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1. THÔNG TIN CHUNG VỀ QUY TRÌNH TIẾP NHẬN VÀ XỬ LÝ HỒ SƠ ĐĂNG KÝ VẮC XIN
1.1 Thông tin chung về nộp hồ sơ đăng ký vắc xin:
- Hồ sơ vắc xin Infanrix hexa được nộp tại Cục Quản lý Dược ngày 30/12/2014, mã hồ sơ NN-24113, do công ty GlaxoSmithKline Pte., Ltd, địa chỉ 23, Rochester Park, Singapore 139234, đăng ký và công ty GlaxoSmithKline Biologicals S.A. (Rue de l'Institut 89, B-1330 Rixensart, Bỉ) sản xuất.
- Tại thời điểm nộp hồ sơ đăng ký Infanrix hexa là vắc xin kết hợp bạch hầu, uốn ván, ho gà vô bào, viêm gan B, bại liệt bất hoạt và Haemophilus influenzae tuýp b được chỉ định cho đối tượng trẻ từ 6 tuần tuổi
- Căn cứ pháp lý để chuẩn bị hồ sơ: Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 của Bộ trưởng Bộ Y tế qui định việc đăng ký thuốc;
- Công ty đăng ký đã nộp đầy đủ hồ sơ đăng ký theo qui định của hồ sơ ACTD, gồm các phần: hồ sơ hành chính và hồ sơ chất lượng
- Tình trạng cấp phép của vắc xin Infanrix hexa tại thời điểm nộp hồ sơ: vắc xin đã được cấp phép lưu hành tại Việt Nam (từ tháng 9/2005) và châu Âu 
- Vắc xin có thuộc đối tượng ưu tiên thẩm định theo qui định tại Điều 31 – Thông tư 44/2014/TT-BYT qui định việc đăng ký thuốc nêu trên hay không? 
Không ưu tiên.
1.2 Quá trình xử lý hồ sơ đăng ký vắc xin Infanrix hexa (mã hồ sơ NN-24113):                                                                                                          
- Ngày tiếp nhận hồ sơ đăng ký Infanrix hexa tại Bộ phận một cửa - Cục Quản lý Dược: 30/12/2014
- Phòng Đăng ký thuốc tiếp nhận hồ sơ từ Văn phòng Cục: 25/12/2014
- Ngày bắt đầu đưa ra thẩm định hồ sơ: tuần II/3/2015 (10/3/2015).
- Các chuyên gia tham gia vào quá trình thẩm định hồ sơ vắc xin lần 1:
+ Phần hồ sơ hành chính: Lê Thị Tuyết Lan, Nguyễn Thị Linh Chi, Nguyễn Hồng Nhung (ngày kết thúc thẩm định lần 1: 25/04/2016). 
+ Phần hồ sơ chất lượng: Nguyễn Thị Lý, Lưu Anh Thư (ngày kết thúc thẩm định lần 1: 04/04/2016). 
+ Phần hồ sơ dược lý: Nguyễn Trọng Thông, Trần Thanh Tùng, Phạm Ngọc Hùng (ngày kết thúc thẩm định lần 1: 28/10/2015). 
- Cục Quản lý Dược có công văn thông báo kết quả thẩm định lần đầu: số công văn 8998/QLD-ĐK ngày 31/5/2016 yêu cầu công ty đăng ký bổ sung các nội dung liên quan đến phần hồ sơ hành chính và chất lượng
- Công ty nộp hồ sơ bổ sung lần 1 theo yêu cầu tại công văn số 8998/QLD-ĐK ngày 31/5/2016 của Cục Quản lý Dược: số công văn đến 277/VXSP ngày 7/10/2016
- Các chuyên gia tham gia vào quá trình thẩm định hồ sơ vắc xin lần 2:
+ Phần hồ sơ hành chính: Nguyễn Thị Linh Chi (ngày kết thúc thẩm định lần 2: 02/11/2016). 
+ Phần hồ sơ chất lượng: Nguyễn Thị Lý (ngày kết thúc thẩm định lần 2: 28/10/2016). 
- Hồ sơ vắc xin Infanrix hexa được trình Hội đồng tư vấn cấp giấy đăng ký lưu hành vắc xin, sinh phẩm Đợt 32 (họp ngày 03/9/2017) và đã được Hội đồng nhất trí cấp số đăng ký lưu hành cho vắc xin Infanrix hexa.
