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ค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยาชื่อ Rabivax-S®  
ลงวันท่ี 7  เดือน กันยายน 2560  

จัดท าโดย  กองส่งเสริมการประกอบการผลิตภัณฑ์สุขภาพ 
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

 

ชื่อผลิตภัณฑ ์
Name of  product  

Rabivax-S®  

ชื่อตัวยาส าคัญ 
Active Substance(s)  

Inactivated rabies virus Pitman-Moore strain 3218 

รูปแบบยา 
Pharmaceutical form 

Powder and solvent for solution for injection 

ความแรง 
Strength 

Not less than 2.5 IU/ml 
*ก ำหนดให้ควำมแรงที่น ำเข้ำมำในประเทศไทยไม่น้อยกว่ำ 7 IU/ml 

ช่องทางการบริหารยา   
Route(s) of administration   

Intramuscular หรือ Intradermal injection 

ข้อบ่งใช้ท่ีขอขึ้นทะเบียน 
Therapeutic indication(s) 

ข้อบ่งใช้ท่ีปรากฏตาม Package leaflet 
Indicated for the prevention of rabies in children and adults. It can 
be used before or after exposure, as a primary immunization or as 
a booster dose 
ข้อบ่งใช้ตามท่ีปรากฏในเอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน 
ใช้เพื่อป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ำในเด็กและผู้ใหญ่ สำมำรถใช้ได้กบัคน 2 กลุม่ คือ 
1) ฉีดให้กับคนปกติที่เสี่ยงต่อกำรติดเชื้อโรคพิษสุนัขบ้ำ  
2) ฉีดให้กับคนที่ “ติดเชื้อ” หรือ “สงสัยวำ่จะติดเชื้อ” โรคพษิสุนัขบำ้ เช่น ถกู
สัตว์กัดหรือข่วน เป็นต้น 

เลขรับค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา 
วันท่ีลงเลขรับค าขอ 

1C 15087/60  
7 กันยำยน 2560 

E-Identifier  Number e6000011 
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รายงานผลการประเมินฉบับสาธารณะ  
ค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยาชื่อ Rabivax-S ® (Purified Rabies Antigen) 

จัดท าโดย  กองส่งเสริมการประกอบการผลิตภัณฑ์สุขภาพ 
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

ส่วนท่ี 1 บทน าและสรุปการประเมิน / Part 1: Introduction and summary review 

➢ 1.1 โรค :  
● พยำธิสภำพ อุบัติกำรณ์ ระบำดวิทยำ 
โรคพิษสุนัขบ้ำ (Rabies) เป็นโรคติดเช้ือของระบบประสำทจำกสัตว์สู่คน (Zoonosis) เกิดจำกเช้ือ 

rabies virus และ rabies-related virus ซึ่งเป็น RNA virus ใน family Rhabdoviridae, genus 
Lyssavirus พบได้ในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม ทัง้สัตว์บกและสัตว์ปีก  rabies virus สำมำรถน ำโรคได้โดยสัตว์เลี้ยง
ลูกด้วยนมหลำยชนิด พบกระจำยอยู่เกือบทกุภูมิภำคของโรค จึงเกิดเป็นปญัหำสำธำรณสุขที่ส ำคัญ (1) 
จัดเป็น life-threatening neglected zoonotic disease ติดต่อได้ผ่ำนน้ ำลำยของสัตว์ที่ติดเช้ือ เช้ือไวรัส
ชนิดนี้สำมำรถติดต่อสู่คนได้โดยกำรถูกสัตว์ทีเ่ป็นโรค กัด ข่วน เลีย น้ ำลำยกระเด็นเข้ำตำ ปำก หรือผิวหนังที่มี
บำดแผล เช้ือไวรสัจะเพิม่จ ำนวนมำกข้ึนในบรเิวณแผลที่ถกูกัด หลังจำกนั้นเช้ือจะเข้ำสู่แขนงประสำท และ
ระบบประสำทส่วนกลำง เมื่อเช้ือเพิ่มจ ำนวนจะท ำให้สมองและไขสันหลงัท ำงำนผิดปกติ (2) ผู้ป่วยจะมีอำกำร 
hyperactivity, excitable behaviour, hydrophobia (fear of water) และ aerophobia หลงัจำกนั้น 2-
3 วันผู้ป่วยจะเสียชีวิตเนื่องจำก cardio-respiratory arrest (3) 

สนุัขเป็นพำหะที่ส ำคัญของกำรติดเช้ือพิษสุนัขบ้ำ โดยพบว่ำมำกกว่ำ 99% ของกำรรำยงำน เกิดจำก
กำรโดนสุนัขกัด ในแต่ละปีมกีำรรำยงำนกำรติดเช้ือหลำยหมื่นคนในกลุ่ม endemic countries โดยเฉพำะ
แถบแอฟริกำและเอเชีย มำกกว่ำ 40% ของกำรรำยงำนพบในเด็กที่อำยุต่ ำกว่ำ 15 ปี และรำยงำนของ WHO 
ปี 2017 พบว่ำ มีผู้เสียชีวิตจำกโรคพิษสุนัขบ้ำประมำณ 59000 คนต่อปี (3) 

ส ำหรับประเทศไทย โรคพิษสุนัขบ้ำจัดเป็นโรคติดต่อหรือกลุม่อำกำรที่มผีลกระทบต่อสุขภำพอนำมัย
ของประชำชนอย่ำงรุนแรงกว้ำงขวำง แพรร่ะบำดในกลุ่มคนหรือชุมชนได้อย่ำงรวดเร็ว ผูป้่วยกลุม่นี้จงึถูก
จัดเป็นผู้ป่วยกลุ่มเฝ้ำระวังจ ำนวนและอัตรำผูป้่วยด้วยโรคเฝำ้ระวังพิษสุนัขบ้ำ ป ีพ.ศ. 2546 - 2560 พบ
กว่ำ 160 รำย (4)   

