xac nhan vé mat virus hoc (virologically confirmed dengue), NP: khéng duge cung cip

(not provided), N: téng sb ddi tugng trong mdi nhém phan tich, ?sé dbi tugng duoc danh gia trong moi
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nam la khac nhau.

®Nam thir 1 dé cip dén 11 thang bét dau luc 30 ngay sau liéu thi 2.

¢ Nam thi 2 dé cap dén 13-24 thang sau liéu thir 2.

4 Nam thir 3 dé cap dén 25-36 thang sau liéu thir 2.

¢ Nam thi 4 dé cap dén 37-48 thang sau liéu thir 2.

' Uéc tinh hi¢u qua ctia vac-xin khong duge cung cip vi it hon 6 trudng hop, doi véi ca vic-xin sdt
xut huyét tir gia (TDV) va gia duoc, da duoc quan sat.

Hiéu qua lam sang doi voi cde doi twong tir 17 tudi tro lén

Chua c6 nghién ctru nao vé hiéu qua lam sang d3 duoc thuc hién & cac dbi tuong tir 17 tudi tré
1én. Hiéu qua cia Qdenga® & cac ddi twong tir 17 tudi trd 1én duoc suy ra tir hi¢u qua 1am sang
& cac doi tuong tir 4-16 tudi bang cach bic cAu dix liéu vé tinh sinh mién dich (xem dudi day).

Tinh sinh mién dich

Khi khéng c6 mdi twong quan vé bao vé doi voi bénh sot xuét huyét, y nghia 1am sang cua dit
liéu vé tinh sinh mién dich van can phai duoc hiéu day du.

Dit liéu vé tinh sinh mién dich déi véi cde dbi twong tir 4-16 tuéi ¢ cde vime hew hanh dich

Hiéu gia trung binh hinh hoc (GMT) theo tinh trang huyét thanh cta virus Dengue ban dau &
cée dbi tuong tir 4-16 tudi trong nghién ciru DEN-301 duge trinh bay trong Bang 6.
Bing 6: Tinh sinh mién dich theo tinh trang huyét thanh cia virus Dengue ban dau
trong nghién ciru DEN-301 (Nhém phin tich theo dé cwong nghién ciru vé tinh sinh

mién dich)?

Huyét thanh dwong tinh ban ) .
Al Huyét thanh dm tinh ban dau
Trude khi | thang sau liéu | Trudc khi tiém | 1 thang sau lidu
tiém chung tha 2 chiing thir 2
N=1816* N=1621 N =702 N =641
DENV-1
GMT 411.3 21152 3,0 184,2
Khoang tin (366,0,462,2) | (1957,0, 2286,3) NEx* (167.6, 201,3)
cdy 95%
DENV-2
GMT 233.1 4897.4 5,0 1729.9
Khoang tin (681,0, 832,8) | (4645.8,5162.5) NE** (1613.7, 1854.6)
cay 95%
DENV-3
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GMT 3017 1761,0 5,0 227,0
Khoang tin (321,3,397.3) | (1645,9, 1884,1) NE** (211,6, 245.7)
cay 95%

DENV-4

GMT 217.4 1129.,4 5,0 143.9
Khoang tin (197,1, 240,8) | (1066,3, 1196,2) WNE** (133,6, 155,1)
cay 95%

N: s6 doi tugng duge danh gia; DENV: virus Dengue (Dengue virus); GMT: hiéu gia trung
binh hinh hoc (Geometric Mean Titre); CI: khoang tin cdy (confidence interval); NE: khong
udce tinh dugce (not estimated)

2 Phén nhém danh gia tinh sinh mién dich 1a mot phan nhém cac dbi twong duge chon ngiu nhién va
nhém phén tich theo dé cuong nghién ctru vé tinh sinh mién dich 12 tap hop cac dbi twong tir phan nhom
d6 ma ciing thude vé nhém phén tich theo d& cuong nghién ciru

* D6i voi DENV-2 va DENV-3: N = 1815

dugc bao cao la 5 va khong co gia tri khoang tin cay (CI)