- Vắc xin được cấp số đăng ký lưu hành: QLVX-989-17 hiệu lực 5 năm theo quyết định số 111/QĐ-QLD ngày 27/3/2017của Cục Quản lý Dược.
2. THÔNG TIN SẢN PHẨM:
2.1 Thông tin chung:
2.1.1 Tổng quan bệnh tại Việt Nam: 
a. Bạch hầu:
Bệnh bạch hầu là bệnh nhiễm khuẩn cấp tính có giả mạc ở tuyến hạnh nhân, hầu họng, thanh quản, mũi. Bệnh có thể xuất hiện ở da, các màng niêm mạc khác như kết mạc mắt hoặc bộ phận sinh dục. Đây là một bệnh vừa nhiễm trùng vừa nhiễm độc và các tổn thương nghiêm trọng của bệnh chủ yếu là do ngoại độc tố của vi khuẩn bạch hầu gây ra. Tác nhân gây bệnh là vi khuẩn Corynebacterium diphtheria sinh ngoại độc tố gây ra. Người là vật chủ tự nhiên duy nhất của C.diphtheria.  Bệnh bạch hầu được lây truyền qua đường hô hấp do tiếp xúc với người bệnh hoặc người lành mang vi khuẩn bạch hầu. Bệnh còn có thể lây do tiếp xúc với những đồ vật có dính chất bài tiết của người bị nhiễm vi khuẩn bạch hầu.
Trên người ở mọi độ tuổi không có miễn dịch từ trước, triệu chứng bạch hầu thường xảy ra sau một thời kỳ ủ bệnh từ 1 đến 5 ngày (ở mọi độ tuổi). Bệnh khởi phát với sự phát triển dần của sốt từ thấp đến trung bình và viêm họng xuất tiết nhẹ. Trong các trường hợp nặng, giả mạc dần hình thành trong vòm họng, có màu trắng xám, không đối xứng và dính chặt vào mô bên dưới. Giả mạc có thể lan rộng vào hốc mũi và thanh quản gây tắc nghẽn đường thở. Bạch hầu thanh quản có thể xảy ra mà không có tổn thương họng và là một cấp cứu nội khoa, thường cần mở khí quản. Ngoại độc tố được hấp thu từ các tổn thương niêm mạc (hoặc da) có thể giải thích cho sự nhiễm độc của các cơ quan như cơ tim, thận và hệ thần kinh. Biến chứng và tử vong chủ yếu là do ảnh hưởng của ngoại độc tố và do giả mạc gây tắc nghẽn ở đường hô hấp trên, viêm cơ tim và bệnh lý thần kinh ngoại biên và các mô khác. Tỉ lệ tử vong (CFR) là 3-23%. Sau khi mắc bệnh sẽ có miễn dịch suốt đời.
Bệnh bạch hầu có tính mùa, thường tản phát, có thể phát triển thành dịch nhất là ở trẻ dưới 15 tuổi chưa được gây miễn dịch đầy đủ. Ở phần lớn các nước công nghiệp, bệnh bạch hầu lưu hành địa phương đã biến mất hoặc trở nên cực hiếm nhờ tiêm chủng. Bạch hầu hiếm gặp ở trẻ nhỏ dưới 6 tháng tuổi vì có sự hiện diện của kháng thể từ người mẹ. Ở các nước đang phát triển, bạch hầu tiếp tục có tỉ lệ mắc và tử vong đáng kể do mật độ bao phủ tiêm chủng vắc-xin bạch hầu thấp. Ở những nước có bệnh bạch hầu lưu hành, trẻ em trước tuổi đi học và học sinh là những đối tượng thường bị bạch hầu hô hấp. Tuy nhiên, người ở bất kỳ độ tuổi nào cũng có thể nhiễm bệnh bạch hầu nếu không được tiêm phòng.
Tầm quan trọng của việc duy trì độ bao phủ tiêm chủng cao phòng bệnh bạch hầu ở trẻ em và người lớn đã được chứng minh. Một sự kiện đáng lưu ý là do những biến động xã hội ở một số nước như Nga, Ucraina v.v... đã làm gián đoạn việc tiêm chủng vắc xin bạch hầu cho trẻ em trong những năm 80 của thế kỷ trước. Do đó, bệnh bạch hầu đã phát triển và bùng nổ thành dịch lớn ở những nước này trong những năm 90 của thế kỷ 20. Ví dụ năm 1994 ở Nga đã có hơn 39.000 người mắc bạch hầu với 1.100 người chết và ở Ucraina có hơn 3.000 người mắc. 