➢ 1.2 ยา :  
          โรคพิษสุนัขบ้ำเป็นโรคติดเช้ือไวรสัทีส่ำมำรถรักษำและป้องกันได้โดยกำรฉีดวัคซีน (vaccine-
preventable) วัคซีนได้จำกกำรน ำเช้ือ Rabies virus ทีเ่กดิจำกกำรเพำะเลี้ยงโดยวิธีกำรเฉพำะ ซึ่งเช้ือถูก 
inactivated ก่อนทีจ่ะน ำมำฉีดเพื่อกระตุ้นใหร้่ำงกำยสร้ำงภูมิคุ้มกันต่อเช้ือไวรัสชนิดนี้ โดย Mechanism of 
action คือ “Rabies vaccine induces the formation of protective antibodies to rabies virus, 
thereby providing active immunity to rabies virus”  
 Rabivax-S เป็นวัคซีนรักษำและป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ำชนิดหนึ่ง ผลิตโดยน ำเช้ือไวรสัของสุนัขสำย
พันธ์ุ Pitman-Moore strain 3218-vero มำ inactivated ด้วย beta-propiolactone  จำกนั้นน ำเซลล์มำ
เพำะเลี้ยงใน vero cells ซึ่งมีควำมปลอดภัยและมีควำมบรสิุทธ์ิ  ผลิตภัณฑ์นี้ผลิตโดย Serum Institute of 
India Pvt. Ltd. (SIIPL) ประเทศอินเดีย  
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 กำรฉีดวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ำสำมำรถท ำได้ 2 แบบ คือ ฉีดเข้ำกล้ำมเนือ้ (Intramuscular) 
และฉีดเข้ำในผิวหนงั (Intradermal) แบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท (3) คือ 
 1. กำรฉีดวัคซีนก่อนกำรสัมผสัสัตว์ (Pre-exposure immunization) แนะน ำส ำหรับผู้ทีม่ีควำมเสี่ยง
ต่อกำรถูกสัตว์กัด (high-risk occupations) เช่น สัตวแพทย์ เจ้ำหน้ำทีท่ี่ท ำงำนเกี่ยวกับเช้ือไวรัสพิษสุนัขบ้ำ 
นักท่องเที่ยวเข้ำไปในพื้นที่ที่มีควำมเสี่ยงตอ่กำรติดเช้ือรวมทั้งเด็ก  
 2. กำรฉีดวัคซีนหลงักำรสมัผสัสัตว์ (Post-exposure prophylaxis) ควรล้ำงท ำควำมสะอำดบริเวณ
ที่มีบำดแผลทันที (extensive washing and local treatment of the wound) ส ำหรบักำรฉีดวัคซีนและ
ควำมจ ำเป็นต่อกำรได้รบั rabies immunoglobulin (RIG) เพื่อปอ้งกันเช้ือไวรัสเข้ำสู่ Central nervous 
system จะต้องพิจำรณำถึงควำมเสี่ยงในกำรติดเช้ือด้วยเสมอ โดยแบ่งตำม Recommended ของ WHO 
ส ำหรับ Post-exposure prophylaxis คือ 
ตำรำงแสดง Categories of contact and recommended post-exposure prophylaxis (PEP) 

Categories of contact with suspect rabid animal Post-exposure prophylaxis measures 
Category I – touching or feeding animals, licks 
on intact skin 

None 

Category II – nibbling of uncovered skin, minor 
scratches or abrasions without bleeding 

Immediate vaccination and local 
treatment of the wound 

Category III – single or multiple                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
transdermal bites or scratches, licks on broken 
skin; contamination of mucous membrane with 
saliva from licks, contacts with bats 

Immediate vaccination and 
administration of rabies 
immunoglobulin; local treatment of the 
wound 

Clinical trials  
 Rabivax-S หรือ SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine (PVRV) มีข้อมูลกำรศึกษำทำงคลินิก 
2 กำรศึกษำส ำหรับสนับสนุนประสิทธิผลกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่ำงกำย (efficacy and immunogenicity) 
และควำมปลอดภัย (safety) คือ  
 1. Phase I study : A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase I Clinical 
Study to Assess the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine 
(PVRV) in Healthy Adults as a Pre-Exposure Immunization  
 2. Phase II/III Study : A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase II/III 
Clinical Study to Assess the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies 
Vaccine 
(PVRV) in Patients with Potential Rabies Exposure 
 Efficacy 