Dit liéu vé tinh sinh mién dich déi véi cdc déi twong tir 18-60 tudi ¢ cde vime khong

luu hanh dich

Tinh sinh mién dich ctia Qdenga® & ngudi 16m tir 18-60 tudi da duge danh gia trong nghién
ctru DEN-304, mot nghién ctru pha 3 mu doi, ngiu nhién, dbi chimg vai gia duge 0 mot nude
khong luu hanh dich (M§). GMT sau liéu tht 2 duoc trinh bay trong Béang 7.
Bing 7: Hiéu gid trung binh hinh hoc (GMT) ciia cdc khang thé trung hoa virus Dengue
trong nghién ciru DEN-304 (Nhém phén tich theo dé cwong nghién ciru)

o

2 &0

Huyét thanh dwong tinh ban dau* Huyét thanh Am tinh ban diu*
Trude khi tiém 1 thang sau licu Trude khi tiém 1 thang sau liéu
chung thir 2 chung thr 2
N =68 N =67 N =379 N =367
DENV-1
GMT 13,9 365,1 5,0 267,1
Khoang tin (9,5, 20,4) (233.0; 574,1) NE** (226,3,317.8)
cay 95%
DENV-2
GMT 31,8 3097,0 5,0 2956,9
Khoang tin (22,5, 44.8) (2233.4, 4297.2) NE** (2635.9, 3316,9)
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Huyét thanh dwong tinh ban dau* Huyét thanh 4m tinh ban diu*
Trude khi tiém 1 théang sau liéu Trudce khi tiém 1 thang sau liéu
chung thir 2 chung thir 2
N =68 N=67 N =379 N =367
cay 95%
DENV-3
GMT 7.4 185,7 5,0 127,9
Khoang tin (5.7, 9,6) (129,0, 267,1) WE*#* (112,4, 147.8)
cay 95%
DENV-4
GMT 7.4 229,6 5,0 137.4
Khoang tin (5,599 (150,0,351,3) NE** {1219, 155,0)
cdy 95%

N: s6 dbi tuong duoe danh gia; DENV: virus Dengue (Dengue virus); GMT: hiéu gia trung

binh hinh hoc (Geometric Mean Titre); Cl: khoang tin cdy (confidence interval); NE: khong

udc tinh duoc (not estimated)

* Dt liéu gop tir vic-xin sot xuat huyét 4 gid tri 16 1,2 va 3

** Tt ca cac dbi tuong déu co gia tri GMT dudi gidi han dudi cia sy phat hién (LLOD) (10), do d6

dugce bdo cdo la 5 va khong cd gia tri khoang tin cdy (CI)

Bac cau vé hiéu qua dua trén dir liéu vé tinh sinh mién dich va két qua tir phan tich vé su khong

thua kém, so sanh GMT sau khi tiém chung & nhom déi twong huyét thanh 4m tinh déi voi

virus Dengue ban dau 1a DEN-301 va DEN-304 (Bang 8). Su bao vé chdng lai bénh st xuét

huyét duge du kién ¢ nguoi lon méac du mire do hiéu qua thuc té so voi mire dd quan sat duge

O tré em va thanh thi€u nién chwra dugce biét.

Bing 8: Ty 1é GMT giira cic ddi twong huyét thanh Am tinh ddi véi virus Dengue ban

diu trong cac nghién ciru DEN-301 (tir 4-16 tuéi) va DEN-304 (tir 18-60 tudi) (Nh6m

phén tich theo dé cwong nghién ciru vé tinh sinh mién dich)

Ty le GMT* DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4
(khoang tin

ciy 95%)

1 thang sau liéu | 0,69 (0,58, Q3910.52, LIrel g3, 1,05 (0,92, 1,20)
tha 2 0,82) 0,66) 2,04)

6 thang sau liéu | 0,62 (0,51, 0,66 (0,57, 0,98 (0,84, 1,01 (0,86, 1,18)
thir 2 0,76) 0,76) 1,14)

DENV: virus Dengue (Dengue virus); GMT: hiéu gia trung binh hinh hoc (Geometric Mean Titre); CI:
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khoang tin cay (confidence interval); m: thang (month)
* Khong thua kém: gidi han trén cua khoang tin cdy 95% duéi 2,0.

Sue ton tai lau dii ciia khdng thé

Su ton tai lau dai cta céac khéang thé trung hoa da duogc thé hién trong nghién ctru DEN-301,
v6i hiéu gid van cao hon miec trude khi tiém ching dbi véi ca 4 tuyp huyét thanh, 1én dén 51
thang sau liéu dau tién.

4.2 Pac tinh dwge dong hoc

Chua c6 nghién ctru duoe dong hoc nao dugc thuc hién véi Qdenga®.