Ở khu vực Tây Thái Bình Dương, hiện nay số mắc bệnh bạch hầu hàng năm đã giảm rõ rệt do hiệu quả của việc tiêm phòng vắc xin bạch hầu cho trẻ em được thực hiện có kết quả ở các nước trong khu vực. Những năm  đầu thập kỷ 80 của thế kỷ trước, hàng năm ở đây có trên 13.000 trường hợp bạch hầu, đến năm 1990 giảm xuống 1.130 trường hợp và năm 1994 còn 614 trường hợp.
Ở Việt Nam, thời kỳ chưa thực hiện tiêm vắc xin bạch hầu trong Chương trình tiêm chủng mở rộng (TCMR) thì bệnh bạch hầu thường xảy ra và gây dịch ở hầu hết các tỉnh, đặc biệt là ở các thành phố có mật độ dân cư cao. Bệnh xuất hiện nhiều vào các tháng 8, 9, 10 trong năm. Do thực hiện tốt việc tiêm vắc xin bạch hầu nên tỷ lệ mắc bạch hầu ở Việt Nam đã giảm dần từ 3,95/100.000 dân năm 1985 xuống 0,14/100.000 dân năm 2000.
b. Uốn ván:
Uốn ván là bệnh nhiễm khuẩn do Clostridium tetani – một loại trực khuẩn tạo nha bào có mặt khắp nơi – gây ra, vi khuẩn này có thể sản xuất một độc tố thần kinh gọi là tetanospasmin. Độc tố chẹn các chất dẫn truyền thần kinh ức chế ở hệ thần kinh trung ương và gây co cứng cơ điển hình của uốn ván toàn thể hóa. Bệnh uốn ván có thể không bao giờ được thanh toán vì nha bào C.tetani khá phổ biến trong môi trường và có thể nằm trong đường tiêu hóa của người và động vật. Uốn ván không lây từ người sang người.
Thời kỳ ủ bệnh của uốn ván thay đổi từ 2 ngày đến 2 tháng. Uốn ván thường có biểu hiện cứng hàm và co giật toàn thân đột ngột. Co cứng thanh môn có thể gây đột tử. Uốn ván sơ sinh bắt đầu xảy ra 3 đến 14 ngày sau sinh, thường là do nhiễm khuẩn cuống rốn. Co cứng toàn thân ở trẻ sơ sinh thường xảy ra sau triệu chứng không bú được và la khóc nhiều. Tỷ lệ tử vong trong tổng số người được chẩn đoán uốn ván thay đổi từ 10% đến 70%, tùy thuộc vào điều trị tích cực, tử vong ở những bệnh nhân cao tuổi nhất và nhỏ tuổi nhất hầu như 100%. Uốn ván xảy ra ở tất cả các nhóm tuổi và tỷ lệ chết bệnh có thể cao ngay cả ở nơi có điều kiện điều trị tích cực hiện đại. Uốn ván ở trẻ nhỏ và trẻ em thường phản ánh độ bao phủ kém của chương trình tiêm chủng quốc gia đối với trẻ em.
Tiêm phòng vắc-xin uốn ván sớm khi mới sinh và trong suốt đời đã làm giảm rõ rệt số trường hợp uốn ván ở những nước công nghiệp. Mặc dù mục tiêu loại trừ uốn ván sơ sinh trên thế giới vào năm 1995 (một trong những mục tiêu của WHO) chưa đạt được, nhưng số nước còn xảy ra uốn ván sơ sinh đang giảm dần. Trong khu vực Châu Âu (EU) của WHO, Thổ Nhĩ Kỳ là nước duy nhất vẫn còn báo cáo các trường hợp uốn ván.
Ở Việt Nam, bệnh uốn ván xuất hiện tản phát ở khắp các tỉnh trong cả nước. Chương trình loại trừ UVSS (bệnh uốn ván sơ sinh) được triển khai từ năm 1992. Trong giai đoạn 1996 - 2000, tỷ lệ mắc UVSS trung bình năm của cả nước là 0,13/1.000 trẻ đẻ sống. Từ năm 2005, Việt Nam đã loại trừ bệnh UVSS theo quy mô huyện với tỷ lệ mắc UVSS dưới 1/1.000 trẻ đẻ sống.
c. Ho gà:
Ho gà do vi khuẩn Bordetella pertussis gây ra. Vi khuẩn này lây từ người bệnh sang người dễ cảm nhiễm qua các hạt chất tiết. Thời kỳ ủ bệnh dao động từ 6 đến 21 ngày, thường là từ 7 đến 10 ngày.