กลุ่ม Pre-exposure สัดส่วนของ Subject ในกลุ่มที่ไดร้ับ SIIPL PVRV IM หรอื SIIPL PVRV ID หรือ 
Verorab® IM มี seroprotective (antibody titres ≥ 0. 5 IU/ml) ไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญ (not 
significant) ดังนั้นจะพบว่ำ Purified Vero Cell Rabies Vaccine ของ SIIPL มีคุณสมบัติ high protective 
immune response ใน pre-exposure prophylaxis of rabies, regardless of whether administered 
IM or ID 
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 กลุ่ม Post-exposure SIIPL PVRV IM และ SIIPL PVRV ID ทั้ง Category II exposure และ 
Category III exposure ใหผ้ลกำรกระตุ้นภูมิไม่ด้อยไปกว่ำ (non-inferiority) กลุม่ที่ได้รบั Rabipur® IM โดย
ฉีดวัคซีน 2 เข็ม สำมำรถกระตุ้นให้เกิด Seroprotection (anti-rabies neutralizing antibodies ≥0.5 
IU/ml) และระดบัantibodies ยังคงถึงวันที่ 14, 28 และ 42 ของกำรฉีดวัคซีน จึงแสดงว่ำ “SIIPL PVRV 
เป็น highly immunogenic vaccine เมือ่ให้ทัง้ทำง IM and ID” แต่ทั้งนี้ระยะเวลำกำรติดตำมดงักล่ำวไม่
เป็นไปตำม Recommendations for inactivated rabies vaccine for human use produced in cell 
substrates and embryonated eggs 2007 ซึ่งเป็น specific guideline ส ำหรบั Rabies vaccine ของ 
World Health Organization หัวข้อ Clinical evaluation of rabies vaccines เรื่อง immunogenicity 
studies ทีร่ะบุว่ำ “For post-exposure prophylaxis regimens, the following schedules for 
antibody testing are recommended as a minimum: days 0, 14, 28 or 30, 90, 180, 360” 
 Safety 
 SIIPL PVRV เมื่อใหท้ำง intramuscular หรือ intradermal with or without HRIG พบว่ำผูป้่วยมี
ควำมปลอดภัย (safe) และทนต่อยำ (tolerable) ได้ดีเมื่อให้ตำม WHO recommended PrEP หรือ PEP 
regimen ในผูป้่วย category II และ III exposures 
 Conclusion 
 Rabivax-S vaccine เป็นวัคซีนที่มีข้อบ่งใช้ส ำหรบั “prevention of rabies in children and 
adults. It can be used before or after exposure, as a primary immunization or as a booster 
dose” ผลกำรศึกษำทำงคลินิกสนับสนุนว่ำ วัคซีนนีม้ีประสทิธิผลในกำรกระตุ้นภูมิร่ำงกำย สำมำรถใช้ส ำหรับ
ผู้ป่วยทั้ง pre-exposure และ post-exposure ตำม indication ที่ขอยื่นข้ึนทะเบียน ข้อมลูด้ำนควำม
ปลอดภัยพบว่ำผู้ป่วยส่วนใหญ่ Safe และ Tolerable ต่อกำรได้รับวัคซีน 
 ทั้งนี้กำรศึกษำทำงคลินิกของ Rabivax-S  มีข้อจ ำกัดเรื่องระยะเวลำของกำรศึกษำไม่เป็นไปตำม 
WHO recommendation ดังนั้นอ้ำงอิงจำกผลงำนวิจัยทำงวิชำกำร (5)  เสนอมำตรกำรลดควำมเสี่ยงของ
ข้อมูลกำรศึกษำที่ยังไม่เพียงพอ คือ ก ำหนดให้ผู้รับอนุญำตน ำเข้ำผลิตภัณฑ์วัคซีน Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำร
ผลิตที่มีควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 7 IU/ml มำยังประเทศไทยและต้องได้รับกำรรับรองรุ่นกำรผลิต (lot release) 
จำกกรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์แต่ละรุ่นให้มี Inactivated rabies virus (Pitman-Moore Strain 3218) ไม่
น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml ด ำเนินกำรติดตำมควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำโดยติดตำมอำกำรไม่พึงประสงค์แบบ 
intensified / stimulated reporting แล ะ ด ำ เ นิ นก ำร ศึ กษำ เพื่ อติ ด ตำมกำ ร เกิ ดร ะดั บ ภูมิ คุ้ มกั น 
(immunogenicity) ในผู้ที่ได้รับ Rabivax-S IM และ ID โดยติดตำมเป็นระยะเวลำไม่น้อยกว่ำ 1 ปี พร้อมทั้ง
รำยงำนผลต่อส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำเป็นระยะ 
 
ส่วนท่ี 2 บทสรุปของค าขอทะเบียนต ารับยา / Part 2: Summary of the dossier 

2.1 ประเภทค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา (Type of marketing authorization application) 
     Product type : ยำแผนปัจจบุันส ำหรบัมนุษย์ ประเภทยำชีววัตถุ (biological product) ชนิดวัคซีน  
     Application type : ยื่นค ำขอข้ึนทะเบียนต ำรับยำแบบวิจัยเต็มรูปแบบ (Stand alone application) 
     Review method : ประเมินต ำรบัยำแบบเต็ม (Full assessment) โดยผู้เช่ียวชำญภำยนอกประเมิน 
     ด้ำนคุณภำพ non-clinic และ clinic  
2.2 ข้อมูลท่ัวไป (Administrative data) 
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2.2.1 ผลิตภัณฑ์ (Product) 
ชื่อผลิตภัณฑ ์
Name of Product: Invented name 

Rabivax-S®  

ชื่อตัวยาส าคัญ 
Active Substance(s) 

Inactivated rabies virus Pitman-Moore strain 3218 

ความแรง 
Strength 

Not less than 2.5 IU/ml 
*ก ำหนดใหค้วำมแรงที่น ำเข้ำมำในประเทศไทยไม่ต่ ำกว่ำ 7 IU/ml 

กลุ่มยา  
Therapeutic Class/ ATC code 

Rabies vaccines 
J07BG01 

รูปแบบยา 
Pharmaceutical form 

Powder and solvent for solution for injection 

ช่องทางการบริหารยา     
Route of administration 

Intramuscular หรือ Intradermal injection 

ลักษณะยา   
Drug Characteristics 

ผงยำร่วนซุยสีขำวน้ ำนม หลังละลำยด้วยน้ ำกลั่นส ำหรับฉดีจะไดน้้ ำยำชีววตัถุ
ใส สีออกขำวน้ ำนม  
(Milky white friable mass which upon reconstitution with SWFI 
gives a clear milky white fluid) 

บรรจุภัณฑ*์  
Packaging 

ขวดแก้ว Type I พร้อมหลอดแก้ว Type I บรรจุในกล่องกระดำษ 

ขนาดบรรจ*ุ 
Package size(s) 

ขวดแก้ว (vial) type I บรรจุวัคซีนชนิดผงแหง้ขวดละ 1 โด๊ส จ ำนวน 1 
ขวด และหลอดแก้ว (ampoule) type I บรรจุน้ ำยำท ำละลำย หลอดละ 
1.0 มิลลิลิตร จ ำนวน 1 หลอด ซ่ึงบรรจุในกล่องกระดำษ (monocarton) 
กล่องละ 1 ชุด และบรรจุ/ไม่บรรจุในกล่องกระดำษละ 90 monocartons 

              2.2.2 แหล่งผลิต (Source)       

2.2.2.1  ผู้ยื่นค าขอน าเข้า 
  1) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ยื่นค าขอ (Name and address of the applicant for importation)
  บริษัท ไบโอโนเวล จ ำกัด อยู่เลขที่ 1993 ตรอก/ซอย สุขุมวิท 115 (อภิชำติ) ถนน สุขุมวิท หมู่ที่ 4 
  ต ำบล เทพำรักษ์ อ ำเภอ เมือง จงัหวัด สมทุรปรำกำร ประเทศ ไทย โทรศัพท์ 02-384-7472  
2.2.2.2  ผู้ผลิตยาส าเร็จรูป (Rabies vaccine) 

1) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตยาส าเร็จรูป (Name and address of the manufacturer(s) of 
the dosage form) 
Serum Institute of India Pvt. Ltd. อยู่เลขที่ 212/2 หมู่ที่ Hadapsar จังหวัด/เมือง Pune-411 
028, Maharashtra ประเทศอินเดีย 

2) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตท่ีท าหน้าท่ีแบ่งบรรจุ 
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(รำยละเอียดตำมระบุในช่ือและทีอ่ยู่ของผู้ผลิตยำส ำเรจ็รปู) 
3) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตท่ีรับผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่านเพ่ือจ าหน่าย 
(รำยละเอียดตำมระบุในช่ือและทีอ่ยู่ของผู้ผลิตยำส ำเรจ็รปู) 

2.2.2.3 ผู้ผลิตตัวท าละลาย (diluent) Sterile water for injection 
 1) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิต Sterile water for injection 
  Sovereign Pharma Pvt. Ltd. Survey No. 46/1-4, Kadaiya Village, Nani Daman - 
396210,   ประเทศอินเดีย 
 2) ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ควบคุมคุณภาพของ Sterile water for injection 

2.1) Serum Institute of India Pvt. Ltd. อยู่เลขที่ 212/2 หมู่ที่ Hadapsar จังหวัด/เมือง Pune-
411 028, Maharashtra ประเทศอินเดีย 
2.2) Sovereign Pharma Pvt. Ltd. Survey No. 46/1-4, Kadaiya Village, Nani Daman - 
396210, ประเทศอินเดีย 

 ผลการประเมิน  
บริษัท Serum Institute of India Pvt. Ltd. เป็นสถำนทีผ่ลิตยำแผนปจัจบุัน ที่ได้รับอนญุำตผลิตยำ

ส ำเร็จรูปในรูปแบบ vaccines injectable, injection รวมถึงได้รับกำรรบัรองมำตรฐำนตำมหลักเกณฑ์วิธีกำร
ที่ดีในกำรผลิตยำ และมเีอกสำรรบัรองกำรผลิตที่ดี (Certificate of GMP compliance of a manufacturer) 
จำกประเทศอินเดีย โดยบริษัทได้แนบมำใน e-CTD เรียบร้อยแล้ว 

บริษัท Sovereign Pharma Pvt. Ltd. เป็นสถำนที่ได้รบัอนุญำตผลิตและจ ำหน่ำย Small volume 
parenterals (ampoules, liquid vials, lyophilized vials และ prefilled syringes) ได้รับกำรรับรอง
มำตรฐำนตำมหลักเกณฑ์วิธีกำรที่ดีในกำรผลิตและมเีอกสำรรับรองกำรผลิตที่ดี (Certificate of WHO-GMP 
compliance of a manufacturer) จำกประเทศอินเดียโดยบริษัทได้แนบมำใน e-CTD เรียบร้อยแล้ว 

ทั้งนีค้ ำขอข้ึนทะเบียนนี้ย่ืนก่อนวันที่ 30 กันยำยน 2560 ผู้รับอนุญำตจงึแนบค ำรบัรองว่ำจะส่ง
หนังสือแสดงผลกำรพิจำรณำมำตรฐำนวิธีกำรในกำรผลิตยำของสถำนทีผ่ลิตยำในต่ำงประเทศ (GMP 
clearance) ภำยหลังที่ได้รับหนังสือจำกส ำนักยำ ส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ เพื่อแสดงถึงกำรมี
มำตรฐำนกำรปฏิบัติทีท่ัดเทียมกบัมำตรฐำนวิธีกำรในกำรผลติยำที่บังคับใช้ภำยในประเทศไทย 

ส่วนท่ี 3 เอกสารด้านคุณภาพ / Part 3: Analytical Physico-Chemical, Biological And 
Microbiological Documentation 

3.1 Drug substance  

3.1.1 Manufacture  

ผู้ผลิต drug substance ได้รับกำรรับรองและตรวจสอบมำตรฐำนกำรผลิต มีเอกสำรหนังสือรับรอง
มำตรฐำนวิธีกำรในกำรผลิตยำ (GMP) ที่ยัง valid จำกประเทศอินเดีย กระบวนกำรผลิตตัง้แต ่working cell 
bank จนถึง final bulk มีควำมเหมำะสมผูผ้ลิตมกีระบวนกำรควบคุมกำรผลิต drug substance โดย 



หน้า | 10 

 

 

identification of critical steps in process and control รวมทั้ง process validation ในระหว่ำง
กระบวนกำรผลิต ท ำใหม้ั่นใจได้ว่ำกำรผลิต drug substance มีมำตรฐำนยอมรับได้  

3.1.2 Control of drug substance 

  มีกำรก ำหนด specification ของ purified rabies antigen ก ำหนดวิธีวิเครำะห์ รวมทัง้มีขั้นตอนกำร 
Validation of analytical procedures  
 นอกจำกนี้ มีกระบวนกำร Consistency and analysis of batches ของแต่ละกำรทดสอบ โดย 
batch ที่ใช้ในกำรศึกษำเป็น batch ที่น ำไปใช้ใน Preclinical and phase I clinical batches, Batch for 
stability study, Phase II/III clinical and validation batches  

ส ำหรับ Internal working reference standard (In-house) ได้ calibrated กับ international 
reference standard โดยทุกๆ batch ของ purified rabies antigen จะถูกทดสอบ antigen content เทียบ
กับ reference standard  

ผลการประเมิน 
  มีกำรก ำหนด specification วิธีวิเครำะห์และกำรตรวจสอบควำมถูกต้องของวิธีกำรวิเครำะห์ของ 
drug substance เป็นไปตำมมำตรฐำนที่ยอมรบั ผลกำรทดสอบพบว่ำ ผ่ำนตำมเกณฑท์ี่ก ำหนด มกีำรท ำ 
consistency and analysis of batch โดยพบว่ำ ทุก batch ม ีconsistency มีกำรควบคุม Transmissible 
Spongiform Encephalopathies (TSE) ใน origin of raw material โดยได้รบักำรรบัรอง certificate of 
suitability จำก EDQM ดังนั้นจึงสรปุได้ว่ำ ผู้ผลิตมีกระบวนกำรผลิต และวิธีควบคุมกำรผลิต drug substance 
ที่ดี มีมำตรฐำนและสม่ ำเสมอ 
3.1.3 Container closure system 
 purified rabies antigen บรรจุไว้ในถังที่ท ำจำก Ethyl Vinyl Acetate (EVA) ควำมจุ 10 ลิตร ที่
อุณหภูมิ 2-8 องศำเซลเซียส ซึ่งลักษณะของภำชนะบรรจุเป็นไปตำม USP Class VI requirements 