4.3 Dit liéu an toan tién 1im sang

Dit liéu phi 1am sang cho thdy khéng c6 mdi nguy hiém dic biét nao dbi véi nguoi dua trén
cac nghién cuu thuong quy vé doc tinh lidu don, su dung nap tai chd, ddc tinh liéu lap lai, doc
tinh dbi v6i sinh san va phat trién. Trong nghién ciru vé su phan bd va phat tan vic-xin, khong
c6 su phat tan RNA cua Qdenga® trong phan va nudc tiéu, xac nhan nguy co thip ddi voi viée
phét tin vic-xin ra moi truong hodc ldy truyén tir nguoi duge tiém vic-xin. Mot nghién ctru vé
doc hai than kinh cho thdy Qdenga® khong gdy doc hai thin kinh.

Mic du khoéng c¢6 mdi nguy hiém lién quan nao duge xac dinh, nhung tinh xdc dang cua céac
nghién ctru vé doc tinh dbi vé6i sinh san con han ché, vi tho khong dé bi nhiém virus Dengue.
5. CAC PAC TINH DUQC HOC

5.1 Danh muc ta dwoc

Bot:

a,0-Trehalose dihydrate

Poloxamer 407

Albumin huyét thanh ngudi

Kali dihydro phosphate

Dinatri hydro phosphate

Kali chloride

Natri chloride

Dung moi:

Natri chloride

Nudc pha tiém

5.2 Tuwongky

Khi khéng c6 nghién ctru vé sy twong hop, khéng duge tron 13n vic-xin nay véi cc vic-xin
khac hodc thube khac ngoai trir dung méi duoe cung cip.

5.3 Han ding
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18 thang ké tir ngay san xuét.

Sau khi hoan nguyén véi dung mdi duoc cung cép, Qdenga® nén duoc sit dung ngay.

Néu khong dung ngay, Qdenga® phai dwoc st dung trong vong 2 gio.

D6 6n dinh vé 1y hoa trong khi st dung di dwoc chimg minh trong 2 gio & nhiét dé phong (1én
dén 32,5°C) ké tir thoi diém hoan nguyén lo vic-xin. Sau khoang thoi gian nay, vic-xin phai
duoc loai bo. Khong duoce tra Qdenga® trd lai vao tu lanh.

Theo quan diém vi sinh hoc, Qdenga® can duoc sir dung ngay. Néu khong dung ngay, thoi
gian bao quan va diéu kién bao quan trong khi st dung la trach nhiém ciia nguoi sir dung.

5.4 Than trong dic biét khi biao quan

Béo quan trong ti lanh (2°C — 8°C). Khong dé dong lanh.

Bio quan trong bao bi gdc.

Vé diéu kién bao quan sau khi hoan nguyén Qdenga®, xem phén 5.3.

5.5 Tinh chit va dung lwong cia bao bi déng géi

Qdenga® Bét va dung moi pha dung dich tiém:

e Bot (1 liéu) trong lo thuy tinh (thiy tinh loai I), v&i nut chiin (cao su butyl) va I6p niém
phong bang nhém v&i nip 14t bing nhya mau xanh 14 ciy + 0,5 ml dung méi (1 lidu)
trong lo thuy tinh (thuy tinh loai I), véi ntt chédn (cao su bromobutyl) va 16p niém phong
bing nhom voi nép 14t bang nhya mau tim.

Quy cach dong goi: Hop 1 lo hoac 10 lo.
Qdenga® Bjt va dung méi pha dung dich tiém trong éng tiém déng sin dung méi:

e Bot (1 lidu) trong lo (thay tinh loai I), véi nat chin (cao su butyl) va l6p niém phong
bang nhém vai ndp 14t bang nhua mau xanh 14 cdy + 0,5 ml dung mdi (1 lidu) trong
6ng tiém déng sin dung méi (thiy tinh loai I), voi nat chin pittdng (bromobutyl) va
nép tip (polypropylene), v6i 2 kim tiém riéng .

Quy cach dong goi: Hop 1 1o hodc 5 1o

e Bot (1 liéu) trong lo (thuy tinh loai I), véi nut chin (cao su butyl) va 1ép niém phong
bing nhom véi nap 14t bang nhwa mau xanh 14 cdy + 0,5 ml dung méi (1 liéu) trong
6ng tiém dong sin dung méi (thiy tinh loai I), véi nut chin pitténg (bromobutyl) va
nap tip (polypropylene), khong co kim tiém.