Ho gà bắt đầu với các triệu chứng nhẹ ở đường hô hấp trên (giai đoạn viêm long), tiến triển đến ho rồi các cơn ho kịch phát (giai đoạn ho cơn) với tiếng thở rít vào đặc trưng, tiếp theo thường là nôn ói. Bệnh nhân không sốt hoặc chỉ sốt nhẹ. Triệu chứng giảm dần qua nhiều tuần đến vài tháng (giai đoạn hồi phục). Ở trẻ em, thời gian ho gà kinh điển là 6 đến 10 tuần. Phần lớn các trường hợp ho gà có thể nhận biết trên lâm sàng xảy ra ở trẻ em từ 1 đến 5 tuổi. Bệnh nặng và tử vong được báo cáo chủ yếu ở rất nhỏ, chưa có miễn dịch, tức là trong 6 tháng đầu đời, và ở trẻ sinh non. Bệnh ở trẻ nhỏ dưới 6 tháng tuổi có thể không điển hình: giai đoạn viêm long ngắn, những biểu hiện sớm chủ yếu là nôn ọe, thở ngáp, hoặc ngưng thở; không có tiếng gà rít; và giai đoạn hồi phục kéo dài. Bệnh ở trẻ lớn và người lớn cũng có thể có những biểu hiện không điển hình khi ho không thành cơn hoặc đi kèm với tiếng rít hít vào. Các biến chứng (viêm phổi, co giật, bệnh lý não) xảy ra ở 5% đến 6% số trường hợp ho gà, hay gặp nhất là ở trẻ < 6 tháng tuổi. Viêm phế quản-phổi (5,2%) là vấn đề nổi bật nhất, với tỉ lệ tử vong tương đối cao.
Trong giai đoạn viêm long ban đầu, ho gà rất dễ lây, với tỉ lệ tấn công thứ phát lên đến 90% ở những người không có miễn dịch khi tiếp xúc trong gia đình. Thiếu niên và người lớn được chứng minh là vật chủ chứa vi khuẩn ho gà và là nguồn lây cho trẻ em. Vì vậy, giảm tỉ lệ bệnh ở các nhóm tuổi lớn hơn là việc quan trọng để giảm lây truyền cho trẻ nhỏ < 2 tháng tuổi chưa được tiêm phòng. Bệnh nhân không điều trị có thể làm lây bênh trong 3 tuần hoặc hơn nữa sau khi khởi phát các cơn ho gà điển hình, mặc dù tính lây lan giảm nhanh sau giai đoạn viêm long. Sau những đợt tiêm phòng qui mô lớn trong hai thập niên 1950 và 1960, tỉ lệ mới mắc và tử vong của ho gà giảm đáng kể (> 90%) ở những nước công nghiệp. Từ cuối thập niên 1980, khoảng 80% tổng số trẻ nhỏ trên thế giới đã được tiêm vắc-xin ho gà. Các vắc-xin được cấp phép cho thấy có hiệu quả cao trong việc kiểm soát ho gà ở trẻ nhỏ và trẻ em, với điều kiện là đạt được tỉ lệ bao phủ cao (>90%).
d. Bại liệt:
Bại liệt là bệnh nhiễm khuẩn cấp tính hay lây do vi rút bại liệt (polivirus) gây ra, chỉ xảy ra trên người. Vi rút bại liệt là các vi rút đường ruột có một chuỗi đơn axit ribonucleic (Picornaviridae) và gồm có các týp huyết thanh 1,2 và 3. Bệnh lây từ người sang người qua đường phân miệng và đường miệng-miệng. Bệnh thường gặp hơn ở trẻ còn bú và trẻ em nhỏ tuổi và xảy ra ở độ tuổi sớm hơn trên những trẻ sống trong điều kiện kém vệ sinh. Có thể xảy ra sự lây truyền chu sinh từ mẹ sang trẻ sơ sinh. Thời kỳ ủ bệnh bắt đầu từ khi phơi nhiễm đến khi có những triệu chứng đầu tiên (thể nhẹ) là 3 đến 6 ngày, và từ khi nhiễm vi khuẩn đến khi khởi phát liệt thường là 7 đến 21 ngày, với khoảng dao động từ 3 đến 35 ngày.
