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SUPPLEMENTARY STATEMENT
ON HEPATITIS A PREVENTION

Une traduction francaise intégrale suit cet article.

In a recent statement on the prevention of infections
caused by the hepatitis A virus (HAV), the National
Advisory Committee on Immunization' described the
usual indications for use of immune serum globulin (IG)
and the newly available inactivated hepatitis A vaccine
(HAVRIX, SmithKline Beecham). Subsequently, a more
potent vaccine formulation was licensed, permitting a
single-dose primary immunization of adults. This supple-
mentary statement addresses this development and com-
ments on vaccine use in children.

NEW VACCINE FORMULATION FOR ADULTS

When the inactivated hepatitis A vaccine (HAVRIX)
was first licensed in Canada, the formulation for adults
contained 720 enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) units (ELU) of viral antigen in 1.0 mL, to be ad-
ministered as a three-dose series (at 0, 1 and 6 to 12
months).' The new formulation contains 1440 ELU per
1.0-mL dose, to be administered as a single primary
dose. In studies involving healthy adults? 88% had serum
antibody against HAV measurable by ELISA 2 weeks af-
ter receiving a 1440-ELU primary dose, and 99% sero-
converted after 4 weeks. Virus neutralizing antibody, a
better indicator of protection, was present in 94% 4
weeks after vaccination’ but is not consistently present
until that time. Current data for HAVRIX? indicate that
antibodies will persist for at least 1 year in most people
following the single primary dose. A booster dose may
be administered at any time between 6 and 12 months
after the primary dose, to induce long-term persistence.
A satisfactory booster dose response can be achieved us-
ing a dose of either 720 or 1440 ELU. Kinetic models of
antibody decline suggest that protective levels of anti-
HAV could persist for at least 20 years .2

The two formulations differ little in the frequency of
adverse reactions. Local adverse reactions are most likely
to result from the alum adjuvant, the concentration of
which does not differ between the 720- and 1440-ELU

formulations. Both are preserved with 2-phenoxyethanol
and contain the same concentrations of trace ingredi-
ents. In prelicensure studies,® soreness at the injection
site was reported after half the vaccinations with 1440
ELU but was usually mild. Induration, redness or
swelling was reported after 4% to 7% of vaccinations.
Systemic adverse events were similar for the HAVRIX
formulations, with headache being the most frequently
reported symptom (about 14% of vaccinations), fol-
lowed by malaise (7%).

HAVRIX 1440 can be given concurrently with IG, at
separate injection sites, for people needing rapid protec-
tion (i.e., those whose exposure will begin within 4
weeks of vaccination).

HAVRIX 1440 is not recommended for children.

The particular advantages of the new formulation are
(a) a simplified, one-dose primary immunization course,
(b) a shorter interval between vaccination and induction
of protective antibody responses against HAV in most
people (about 4 weeks) and (c) reduced cost of primary
immunization. The new formulation will be more con-
venient for travellers needing protection before entering
HAV-endemic areas and will be better suited for use in
controlling outbreaks (an application that is still consid-
ered investigational). Vaccine use in outbreaks should
be considered only after discussion with public health
officials.

VACCINE USE IN CHILDREN

HAVRIX is not yet licensed for use in children in
Canada, and no specific pediatric formulation is avail-
able. In the United States licensure includes use in chil-
dren 2 to 18 years of age, for whom a dose of 360 ELU
is recommended, at 0, 1 and 6 to 12 months.? The US li-
censure provisions reflect a more up-to-date application
than is available in Canada. Licensure in Canada will
likely be updated to coincide with that in the United
States. In anticipation of that approval, Canadian chil-
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dren who would benetit from HAV vaccination' should
be offered it if they fall into one of the categories for
which it is recommended. The appropriate dose (360
ELU) is more readily achieved by splitting a vial con-
taining 720 ELLU in 1.0 mL than by splitting one with
1440 ELU in 1.0 mL.

In general, children respond well to HAV vaccine,
with over 90% developing antibody within 4 weeks of
receiving the tirst dose.”* Use of a larger initial dose
(720 ELU to clicit protection in children with one vac-
cination is being evaluated, but no recommendation can
be made at this time.

Limited data are available on vaccine use in children
younger than 24 months,” but they raise no special con-
cerns regarding vaccine safety. Infants with maternally
derived antibody to HAV may have blunted responses
to HAV vaccine, analogous to adults given 1G and vac-
cine concurrently.” The dose for children of all ages is
360 ELU, at 0, 1 and 6 to 12 months.

