Public Assessment Report
AVAXIM ADULT

INFORMASI PRODUK

Nama obat : AVAXIM ADULT

Bentuk sediaan . Injeksi

Zat aktif . Tiap 0,5 mL mengandung: Inactivated hepatitis A virus 160 AU
Kemasan . Dus, 1 prefilled syringe @ 0.5 mL (1 dosis)

Pendaftar . PT. Bio Farma

Produsen . Sanofi Pasteur S.A., Lyon, Perancis

Kategori Registrasi : Penambahan posologi baru

Indikasi yang disetujui: This medicinal product is recommended in the prevention of infection caused by

hepatitis A virus in adults over the age of 16 years.
- Vaccination against hepatitis A is recommended for subjects exposed to hepatitis
A virus risks such as:

o non-immunized adults traveling in an endemic area (region where the
hepatitis A virus is commonly found)

o adults professionally exposed to a risk of contamination: nursery
personnel, boarders and staff of establishments and services for
handicapped infants and children, sewage and water treatment
personnel, food industry and catering personnel).

o adults in particular risk categories (haemophilia, multiple transfusion, IV
drug dependency, homosexual practices).

- It does not protect against infection due to other types of hepatitis virus or to other
known pathogens of the liver

Posologi yang diajukan: The recommended dose is 0.5 mL for each injection. The primary vaccination is

performed with single dose of vaccine followed by a booster injection: 6 to 12
months later for adults over 16 years of age and can be administered up to 36
months after the first vaccination. It is estimated that anti-VHA antibodies persist
several years (beyond 10 years) after the second dose (booster).

This vaccine can also be administered as a booster dose of the hepatitis A
vaccination in subjects from 16 years of age who received a first injection with the
combined typhoid fever (Vi purified polysaccharide) and hepatitis A (inactivated)
vaccine between 6 and 36 months earlier.

PENGANTAR

Avaxim Adult merupakan vaksin dengan platform inactivated untuk mencegah infeksi karena virus
hepatitis A pada orang dewasa berusia 16 tahun ke atas. Saat ini, PT. Bio Farma mengajukan penambahan
klim posologi penggunaan booster sampai 36 bulan setelah vaksinasi pertama, persistensi antibodi selama
lebih dari 10 tahun setelah pemberian dua dosis, dan booster terhadap vaksin hepatitis A yang
dikombinasikan dengan vaksin typhoid.

ASPEK MUTU
Tidak ada aspek mutu yang dievaluasi pada pengajuan registrasi variasi ini.

ASPEK KHASIAT DAN KEAMANAN
Studi Non Klinik
Tidak ada studi non Kklinik yang dievaluasi pada pengajuan registrasi variasi ini.

Studi Klinik

Diserahkan 2 laporan studi klinik, yaitu:

e Studi AVI01398: Immunogenicity and safety of a hepatitis A and typhoid fever combined vaccine:
comparison between the dual-chamber presentation and the concomitant administration into two sites of
the monovalent Hepatitis A and Typhoid fever vaccines.
Merupakan studi klinik dengan desain randomized, open phase, dan multicenter yang bertujuan untuk
membandingkan imunogenisitas dan keamanan vaksin kombinasi hepatitis A dan typhoid fever dalam
presentasi dual-chamber dan penggunaan bersama vaksin monovalent hepatitis A dan typhoid fever pada
dua sisi injeksi yang berbeda (N= 360).

e Studi AVI09: Randomized, open phase Il study of the immunogenicity and safety of two Inactivated
Hepatitis A vaccines (Avaxim and Vaqta) used as booster following a first dose of the combined purified
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Vi Polysaccharide Typhoid and Inactivated Hepatitis A Vaccine (HA/Vi) in healthy adults.

Merupakan studi Klinik fase 3 dengan desain randomized, open phase, parallel groups (three arms), dan
single center yang bertujuan untuk menilai imunogenisitas dan keamanan penggunaan vaksin inactivated
hepatitis A sebagai booster enam bulan setelah subjek mendapatkan vaksin kombinasi antara Vi
polysaccharide typhoid dan inactivated hepatitis A (N= 120).

Diserahkan jurnal terpublikasi, yaitu:

e Van Herck, K., Beutels, P., Van Damme, P., Beutels, M., Van den Dries, J., Briantais, P., & Vidor, E.
(2000). Mathematical models for assessment of long-term persistence of antibodies after vaccination with
two inactivated hepatitis A vaccines. Journal of medical virology, 60(1), 1-7.