Sự phơi nhiễm poliovirus trên một người dễ cảm nhiễm dẫn đến một trong những hậu quả sau: (a) nhiễm khuẩn không có triệu chứng; (b) thể bệnh nhẹ; (c) thể bệnh không liệt (viêm màng não vô khuẩn); hoặc (d) thể liệt. Khoảng 95% số trường hợp nhiễm poliovirus là không có triệu chứng hoặc chỉ có những triệu chứng nhẹ, không điển hình như sốt, khó ở, biếng ăn và đau họng. Trên quần thể trẻ em, nguy cơ liệt sau nhiễm bệnh tăng theo tuổi.
Bại liệt thể liệt là một kết cục hiếm gặp (< 1% số trường hợp nhiễm poliovirus trên người cảm nhiễm). Trên quần thể trẻ em, bệnh có diễn biến lâm sàng hai giai đoạn với đặc điểm là một bệnh nhẹ trong vài ngày, một giai đoạn không có triệu chứng từ 1 đến 3 ngày, tiếp theo là sự khởi phát nhanh của liệt mềm kèm với sốt, và trong vòng ít ngày tiến triển tới mức tối đa là liệt. Các tế bào sừng trước và thân não, và các tế bào thần kinh khác của hệ thần kinh trung ương, không thể tái sinh hoặc thay thế, và liệt tồn tại vĩnh viễn. Tỉ lệ chết thay đổi khác nhau và chủ yếu tùy thuộc vào nhóm tuổi: tỉ lệ tử vong 5 đến 10% đã được báo cáo dựa trên các trường hợp bệnh dịch ở đầu thế kỷ 20.
Sử dụng vắc-xin là phương pháp hữu hiệu duy nhất để phòng bại liệt. Các biện pháp vệ sinh giúp làm giảm sự lây lan ở trẻ em, nhưng cần tiêm chủng để kiểm soát sự lây truyền ở tất cả các nhóm tuổi. Các chương trình tiêm chủng trẻ em với vắc-xin bại liệt uống (OPV) hoặc với vắc-xin bại liệt bất hoạt (IPV) tỏ ra rất hiệu quả ở lục địa Châu Âu. Từ khi Chương trình Thanh toán Bại Liệt Toàn cầu ra đời vào năm 1988, ba khu vực WHO đã được chứng nhận là không còn bại liệt đó là: Châu Mỹ năm 1994, Tây Thái Bình Dương nam 2000 và khu vực Châu Âu vào ngày 21/06/2002
e. Bệnh xâm nhập do Haemophilus influenzae týp b- Hib:
Haemophilus influenzae týp b (Hib) – một cầu trực khuẩn Gram âm – lây lan qua dịch tiết đường hô hấp (ho hoặc hắt hơi) từ người bị nhiễm hoặc người lành mang vi khuẩn Hib. Những biểu hiện quan trọng nhất của nhiễm Hib – tức là viêm màng não, viêm phổi và các bệnh xâm nhập khác – chủ yếu gặp ở trẻ nhỏ dưới 2 tuổi. Các biểu hiện quan trọng khác nhau nhưng ít gặp hơn của nhiễm Hib gồm có nhiễm khuẩn huyết, viêm khớp nhiễm khuẩn huyết, viêm tủy xương, viêm màng ngoài tim, viêm mô tế bào, và đặc biệt ở các nước công nghiệp là viêm nắp thanh quản. Viêm màng não là thể bệnh thường gặp nhất của bệnh Hib xâm nhập. Trong một số trường hợp, bệnh có thể đe dọa đến tính mạng, với những tổn thương thần kinh nhanh chóng dẫn đến ngừng thở. Bệnh nhân viêm phổi do Hib thường có thâm nhiễm phổi đông đặc. Viêm nắp thanh quản thường xảy ra nhất là ở trẻ em từ 2 đến 7 tuổi. Triệu chứng thường khởi phát đột ngột và bao gồm sốt cao, đau họng, thở rít, và khó thở tiến triển nhanh đến khó nuốt, ứ đọng chất tiết, và chảy nước dãi. Ở trẻ dưới 2 tuổi, sốt có thể nhẹ kèm ho giống bạch hầu thanh quản và không có triệu chứng khó nuốt hoặc chảy nước dãi.