ผลการประเมิน 
Purified Rabies Antigen เก็บในภำชนะบรรจทุี่มีคุณภำพได้มำตรฐำนตำมข้อก ำหนดของ USP 

Class VI requirements มีกำรทดสอบ leachable และ extractable of EVA bags โดยบริษัทแนบเอกสำร 
COA, compatibility study และ extract information โดยผลกำรทดสอบยืนยันว่ำ purified rabies 
antigen สำมำรถเก็บรักษำได้ภำยใตส้ภำวะและระยะเวลำที่ก ำหนด  

3.1.4 Stability 

กำรทดสอบควำมคงตัวของ purified rabies antigen (Vero) ซึ่งบรรจุใน Ethyl Vinyl Acetate bag 
ในสภำวะ  

1. Real time stability study performed (2-8°C) 
2. Accelerated condition stability study at 25±2ºC  
จำกกำรประเมิน จ ำนวน batches ที่ทดสอบ ระยะเวลำ สภำวะและพำรำมเิตอรท์ี่ใช้ทดสอบควำมคง

สภำพของ purified rabies antigen พบว่ำมีควำมเหมำะสมตำมมำตรฐำน ICH Q5C guideline และผลกำร
ทดสอบพบว่ำ ผ่ำนตำมเกณฑ์ทีก่ ำหนด  
3.2 Drug product 
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3.2.1 Manufacture  

 ผลิตภัณฑ์ Rabivax-S ทัง้ rabies vaccine และ sterile water for injection มกีระบวนกำรผลิต
และสถำนทีผ่ลิตที่ดี ได้รับกำรรบัรองมำตรฐำนตำมหลักเกณฑ์วิธีกำรที่ดีในกำรผลิต และมีเอกสำรรับรองกำร
ผลิตที่ดี (Certificate of GMP compliance of a manufacturer) จำกประเทศอินเดีย 

3.2.2 Qualitative and quantitative particulars of the constituents  

ตารางท่ี 1 สูตรต ารับยา ช่ือและส่วนประกอบในต ำรับยำ 
ชื่อสามัญ/ชื่อวัตถุa เอกสารอ้างอิง* 

Inactivated rabies virus 
Pitman-Moore strain 3218 

In-house standard 

Inactivated rabies virus 
Pitman-Moore strain 3218 

In-house standard 

Glycine IP 2014, p.1873-1874, BP 2017,& Ph. Eur.2017, 
ed., 9.0, p.2608-2609 

Sucrose BP 2017,& Ph.Eur. 2016, ed., 9.0, p.3664-3665 
Human Serum Albumin (HSA) IP 2014, p.3304-3306 BP 2017, Ph.Eur.2017, 

ed., 9.0, p.2660-2662 USP 40, p.2606, In-house 
standard 

Sterile water for injections IP 2014, p.2989-2990, BP 2017,& Ph. Eur.2017, 
ed., 9.0, p.3931 

ผลการประเมิน 
สูตรต ำรบัยำมีควำมเหมำะสมและส่วนประกอบมีกำรตรวจสอบคุณภำพมำตรฐำนตำมต ำรำยำที่

ยอมรบั (อ้ำงองิตำม Ph Eur , BP, USP และ in-house specification) 
ตัวท ำละลำย sterile water for injection ตำมมำตรฐำน IP มีวิธีกำรทดสอบและ specification 

เหมอืนกับ BP และ  Ph.Eur จงึสำมำรถยอมรับได ้
แนวทำงเวชปฏิบัติโรคพิษสุนัขบ้ำของกรมควบคุมโรค ปี 2559 มีข้อแนะน ำว่ำ วัคซีนที่ใช้ฉีดเข้ำใน

ผิวหนังต้องมีควำมแรง (antigenic value) อย่ำงน้อย 0.7 IU/0.1 ml ดังนั้นกำรก ำหนดให้ควำมแรงที่น ำเข้ำ
มำในประเทศไทยไม่ต่ ำกว่ำ 7 IU/ml จึงมีควำมเหมำะสม 

3.2.3 Control of drug product  

มีกำรก ำหนด specification ของ rabies vaccine inactivated (freeze dried) ก ำหนดวิธีวิเครำะห ์
มีขั้นตอนกำร Validation of analytical procedures รวมทั้งมกีระบวนกำร consistency and analysis of 
batches ของแต่ละกำรทดสอบ  
 ในข้ันตอน control of drug product มีกำรควบคุม impurities ที่อำจเกิดข้ึน ทั้ง Impurities ที่
อำจเกิดในกระบวนกำร (Process related impurities) และ Impurities ที่อำจเกิดในผลิตภัณฑ์ (Product 
related impurities) 
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ผลการประเมิน 
  มีกำรก ำหนด specification วิธีวิเครำะห์และกำรตรวจสอบควำมถูกต้องของวิธีกำรวิเครำะห์ของ  
drug product เป็นไปตำมมำตรฐำนที่ยอมรับ ข้อมูลจำก Certificate of analysis of the final product 
พบว่ำ ผ่ำนตำมเกณฑ์ที่ก ำหนด นอกจำกนี้มีกำรทดสอบ impurities ที่เกิดข้ึนจำกกระบวนกำรผลิตและ
ผลิตภัณฑ์  ผลกำร ศึกษำพบว่ำ impurities อยู่ ในเกณฑ์ที่ ยอมรับได้  มีกำรควบคุม Transmissible 
Spongiform Encephalopathies (TSE) ใน manufacturing process โดยได้รับกำรรับรอง certificate of 
suitability จำก EDQM เมื่อน ำข้อมูลมำประกอบกำรพิจำรณำ ท ำให้เช่ือได้ว่ำกระบวนกำรผลิต drug 
product มีควำมเหมำะสมและน่ำเช่ือถือ 
 ทั้งนีเ้พื่อให้สอดคล้องกับแนวทำงเวชปฏิบัติโรคพิษสุนัขบ้ำ ป ี2559 ของกรมควบคุมโรค 
จึงก ำหนดให้ควำมแรงของผลิตภัณฑ์ที่น ำเข้ำมำในประเทศไทยต้องไม่น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml และต้องได้รับกำร
รับรองรุ่นกำรผลิต (lot release) จำกกรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์ให้มี Inactivated rabies virus (Pitman-
Moore Strain 3218) ควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml โดยผู้รับอนุญำตได้แนบค ำรับรองของผู้ผลิตไว้ใน 
dossier เรียบร้อยแล้ว 
 