Quy cach dong goi: Hop 1 1o hodc 5 lo.
5.6 Théan trong diic biét khi hiiy bo va xir Iy khac

Hudng dan hoan nguyén vac-xin voi dung mdi ¢é trong lo

Qdenga® 1a loai vic-xin gdm 2 thanh phan, bao gdm 1 lo chtra véc-xin dong khd va 1 lo chira

dung méi. Vic-xin déng khé phai duoc hoan nguyén bing dung moi trude khi dung.
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Chi str dung dng tiém v6 khuan dé hoan nguyén va tiém Qdenga®. Khong duge tron Qdenga®

v&i cdc vac-xin khac trong ciing mot ong tiém.

Pé hoan nguyén Qdenga®, chi sir dung dung méi (dung dich natri chloride 0,22%) dugc cung

cap cung vai vae-xin vi nd khong c6 chat bao quan hoac cac chat khang virus khac. Can tranh

tiCp xuc vdi chat bao quan, chat sat khuan, chat tay ria va cac chat khang virus khéc vi ching

co thé lam bat hoat vac-xin.

Lay lo vic-xin va lo dung méi ra khoi ti lanh va dat & nhiét o phong trong khoang 15 phut.

Lo dung moi

= ;:}:,

! |

Vic-xin da hoan nguyén

Théo nip ca hai lo va lam sach bé mit ctia nit chan
trén dau lo bang cach sit dung miéng gac tm cdn.
Gén kim v6 khuin vao 6ng tiém vo khuin 1 ml va
dam kim vao lo dung méi. Kim dugce khuyén diing
la 23G.

Tir tir 4n pittdng xudng hoan toan.

Lat nguoc lo, rut toan b lugng chira bén trong lo
va tiép tuc kéo pittong ra dén 0,75 ml. Mot bot khi

nén dugc nhin thiy bén trong dng tiém.

Xoay ngurge dng tiém dé dua bot khi trd lai pittong.
Dam kim ctia cum 6ng tiém vao lo viie-xin dong kho.
Hudng dong chay ctia dung moi vé phia thanh lo
trong khi tir tir kéo i pitténg dé giam kha ning
hinh thanh bot khi.

Tha ngén tay cua ban ra khoi pittdéng va gitr cum
bng tiém trén mot bé mat phing, nhe nhang xoay lo
theo ca hai huéng véi cum dng tiém c6 kim duogc
gén vao.

KHONG LAC. Bot va bot khi ¢6 thé hinh thanh
trong san phdm d hoan nguyén

Dé yén lo va cum ("3ng tiém mot lae cho dén khi
dung dich tr& nén trong sudt. Qué trinh nay mét

khoang 30-60 giay.

Sau khi pha, dung dich thu duoc phai trong sudt, khong mau dén vang nhat va vé co ban
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khong c6 céc tiéu phan la. Loai bo vic-xin neu c6 tieu phan va’hodc néu vac-xin bi doi mau.

o Rut toan bo thé tich dung dich Qdenga® di pha
bang cting mdt dng tiém cho dén khi mét bot khi
xuat hién trong éng tiém.

o Lay cum dng tiém c6 kim ra khoi lo.

e Gilr ong tiém vai kim hudng [én trén, gd nhe vao

Véie-xin @8 hoin ngayén thanh cta ng tiém dé dua bC_)'E k}‘li 1€n trén cfmg,v
loai bo kim di kém va thay thé bang kim v6 khuan
méi, dubi bot khi cho dén khi mét giot nho chit
long hinh thanh & dau kim. Kim duge khuyén ding
la25G 16 mm.

e Qdenga® di sin sang dé dung bang cach tiém
duoi da.

Qdenga® nén duge sir dung ngay sau khi hoan nguyén. Do én dinh vé Iy hoa trong khi st dung da

duoe chitg minh trong 2 gid' & nhiét dé phong (1én dén 32,5°C) ké tir thoi diém hoan nguyén lo

vic-xin. Sau khoang thoi gian nay, vic-xin phai duge loai bo. Khéng duge tra Qdenga® trd lai
vao ti lanh. Theo quan diém vi sinh hoc, Qdenga® can duoc sir dung ngay. Néu khong ding ngay,
thoi gian bao quan va diéu kién bao quan trong khi sir dung 14 trach nhiém cta nguoi st dung.

Hudnge dan hoan nguyén vac-xin véi dung maoi ¢d trong 6ng tiém ddng san dung mdi

Qdenga® 1a loai vic-xin gdm 2 thanh phén, bao gdm 1 lo chira vic-xin déng khé va dung méi
dugc cung cip trong éng tiém dong sin dung méi. Vic-xin ddéng kho phai dugce hoan nguyén
bang dung mbi trude khi dung.