Gánh nặng bệnh thường cao ở trẻ từ 4 đến 14 tháng tuổi, nhưng bệnh Hib xâm nhập đôi khi gặp ở trẻ < 3 tháng tuổi và trẻ > 5 tuổi. Trong các quần thể không được tiêm phòng, Hib xâm nhập là nguyên nhân chính của viêm màng não nhiễm khuẩn không thành dịch trong năm đầu đời. Ngay cả khi điều trị kháng sinh sớm và hợp lý, tỉ lệ tử vong của bệnh viêm màng não do Hib là 3 đến 20%. Ở những nơi có nguồn lực y tế hạn chế, tỉ lệ tử vong do viêm màng não do Hib thường cao hơn, và các di chứng thần kinh nặng thường được quan sát thấy trên bệnh nhân sống sót (với tỉ lệ lên đến 30% - 40%).
Trong vòng vài năm sau khi vắc-xin Hib được đưa vào chương trình tiêm chủng thường xuyên ở hơn 90 nước tại tất cả các khu vực trên thế giới, bệnh Hib xâm nhập gần như đã bị loại trừ ở những khu vực này. Đa số bệnh Hib xâm nhập xảy ra ở những nơi có nguồn lực hạn chế, nơi mà vắc-xin Hib không được sử dụng thường xuyên. Mặc dù chương trình tiêm chủng vắc xin Hib đã mang lại ý nghĩa to lớn, nhưng các trường hợp bệnh Hib xâm nhập vẫn được nhận thấy ở trẻ không được tiêm phòng hoặc tiêm phòng không đầy đủ.
f. Viêm gan B
Nguyên nhân gây viêm gan B là vi-rút viêm gan B (Hepatitis B), thuộc họ Hepadnaviridae. Phần lớn các trường hợp nhiễm viêm gan B cấp tính ở trẻ em đều không có triệu chứng, như đã được chứng minh qua tỉ lệ cao của các type huyết thanh điển hình trên người không có tiền sử viêm gan cấp. Bằng chứng sinh hóa đầu tiên của nhiễm vi-rút viêm gan B là sự tăng cao men alanin aminotransferase, ngay trước khi xuất hiện các triệu chứng bơ phờ, chán ăn, và khó chịu, xảy ra 6-7 tuần sau khi phơi nhiễm vi-rút. Ở một số ít trẻ em, trước khi phát bệnh có thể có một tiền triệu chứng như đau khớp và các tổn thương ngoài da, bao gồm nổi mẩn ngứa, mề đay hoặc ban sẩn. Vàng da xuất hiện ở ~25% số người bị bệnh, thường bắt đầu ~8 tuần sau khi phơi nhiễm và kéo dài khoảng 4 tuần. 
Phần lớn bệnh nhân đều hồi phục, nhưng trạng thái mang vi-rút mạn tính có thể lên đến 10% một số trường hợp mắc bệnh ở tuổi trưởng thành. Tỉ lệ nhiễm vi-rút mạn tính phần lớn tùy thuộc vào cách mắc và tuổi mắc bệnh, và lên đến 90% trong các trường hợp chu sinh. Viêm gan mạn, xơ gan và ung thư tế bào gan đã được quan sát thấy với các trường hợp nhiễm vi-rút mạn tính.
Từ năm 1991, WHO đã kêu gọi tất cả các nước đưa thêm vắc-xin Hep B vào chương trình tiêm chủng quốc gia. Đến tháng 3/2000, đã có 116 nước đưa vắc-xin viêm gan B vào chương trình tiêm chủng quốc gia của họ, bao gồm hầu hết các nước ở Đông Á và Đông Nam Á, các đảo quốc Thái Bình Dương, Úc, Bắc và Nam Mỹ, Tây Âu, và Trung Đông.
Vắc-xin viêm gan B đã được cấp phép ở khoảng 75% tổng số các nước và có khả năng tạo ra một đáp ứng kháng thể bảo vệ ở khoảng 90% số đối tượng khỏe mạnh còn trẻ sau khi tiêm đủ 3 liều. Các nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng, trên các quần thể có nguy cơ cao cho thấy tiêm phòng làm giảm được 80% đến 95% nguy cơ nhiễm bệnh. Nhiễm vi-rút bùng phát trong những nghiên cứu này thường chỉ khu trú ở những bệnh nhân không có đáp ứng kháng thể chống lại kháng nguyên bề mặt viêm gan B (anti-HBsAg = 10 mIU/mL), hoặc phát bệnh trong vòng 4 tháng sau khi tiêm liều thứ nhất, và có thể do nhiễm bệnh trước khi tiêm chủng. Trên bệnh nhân hoàn tất loạt tiêm 3 liều, hiệu quả lâm sàng được cho là xấp xỉ 100%.