3.2.4 Container closure system 
 rabies vaccine inactivated (freeze dried) บรรจุใน U.S.P Type I vial ขนำด 4.0 mL ปิดด้วย 
stoppered with grey butyl rubber closure และ seal ด้วย aluminium flip-off seal  
มีกำรทดสอบและประเมิน packaging materials เป็นไปตำม SOP ของผู้ผลิตโดยทดสอบดังนี้       
1. Testing of glass vials for injectable preparation 
2. Testing of rubber closures (Rubber stoppers) 
3. Testing of flip-off aluminium seals   

ผลการประเมิน 
ผลประเมินคุณภำพภำชนะบรรจุ ของ Rabies vaccine inactivated (Freeze Dried) เกบ็ในภำชนะ

บรรจุทีม่ีคุณภำพได้มำตรฐำนตำม USP Type I มีกำรทดสอบพบว่ำผ่ำน acceptance criteria ตำม 
packaging specification ดังนั้นภำชนะที่ใช้บรรจผุลิตภัณฑ์จึงมีควำมเหมำะสม 

3.2.5 Stability 

ทดสอบควำมคงตัวของ Rabies vaccine inactivated (Freeze Dried) จ ำนวน 3 batches ที่ สภำวะ 
long term (2-8ºC) ; Testing intervals 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 and 24 months และ accelerated 
(25±2ºC, 60%±5% RH) ; Testing intervals 1, 2,3 and 6 months  

ผลกำรทดสอบควำมคงตัวพบว่ำ ที่ real time condition (2-8ºC) ผลิตภัณฑ์มีควำมคงตัว 42 เดือน 
ในขณะที่ accelerated condition พบว่ำมีควำมคงตัวที่ 6 เดือน 

ทดสอบควำมคงตัวของ sterile water for injection จ ำนวน 3 batches ที่ สภำวะ long term 
(30±2ºC, 65%±5% RH) พบว่ำมีควำมคงตัว 60 เดือน และ accelerated (40±2ºC, 75%±5% RH) 
พบว่ำมีควำมคงตัวที่ 6 เดือน 

ทดสอบควำมคงตัวของผลิตภัณฑ์กรณี reconstitution จ ำนวน 3 batches โดยศึกษำ 
reconstitution time ที่อุณหภูมิ 2-8ºC ในช่วงเวลำ 0,2,4,6 และ 12 ช่ัวโมง พบว่ำ หลัง reconstitution 
ด้วย SWI ผลิตภัณฑ์มีควำมคงตัวที่ 12 ช่ัวโมง 
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ผลการประเมิน  
 drug product มีกำรทดสอบ stability ที่เหมำะสมตำม recommendation ของ WHO ที่แนะน ำให้
ทดสอบอย่ำงน้อย 3  lots ที่มำจำก different bulks ในสภำวะ long-term stabilities studies under real 
condition และ accelerated testing ซึ่งสภำวะที่ใช้ทดสอบยังสอดคล้องตำม ASEAN stability guideline 
ทั้ง storage condition, minimum time period และ number of batches โดยพบว่ำ เมื่อเก็บในสภำวะ 
2-8ºC นำน 42 เดือน ผลิตภัณฑ์ยังคงอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับ 
 ทั้งนี้บริษัทขออนุญำตระบุอำยุของผลิตภัณฑ์ที่ 36 เดือน เมื่อพิจำรณำตำมข้อมูลพบว่ำ ผลิตภัณฑ์มี
ควำมคงตัวครอบคลุมตำมอำยุที่บริษัทขออนุญำต ดังนั้นอำยขุองผลิตภัณฑ์ที่ 36 เดือนจึงมีควำมเหมำะสม 
 SWI มีกำรทดสอบ stability ที่เหมำะสมตำม recommendation ของ WHO ที่แนะน ำให้ทดสอบ
อย่ำงน้อย 3 lots ในสภำวะ long-term stabilities studies under real condition และ accelerated 
testing ซึ่ งสภำวะที่ ใ ช้ทดสอบยังสอดคล้องตำม  ASEAN stability guideline ทั้ ง  storage condition, 
minimum time period และ number of batches โดยพบว่ำ เมื่อเก็บในสภำวะ 30±2ºC, 65%±5% 
RH นำน 60 เดือน ผลติภัณฑ์ยังคงอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับ 
 drug product กรณี reconstitution มีกำรทดสอบ stability ที่เหมำะสมตำม recommendation 
ของ WHO ที่แนะน ำให้ทดสอบอย่ำงน้อย   lots ที่มำจำก different bulks ในสภำวะสอดคล้องตำม ASEAN 
stability guideline โดยพบว่ำเมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8ºC ผลิตภัณฑ์มีควำมคงตัวที่ 12 ช่ัวโมง 
 ทั้งนี้บริษัทขออนุญำตระบุอำยุของผลิตภัณฑ์ในเอกสำรก ำกับยำหลัง reconstitution ด้วย SWI ที่ 
12 ช่ัวโมง เมื่อพิจำรณำตำมข้อมูลพบว่ำ ผลิตภัณฑ์มีควำมคงตัวครอบคลุมตำมอำยุที่บริษัทขออนุญำต จึงมี
ควำมเหมำะสม 
 
 
สรุปผลการประเมินด้านคุณภาพ (Assessor’s conclusions on Quality)  