Source: National Advisory Committee on Immunization: Mem-
bers: Dr. ). Schictele (chairman), Dr. |. Spika (executive secre-
tarv’. N. Armstrong (advisory committee secretariat officer),
Dr. o Aoki, Dro S Corber, Dr. P Déry, Dr. P. DeWals, Dr. S
Halperin, Dr. B Law, Dr. M. Naus, Dr. Y. Robert, Dr. B. Ward.
Liaison members: Dr . Carpenter (Department of National
Detencer, Dro A Carter (CMA)Y, Dr. T, Freeman (College of
Family Physicians of Canada), Dr. S. Hadler (US Centers for
Discase Control and Prevention), Dr. V. Marchessault (Can-
adian Pacdiatric Societyi, Dr. H. Robinson (Medical Services
Branch, Health Canada), Dr. ] Waters (Advisory Committee
on Epidemiology 1. Ex-officio members: Dr. P. Duclos (Labora-
torv Centre for Discase Control), Dr. L. Palkonyay (Drugs Di-
rectorate, Health Canada), Dr. M. Smith (Drugs Directorate,
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DECLARATION SUPPLEMENTAIRE
SUR LA PREVENTION DE L'HEPATITE A

The English version precedes this article.

D ans une déclaration récente sur la prévention des
infections causées par le virus de I'hépatite A
(VHA), le Comité consultatif national de I'immunisation'
a décrit les indications habituelles pour l'utilisation des
immunoglobulines (IG) et du nouveau vaccin inactivé
contre I'hépatite A (HAVRIX, SmithKline Beecham). Par
la suite, une formulation vaccinale plus puissante a été
homologuée, ce qui permettait la primovaccination des
adultes avec une seule dose de vaccin. La présente décla-
ration porte sur cette innovation et traite de l'usage du
vaccin chez les enfants.

NOUVELLE FORMULATION VACCINALE
POUR LES ADULTES

Au moment ol le vaccin inactivé contre I'hépatite A
(HAVRIX) a été homologué au Canada, la formulation
pour adultes contenait 720 unités ELISA d'antigéne viral
inactivé dans 1,0 mL et devait étre administrée en trois
doses successives (3 0, 1 et 6 3 12 mois'). La nouvelle for-
mulation contient 1440 unités ELISA par dose de 1,0 mL,
et la primovaccination ne nécessite quune dose de vac-
cin. Dans des études réalisées auprés dadultes en bonne
santé?, 88 % des vaccinés avaient des taux d'anticorps
anti-VHA mesurables au moyen de la méthode ELISA
2 semaines aprés avoir recu une premiére dose de
1440 unités ELISA, et I'on a observé une séroconversion
chez 99 % des vaccinés aprés 4 semaines. La présence
d'anticorps neutralisant le virus, qui est un meilleur indi-
cateur de la protection, a été observée chez 94 % des
sujets 4 semaines aprés l'immunisation?, mais n'a pas été
décelée de facon systématique avant ce délai. Selon les
données dont on dispose actuellement sur HAVRIX?, les
anticorps persisteraient pendant au moins un an chez la
plupart des personnes aprés une seule dose de vaccin. Il
est possible d'administrer une dose de rappel a n'importe
quel moment entre le 6° et le 12¢ mois aprés la primo-
vaccination afin d'obtenir une protection prolongée. On
peut obtenir une réponse satisfaisante a la dose de rappel
en administrant 720 ou 1440 unités ELISA. Des modéles

cinétiques de la baisse du titre des anticorps donnent a
penser que des taux protecteurs d'anti-VHA pourraient
persister pendant au moins 20 ans.

On note peu de différences entre les deux formula-
tions en ce qui concerne la fréquence des effets se-
condaires. Les effets secondaires locaux sont vraisem-
blablement attribuables a 'adjuvant d'alun, dont la
concentration est semblable dans les formulations con-
tenant 720 et 1440 unités ELISA. Les deux contiennent
du 2-phénoxyéthanol comme agent de conservation et
contiennent les mémes concentrations d'éléments-traces.
Dans des études réalisées avant I'homologation du pro-
duit?, I'endolorissement au point d'injection a été signalé
chez la moitié des sujets qui avaient regu 1440 unités
ELISA, mais était en général tout a fait tolérable. Lin-
duration, la rougeur et l'enflure sont des réactions qui ont
été signalées dans 4 3 7 % des cas. Les manifestations
générales étaient comparables pour les formulations de
HAVRIX, les maux de téte étant le symptome le plus
souvent observé (environ 14 % des vaccinés), suivi de la
sensation de malaise (7 %).

L'administration concomitante de HAVRIX 1440 et
d'immuno-globulines humaines, & des points d'injection
différents, peut étre envisagée chez les personnes qui ont
besoin d'une protection rapidement, c'est-a-dire chez qui
l'exposition débutera moins de 4 semaines apres la vacci-
nation.