Khuynh hướng thay đổi liên quan yếu tố sinh lý như tuổi tác ảnh hưởng đến tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh, điều này có lẽ liên quan đến giảm đáp ứng miễn dịch ở những người cao tuổi. 
2.1.2 Thông tin chung về vắc xin Infanrix hexa:
Vắc xin gồm 2 thành phần: thành phần hỗn dịch gồm vắc xin kết hợp bạch hầu-uốn ván-ho gà vô bào, viêm gan B, bại liệt bất hoạt và thành phần bột đông khô gồm vắc xin Haemophilus influenzae tuýp b. Trong đó, các thành phần có hoạt tính bao gồm: thành phần giải độc tố bạch hầu, uốn ván, ho gà, Filamentous Haemagglutinin, pertactin được hấp phụ trên aluminium hydroxyd, thành phần kháng nguyên HBsAg được sản xuất trên tế bào nấm men Saccharomyces cerevisiae bằng công nghệ ADN tái tổ hợp và hấp phụ trên aluminium phosphate, polysaccharide Haemophilus influenzae tuýp b được hấp phụ trên aluminium phosphate cộng hợp với giải độc tố uốn ván đóng vai trò protein mang, và virus bại liệt bất hoạt tuýp 1 (chủng Mahoney), tuýp 2 (chủng MEF-1), tuýp 3 (chủng Saukett) được nhân lên trên tế bào Vero. 
Việc xây dựng các vắc-xin dành cho trẻ nhỏ có chứa nhiều kháng nguyên là một cách tiếp cận thực tế nhằm phát triển cách đơn giản hóa quy trình chủng ngừa hiện tại và cũng để tạo điều kiện cho việc kết hợp tiêm ngừa với các vắc-xin đã có.
Vắc xin virus bại liệt bất hoạt là một đối tác hợp lý của vắc xin bạch hầu,uốn ván, ho gà để hình thành nên vắc xin đa giá. Cả hai loại vắc xin cùng được dùng theo đường tiêm bắp, và có lịch tiêm đa liều ở các thời điểm tương tự trong năm đầu đời. Bên cạnh đó, việc phát triển vắc xin kết hợp bạch hầu, uốn ván, ho gà toàn tế bào – IPV (DTPw-IPV) cũng đã được biết đến tại Pháp, Hà Lan, Scandinavi và Canada.
Tương tự, công ty cũng đã phát triển vắc xin kết hợp các thành phần bạch hầu, uốn ván, ho gà toàn tế bào – viêm gan B (DTPw-HBV) và đăng ký lần đầu vắc xin DTPa-HBV năm 1997.
Tiếp theo đó là sự ra đời của vắc xin kết hợp bạch hầu, uốn ván, ho gà vô bào, bại liệt bất hoạt (DTPa-IPV) và vắc xin cộng hợp Haemophilus influenzae type b (Hib) khi hoàn nguyên vắc xin Hib với DTPa-IPV.
Tính tương thích của các thành phần khác nhau trong việc kết hợp DTPa-HBV-IPV được đánh giá trong các thử nghiệm cho mục đích xuất xưởng thường quy và xác định đặc tính. Kèm theo là sự điều chỉnh công hiệu in vivo/tính sinh miễn dịch của tất cả các thành phần và tính sinh miễn dịch in-intro đối với thành phần HBV và IPV; thực hiện thử nghiệm độc tính đặc hiệu trên chuột lang cho thành phần D và T, thử nghiệm hoạt tính PT tồn dư và an toàn chung trên chuột nhắt. 
Các thử nghiệm lâm sàng trên rất nhiều các vắc xin Hib trên thị trường đã cho thấy chúng có thể dùng đồng thời trong cùng chu kỳ tiêm chủng với các vắc xin nhi khác, như vắc xin kết hợp bạch hầu, uốn ván, ho gà (vô bào hoặc toàn tế bào), bại liệt uống (OPV), bại liệt bất hoạt (IPV), viêm gan B (HBV) hoặc sởi, quai bị, rubella (MMR). 