         จำกมติผู้เช่ียวชำญประเมินทะเบียนต ำรับยำด้ำนคุณภำพและสถำบันชีววัตถุ รวมทั้งวิเครำะห์เพิ่มเติม
ตำมบริบทและข้อก ำหนดของไทย/อำเซียน พบประเด็นส ำคัญหรือข้อกังวลส ำคัญที่มีผลต่อด้ำนคุณภำพ คือ 
ผลิตภัณฑ์ Rabivax-S vaccine ขอยื่นข้ึนทะเบียนรูปแบบฉีดเข้ำกล้ำมเนื้อและผิวหนัง ก ำหนดควำมแรงเป็น 
“not less than 2.5 IU/ml” ซึ่งอ้ำงอิงตำม WHO recommendation แต่พบว่ำ ไม่สอดคล้องกับแนวทำง
เวชปฏิบัติโรคพิษสุนัขบ้ำ ปี 2559 ของกรมควบคุมโรค ที่ก ำหนดให้ วัคซีนพิษสุนัขบ้ำที่ฉีดเข้ำผิวหนังต้องมี
ควำมแรง (antigenic value) อย่ำงน้อย 0.7 IU/0.1 ml ในขณะที่ประเด็นหรือข้อกังวลส ำคัญที่มีผลต่อด้ำน
คุณภำพอื่นๆ ทำงบริษัทได้ช้ีแจงประเด็นข้อสงสยัของผูเ้ช่ียวชำญเรียบรอ้ยแล้ว ดังนั้นจึงน ำประเด็นส ำคัญนีเ้ข้ำ
ที่ประชุมคณะกรรมกำรที่ปรึกษำด้ำนวิทยำกำรเพื่อพิจำรณำ ได้ข้อสรุปว่ำ  
 โรคพิษสุนัขบ้ำเป็นโรคที่มีระดับควำมรุนแรงชนิด life-threating neglected zoonotic disease 
วัคซีนเป็นวิธีกำรรักษำส ำคัญที่จะสำมำรถช่วยชีวิตให้กับผู้ติดเช้ือได้  มีงำนวิจัยทำงวิชำกำรเรื่อง “Post 
exposure prophylaxis for rabies with antiserum and intradermal vaccination” ซึ่งเป็นกำรศึกษำใน
ผู้ป่วยที่สัมผัสเช้ือจำกสุนัขที่ได้รับกำรพิสูจน์ว่ำติดเช้ือโรคพิษสุนัขบ้ำจริง และมีผลกำรศึกษำรำยงำนว่ำ ผู้ป่วย
ทั้งหมด 100 รำย ไม่พบกำรรำยงำนผู้เสียชีวิตเลย ควำมแรงของวัคซีนที่ใช้ที่สำมำรถลด Mortality ได้ คือ 
7.0 IU/ml ผู้เช่ียวชำญกล่ำวว่ำ มีโอกำสน้อยมำกที่จะสำมำรถด ำเนินกำรศึกษำในรูปแบบนี้ได้  กำรศึกษำนี้
ศึกษำในประเทศไทยซึ่งจัดเป็น endemic area และได้รับกำรตีพิมพ์ในวำรสำร Lancet ดังนั้นจึงใช้หลักฐำน
ทำงวิชำกำรนี้เป็นมำตรกำรลดควำมเสี่ยง และเพื่อให้สอดคล้องกับแนวทำงเวชปฏิบัติโรคพิษสุนัขบ้ำ ป ี2559 
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ของกรมควบคุมโรค คณะกรรมกำรจึงมีข้อสรปุว่ำ ให้บริษัทก ำหนด Release specification ของ Inactivated 
rabies virus (Pitman-Moore Strain 3218) เป็น “not less than 7.0 IU/ml”  

ภำยหลังบริษัทได้รับผลกำรพิจำรณำจึงส่งหนังสือค ำรับรองของผู้ผลิตว่ำจะส่งผลิตภัณฑ์วัคซีน 
Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำรผลิตที่มีควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 7 IU/ml มำยังประเทศไทย ซึ่งมติผู้เช่ียวชำญพบว่ำ 
สำมำรถยอมรับได ้และเห็นควรให้บริษัทรับรองว่ำจะน ำเข้ำผลิตภัณฑ์วัคซีน Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำรผลิตที่มี
ค ว ำมแร ง ไม่ น้ อ ยก ว่ ำ  7  IU/ml แล ะ ต้ อ ง ได้ รั บ ก ำ ร รั บ ร อ ง รุ่ น ก ำ ร ผ ลิ ต  ( lot release)  จ ำก
กรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์แต่ละรุ่นตำมข้อตกลงดังกล่ำว 
 นอกจำกนี้ผลิตภัณฑ์อยู่ในระหว่ำงส่งไปตรวจวิเครำะห์ตัวอย่ำงชีววัตถุกับสถำบันชีววัตถุ กรม
วิทยำศำสตร์ทำงกำรแพทย์ โดยบริษัทได้แสดงค ำรับรองว่ำจะรำยงำนต่อส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและ
ยำภำยหลังหำกได้หนังสือรับรอง  
 
ส่วนท่ี 4 เอกสารด้านการศึกษาในหลอดทดลองหรือสัตว์ทดลอง / Part 4: Non-clinical  

4.1 Pharmacokinetic (ADME) 

 “Currently, no specific pharmacokinetic studies that is acceptable under the relevant 
regulatory guidelines” 

4.2 Pharmacodynamics  

 “Currently, no specific pharmacodynamic studies that is acceptable under the 
relevant regulatory guidelines” 

4.3 Toxicology 

 มีกำรศึกษำเพื่อประเมินควำมเปน็ไปได้ของกำรเกิดพิษวิทยำ เมื่อใช้ Rabies Vaccine Inactivated 
(Freeze dried) โดยสรปุดังตำรำงนี ้
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Acute toxicity  
 ศึกษำใน mice โดยให้ single dose ขนำด 2.55 IU (0.5 ml/mouse) ทำง IM มีขนำดเป็น 2 
เท่ำที่ใช้ในมนุษย์ ผลกำรศึกษำพบว่ำ ขนำดยำที่ใช้ในกำรศึกษำน้ีไม่ส่งผลต่อ mortality, clinical sign, body 
weight, food consumption และ gross pathology โดย The Maximum Tolerable Dose (MTD) 
มำกกว่ำ 2.55 IU /mouse 
Repeated dose 
 ศึกษำใน rat โดยให้ยำใน ขนำด 2.55 IU ทำง IM จ ำนวน 6 ครั้ง (วันที่ 0, 3, 7, 14, 21 และ 28) 
ไม่พบ clinical signs, mortality, treatment-related local reactions. กำรศึกษำไม่มผีลต่อ body 
weights, cumulative net body weight gains, food intake,  laboratory parameters gross หรือ 
microscopic changes on autopsy. The No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) มำกกว่ำ 
2.55 IU/rat 
 ศึกษำใน rabbit โดยให้ยำใน ขนำด 2.5 IU (0.57 ml) ทำง IM จ ำนวน 5 ครั้ง (วันที่ 0, 3, 7, 14 
และ 28) ไม่พบ clinical signs, mortality, treatment-related local reactions. กำรศึกษำไม่มผีลต่อ 
body weights, cumulative net body weight gains, food intake,  laboratory parameters gross 
หรือ microscopic changes on autopsy. The No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) 
มำกกว่ำ 2.5 IU (0.57 ml)/rabbit  
Local tolerance toxicity  
 ศึกษำใน rat โดยให้ 0.5 IU/rat (0.2 ml) ทำง intradermal จ ำนวน 5 ครั้ง ไม่พบ clinical signs, 
mortality, treatment-related local reactions กำรศึกษำไม่มีผลตอ่ body weights, gross or 
microscopic changes at the site of injection on autopsy 
 