Hasil evaluasi terhadap studi di atas:

1. Untuk pengajuan pemberian dosis booster 36 bulan setelah pemberian dosis pertama, dapat ditunjukkan
dari hasil studi AVI101398, bahwa Avaxim Adult dapat memberikan perlindungan pada 99.0% subjek
pada tahun ke-3.

2. Untuk pengajuan persistensi antibodi sampai lebih dari 10 tahun setelah pemberian dosis kedua, tidak
ditunjang dengan studi klinik. Dokumen penunjang yang diserahkan berupa simulasi dengan pemodelan
matematika belum menunjukkan bukti yang valid, misalnya pada tahun ke-3 estimasi kadar antibodi
adalah 509 mlU/mL, sementara hasil uji kliniknya adalah 751 miU/mL.

3. Untuk pengajuan sebagai booster pada subjek yang telah menerima vaksin HA/Vi, dapat ditunjukkan
dari jumlah subjek yang mencapai seroproteksi satu bulan setelah dosis booster sebanding dengan subjek
yang sebelumnya menerima Avaxim (100% vs 100%) (Studi AV109).

EVALUASI

Penilaian Manfaat — Risiko

Avaxim Adult merupakan vaksin dengan platform inactivated untuk mencegah infeksi karena virus hepatitis
A pada orang dewasa berusia 16 tahun ke atas. Vaksin ini telah disetujui sebelumnya dan saat ini, PT. Bio Farma
mengajukan penambahan Kklim posologi penggunaan booster sampai 36 bulan setelah vaksinasi pertama,
persistensi antibodi selama lebih dari 10 tahun setelah pemberian dua dosis, dan booster terhadap vaksin hepatitis
A yang dikombinasikan dengan vaksin typhoid.

Berdasarkan data khasiat dan keamanan yang diperoleh dari hasil studi Klinik, vaksin Avaxim Adult memiliki
efek yang menguntungkan, efek yang tidak menguntungkan, ketidakpastian dan keterbatasan sebagai vaksinasi
booster sebagai berikut:

a. Aspek yang menguntungkan

Hasil studi klinik menunjukkan vaksin memberikan respon imun yang baik untuk:

i. pemberian dosis booster 36 bulan setelah pemberian dosis pertama, dapat ditunjukkan dari hasil studi
AV101398, bahwa Avaxim Adult dapat memberikan perlindungan pada 99.0% subjek pada tahun ke-
3.

ii. pemberian booster pada subjek yang telah menerima vaksin HA/Vi, dapat ditunjukkan dari jumlah
subjek yang mencapai seroproteksi satu bulan setelah dosis booster sebanding dengan subjek yang
sebelumnya menerima Avaxim (100% vs 100%) (Studi AV109).

iii. Tidak ada kematian dan SAE yang terlaporkan, dan secara umum profil kemanan dapat ditoleransi.

b. Aspek yang tidak menguntungkan
i Efek samping lokal yang paling banyak dilaporkan adalah nyeri di tempat injeksi dan efek samping sistemik
yang paling banyak terjadi setelah vaksinasi pertama adalah sakit kepala dan lemas (asthenia).
c. Ketidakpastian dan keterbatasan

i.  Untuk pengajuan persistensi antibodi sampai lebih dari 10 tahun setelah pemberian dosis kedua, tidak

ditunjang dengan studi klinik.

Kesimpulan evaluasi manfaat — risiko:
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Secara keseluruhan vaksin Avaxim Adult pemberian dosis booster 36 bulan setelah pemberian dosis pertama dan
pemberian booster pada subjek yang telah menerima vaksin HA/Vi menunjukkan kemanfaatan dalam pencegahan
virus hepatitis A. Risiko penggunaan vaksin minimal, dapat diprediksi dan tidak ada issue keamanan baru.

KEPUTUSAN

Mempertimbangkan data khasiat dan keamanan tersebut di atas, diputuskan registrasi penambahan
posologi tersebut di atas diputuskan sebagai berikut.

1. Diterima untuk pemberian dosis booster 36 bulan dan sebagai booster untuk subjek
yang telah menerima vaksin HA/Vi sebelumnya.

2. Ditolak untuk pencantuman estimasi persistensi antibodi sampai lebih dari 10 tahun setelah
pemberian dosis kedua.

Posologi

The recommended dose is 0.5 mL for each injection.

The primary vaccination is performed with single dose of vaccine followed by a booster
injection: 6 to 12 months later for adults over 16 years of age and can be administered up to 36
months after the first vaccination.

This vaccine can also be administered as a booster dose of the hepatitis A vaccination in
subjects from 16 years of age who received a first injection with the combined typhoid fever
(Vi purified polysaccharide) and hepatitis A (inactivated) vaccine between 6 and 36 months
earlier.
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