HAVRIX 1440 n'est pas recommandé pour les enfants.

Les avantages particuliers des nouvelles formulations
sont : a) une primovaccination ne nécessitant qu'une
seule dose de vaccin, b) un intervalle plus court entre la
vaccination et |'apparition d'anticorps anti-VHA pro-
tecteurs chez la plupart des sujets (environ 4 semaines),
et ¢) une réduction du cofit de la primovaccination.
La nouvelle formulation sera plus pratique pour les
voyageurs qui ont besoin d'une protection avant de se
rendre dans des régions ot I'hépatite A est endémique et
sera mieux adaptée aux besoins de la lutte contre les
éclosions (une application qui est encore considérée
comme expérimentale). On ne devrait envisager

Réimprimé du Relevé des maladies transmissibles au Canada (1996;22:1-3). Pour obtenir des exemplaires du rapport original, veuillez contacter Eleanor Paulson, rédactrice, RMTC, Bureau de
I'épidémiologie des maladies transmissibles, Laboratoire de lutte contre la maladie (LLCM), Pré Tunney, Ottawa ON KIA OL2, ou communiquer par télécopieur avec le service FaxLink du LLCM, au

613 941-3900 et demander le volume 22, numéro 1, du RMTC.

© 1996 Ministre de la Santé nationale et du Bien-étre social

304

CAN MED ASSOC J » 187 AOOT 1996; 155 (3)




dutiliser le vaccin pendant les éclosions qu'aprés avoir
discuté de la situation avec les responsables de la santé
publique.

USAGE DU VACCIN CHEZ LES ENFANTS

L'usage de HAVRIX chez les enfants n'est pas encore
autorisé au Canada, et il n'existe pas de formulation pé-
diatrique spécifique. Aux Etats-Unis, le vaccin peut étre
donné aux enfants de 2 a 18 ans, chez qui la dose est de
360 unités ELISA, et est administrée 3 0, 1 et'6 a 12
mois®. Les dispositions américaines en matiére d’homolo-
gation reflétent une application plus récente que la
notre, et il est probable que les dispositions canadiennes
seront harmonisées 2 celles des Ftats-Unis. En prévision
de cette autorisation, il y a lieu d'offrir le vaccin aux en-
fants canadiens qui tireraient profit d'un vaccin anti-
VHA' sils font partie des catégories pour lesquelles le
vaccin est recommandé. Il est plus facile d'obtenir la
dose appropriée (360 unités ELISA) en fractionnant le
contenu dune fiole de 720 unités dans 1,0 mL que celui
d'une fiole de 1440 unités dans 1,0 mL.

En général, les enfants répondent bien au vaccin anti-
VHA, et 90 % d'entre eux développent des anticorps
dans les 4 semaines qui suivent I'administration de la pre-
migre dose du vaccin*. On étudie actuellement la possi-
bilité dutiliser une premiére dose plus forte (720 unités
ELISA) afin d'obtenir une protection chez les enfants
avec une dose unique de vaccin, mais il est impossible de
faire des recommandations pour l'instant.

Les données sont limitées en ce qui concerne l'usage
du vaccin chez les enfants de moins de 24 mois®, mais
elles ne soulévent aucune préoccupation particuliere
relativement a l'innocuité du vaccin. Les bébés qui
possédent des anticorps maternels contre le VHA
peuvent avoir une réponse atténuée au vaccin anti-VHA,
ce qui est comparable au phénoméne observé chez les
adultes a qui I'on administre simultanément des 1G et le

vaccin®. La dose recommandée pour les enfants de tous
ages est de 360 unités ELISA et doit étre administrée 0,
1 et 62 12 mois.

Source : Comité consultatif national de limmunisation : Mem-
bres : D" D. Schiefele (président), DT J. Spika (secrétaire
général), N. Armstrong (agent du secrétariat des comités consul-
tatifs), D' F. Aoki, D' S. Corber, D' P. Déry, DF P. DeWals, D* S.
Halperin, D' B. Law, D" M. Naus, D" Y. Robert, D" B. Ward.
Membres du comité de liaison : D" D. Carpenter (ministére de
la Défense nationale), D" A. Carter (AMC), D' T. Freeman (Col-
lege des médecins de famille du Canada), D’ S. Hadler (US Cen-
ters for Disease Control and Prevention), D" V. Marchessault
(Société canadienne de pédiatrie), D" H. Robinson (Direction
générale des services médicaux, Santé Canada), D' J. Waters
(Comité consultatif de I'épidémiologie). Membres d'office :
D" P. Duclos (Laboratoire de lutte contre la maladie), D L.
Palkonyay (Direction des médicaments, Santé Canada), D" M.
Smith (Direction des médicaments, Santé Canada).
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