Khéng duoc trén Qdenga® véi cac vac-xin khac trong ciing mot dng tiém.

Dé hoan nguyén Qdenga®, chi sir dung dung méi (dung dich natri chloride 0,22%) trong 6ng
tiém dong sén dung moi duge cung cap cliing vai vic-xin vi nd khong c¢é chit bao quan hodc
céc chit khang virus khéc. Cén tranh tiép xtic vdi chat bao quan, chét sat khudn, chit tdy rira
va cdc chat khang virus khac vi chung c6 thé lam bt hoat vic-xin.

Ldy lo vic-xin va dng tiém déng sian dung méi ra khoi til lanh va dat & nhiét d6 phong trong

khoang 15 phut.
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Vic-xin da hoan nguyén

Thao nap khoi lo véc-xin va lam sach bé mit ciia nut
chin trén dau lo bang céch sir dung miéng gac tAm con.
Gén kim v6 khuan vao 6ng tiém déng sin dung moi
va dam kim vao lo vic-xin. Kim dugc khuyén ding
la 23G.

Huéng dong chay ciia dung m6i vé phia thanh lo
trong khi tir tir kéo I pittong dé giam kha nang hinh
thanh bot khi.

Tha ngon tay cua ban ra khoi pitténg va gitr cum
6ng tiém trén mot bé mit phing, nhe nhang xoay lo
theo ca hai huéng véi cum dng tiém cé kim dugc
gén Vao.

KHONG LAC. Bot va bot khi ¢6 thé hinh thanh
trong san phdm da pha.

pé yén lo va cum 6ng tiém mét lic cho dén khi
dung dich trd nén trong sudt. Qua trinh nay mét

khoang 30-60 giay.

Sau khi hoan nguyén, dung dich thu dugce phai trong subt, khéng mau dén vang nhat va vé co

ban khdng co cac tiéu phén la. Loai bo vac-xin néu ¢6 tiéu phin va/hodc néu vic-xin bi doi mau.

Vic-xin da hoan nguyén

e Rut toan by thé tich dung dich Qdenga® da hoan

nguyén bang ciing mét dng tiém cho dén khi mot

—

bot khi xuét hién trong 6ng tiém. )
Lay cum dng tiém c6 kim ra khéi lo. Gitt dng tiém

v6i kim hudng 1én trén, go nhe vao thanh cta éng

tiém dé dua bot khi 1én trén cung, loai bo kim di

kém va thay thé bang kim vo khuin mdi, dudi bot

khi cho dén khi mét giot nho chét long hinh thanh

& dau kim. Kim duoc khuyén dung 1a 25G 16 mm.

Qdenga® da sin sang dé dung bang céach tiém

dudi da.

Qdenga® nén dugc sir dung ngay sau khi hoan nguyén. D6 6n dinh vé 1y hoa trong khi sir dung da

dugc chimg minh trong 2 gi¢y & nhiét d6 phong (Ién dén 32,5°C) ké tir thoi diém hoan nguyén lo

vic-xin. Sau khoang thoi gian nay, vic-xin phai duoc loai bo. Khong duoc tra Qdenga® tro lai

vio ti lanh. Theo quan diém vi sinh hoc, Qdenga® cén duoc sir dung ngay. Néu khong dung ngay,
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thoi gian bao quan va diéu kién bao quan trong khi st dung 12 trach nhiém cta nguoi su dung.
Bit ky phan thudc nao khéng dung hodc vat licu thai di phai dugce loai bo theo dung quy dinh
cua dia phuong.

5.7 Tiéu chuin

Tiéu chuin co s&

6.  CO SO SAN XUAT

Co 56 san xudt va déng goi so cap:

IDT Biologika GmbH

bia chi: Am Pharmapark, 06861 Dessau-Rosslau, Germany (Drc)

Co 56 dong goi thir cdp va xudt xuong:

Takeda GmbH

Dia chi: Production Site Singen, Robert-Bosch-Str. 8, 78224 Singen, Germany (Dirc)

Co 50 san xudt dung méi dang ong tiém dong sén

Baxter Pharmaceutical Solutions LL.C

Dia chi: 927 S. Curry Pike, Bloomington, IN, 47403, USA (M¥)

Catalent Belgium S.A.

Dia chi: Font Saint Landry 10, 1120 Brussels, Belgium

Co s6 san xudt dung maoi dang lo

Takeda GmbH

Dia chi: Production Site Singen, Robert-Bosch-Str. 8, 78224 Singen, Germany (Diic)
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