Đặc biệt, vắc xin Hib của GSK (Hiberix) có thể được kết hợp với các vắc xin khác trước khi tiêm như Tritanrix (DTPw), Tritanrix-Hep B (DTPw-HBV), Infanrix (DTPa) hoặc Infanrix -IPV (DTPa-IPV), và tiêm như một mũi đơn liều. Do đó, công ty đã phát triển các vắc xin kết hợp DTPa+Hib và DTPa-IPV+Hib trong đó thành phần Hib đông khô phải được hoàn nguyên trước khi tiêm với dạng lỏng DTPa hoặc DTPa-IPV. Việc kết hợp các thành phần làm tăng khả năng tuân thủ việc tiêm chủng cũng như giảm số lần tiêm.
2.2 Thông tin chất lượng:
2.2.1 Thành phần:
Sau hoàn nguyên, 1 liều (0,5 ml) cóchứa: 
Giải độc tố bạch hầu1							≥ 30 IU
Giải độc tố uốn ván1							≥ 40 IU
Kháng nguyên Bordetella pertussis
Giải độc tố ho gà1								25 microgram
Filamentous Haemagglutinin1						25 microgram
Pertactin1									8 microgram
Kháng nguyên bề mặt Viêm gan B2,3					10 microgram
Virus bại liệt (bất hoạt) :
tuýp 1 ( chủng Mahoney)4					40  DU
tuýp 2 (chủng MEF-1)4						8 DU
tuýp 3 (chủngSaukett)4						32 DU
Polysaccharide Haemophilus influenzaetuýp b			10 microgram
(polyribosylribitol phosphate)3
cộng hợp với xấp xỉ 25 microgram protein mang là giải độc tố uốn ván
1được hấp phụ trên aluminium hydroxide, hydrated (Al(OH)3)	0.5 milligram Al3+
2được sản xuất trên tế bào nấm men (Saccharomyces cerevisiae) bằng công nghệ ADN tái tổ hợp
3được hấp phụ trên aluminium phosphate (AlPO4)	 0.32 milligram Al3+
4được nhân lên trên dòng tế bào VERO
2.2.2 Nhà sản xuất: nêu tất cả các nhà sản xuất tham gia vào quá trình sản xuất vắc xin (tên, địa chỉ, vai trò).
+ GlaxoSmithKline Biologicals, địa chỉ tại Rue des Aulnois, 637, 59230 Saint Amand Les Eaux, Pháp: sản xuất dạng bào chế, đóng ống, đông khô và đóng gói.
+ GlaxoSmithKline Biologicals S.A., địa chỉ tại 89 rue de l'Institut, 1330 Rixensart, Bỉ: chịu trách nhiệm xuất xưởng.
- Các thông tin chính liên quan nhà máy, qui trình sản xuất của vaccine
2.2.3 Phản hồi của Cục Quản lý Dược về kết quả thẩm định phần hồ sơ chất lượng: 
a. Thành phần hoạt chất:
- Bổ sung phiếu kiểm nghiệm của mẫu chuẩn kháng huyết thanh, kháng nguyên chuẩn bạch hầu, uốn ván, ho gà, HBsAg, bại liệt typ 1, 2, 3; PRP, vắc xin Hib.
- Bổ sung thông tin về dung tích, hình ảnh minh họa của ống chứa bán thành phẩm viêm gan B.
- Bổ sung thông tin chi tiết về đặc tính kỹ thuật và dung tích, hình ảnh minh họa của ống chứa bán thành phẩm vắc xin IPV.
b. Thành phẩm:
- Bổ sung phiếu kiểm nghiệm của Viện Kiểm định Quốc gia vắc xin và sinh phẩm y tế theo qui định.
- Bổ sung danh mục trang thiết bị sản xuất, kiểm định.
- Chất chuẩn: bổ sung phiếu kiểm nghiệm của mẫu chuẩn kháng huyết thanh, kháng nguyên chuẩn bạch hầu, uốn ván, ho gà, HBsAg, bại liệt typ 1, 2, 3; PRP, vắc xin Hib.
2.3 Thông tin của Cục Quản lý Dược về kết quả thẩm định đối với phần hồ sơ an toàn, hiệu quả: Cục Quản lý Dược không có ý kiến yêu cầu công ty bổ sung đối với phần hồ sơ an toàn, hiệu quả của vắc xin Infanrix hexa. Vắc xin đăng ký lại, không yêu cầu nộp hồ sơ phần lâm sàng.
Kết luận của Hội đồng tư vấn cấp giấy đăng ký lưu hành vắc xin, sinh phẩm: đồng ý cấp số đăng ký lưu hành 5 năm đối với vắc xin Infanrix hexa.
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