Prenatal developmental toxicity  
 ศึกษำใน pregnant rats ที่ขนำด  0.5 ml/rat (day 5 of gestation), 1 ml/rat (0.5 ml on day 
5 และ day 12 of gestation) and 1.5 ml/rat (0.5 ml on day 5, 12 และ 18 of gestation) (ขนำด
คิดเป็น 1, 2 และ 3 เท่ำของขนำดที่ใช้ในมนุษย์) ไม่พบว่ำวัคซีนมีผลตอ่ malformations หรือ variations 
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(external, visceral and skeletal) ใน fetus rabies vaccine inactivated (freeze dried) ที่ขนำด 0.5 
ml, 1 ml and 1.5 ml/rat ไม่พบกำรเกิด teratogenic  
 
ผลการประเมิน  
 จำกมตผิู้เช่ียวชำญประเมินทะเบียนต ำรบัยำด้ำนพรีคลินิก สรุปได้ว่ำ rabies vaccine inactivated 
(freeze dried)  มี study design ทดลองในกลุ่มสัตว์ทดลองที่มจี ำนวนที่ยอมรับและเช่ือถือได้ กำรศึกษำด้ำน
พิษวิทยำ มีกำรยึดตำมแนวทำง GLP (Good Laboratory Practice) ทีเ่หมำะสม  และไม่พบ unexpected 
toxicity ดังนั้นจงึสรุปว่ำ เอกสำรด้ำนพรีคลินิกสำมำรถยอมรับได ้
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ส่วนท่ี 5 เอกสารด้านการศึกษาในมนุษย์ / Part 5: Clinical Study Reports  

Rabivax-S ได้ย่ืนค ำขอข้ึนทะเบียนต ำรับยำในข้อบง่ใช้ คือ “For the prevention of rabies in children and adults. It can be used before or after 
exposure, as a primary immunization or as a booster dose” 
โดยมีข้อมูลสนบัสนุนดังแสดงในตำรำงที่ 2 

ตารางท่ี 2 กำรศึกษำวิจัยทำงคลินิกยำ  

No. Author
/ Year 

Study 
place 

Design Subjects/ Primary Objective(s) Intervention Outcome 

1 Phase 
I study 

The KEM 
Hospital 
Research 
Centre, 
Pune, India. 

A 
Randomized
, Open 
Label, 
Active 
Controlled, 
Phase I 
Clinical 
Study 
 
 
 

healthy Indian adults aged 18-50 years  
Primary objective :   
To assess the safety, tolerability and 
reactogenicity of three doses of SIIL’s 
purified Vero Cell Rabies Vaccine (PVRV) 
administered via intramuscular and 
intradermal route as a pre-exposure 
prophylaxis in healthy adult subjects. 
Secondary objective : To assess the 
immunogenicity of SIIL’s Purified Vero 
Cell Rabies  vaccine (PVRV). 
 

Treatment group:       
Group 1 received 1 ml 
of SIIPL PVRV IM (n= 
20) 
Group 2 received 0.1 
ml of SIIPL PVRV ID (n= 
20) 
Control group:   
Group 3 received 0.5 
ml of Verorab® IM 
(n=20)  
 
 

Efficacy:  

 
Safety:  
1. Common ADR : headache, arthralgia, myalgia 
asthenia, fever, shivering, nausea and faintness 
2. Adverse event : unsolicited events, urinary tract 
Infection, hematuria, anaemia, hyperbilirubinemia, 
pyuria 
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SIIPL PVRV was immunogenic when given as 0.1 ml by ID route and 1.0 ml by IM route as 3 doses regimen on day 0, 7 and 21 as pre-exposure immunization. All subjects achieved protective titers (RVNA titer >= 0.5 IU/ml) after 3 doses. The GMTs were similar across groups. 
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Most of subjects had mild side effects and resolved without any sequelae and without requirement of any concomitant medications. Few unsolicited adverse events, unrelated to study vaccines were also reported. One SAE with criteria being in patient hospitalization for urinary tract infeciton was reported. The SAE was unrelated to the study vaccine and resolved without any sequelae. SIIL’s PVRV vaccine when
given as 1 ml by IM route and 0.1ml by ID route
as pre exposure immunization on D0, D7 and D21 was safe, well tolerated with no significant reactogenicity. 
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2 Phase 
II/III 
Study 

The medical 
schools in 
Vellore, 
Behrampur, 
Mumbai, 
and 
Mandya, 
India. 

Open label, 
randomized, 
Multi-
centric, 
active-
controlled 
study 

Patients with Category II potential rabies 
exposure, Patients with category III potential 
rabies exposure 
Objective  1. To demonstrate non-inferiority 
of PVRV of SIIL to Rabipur® in producing 
serum rabies virus neutralizing antibody 
(RVNA) activity on Day 14 when administered 
as Post-Exposure Prophylaxis (PEP) following 
category II potential rabies exposure.                                     
2. To demonstrate non-inferiority of PVRV of 
SIIL to Rabipur® in producing serum RVNA 
activity on Day 14 when administered with 
HRIG as Post-Exposure Prophylaxis (PEP) 
following category III potential rabies 
exposure.                                                    
3. To determine safety and tolerability of 
PVRV of SIIL as PEP following category II 
potential rabies exposure.                                               
4. To determine safety and tolerability of 
PVRV of SIIL when administered with HRIG as 
PEP following category III potential rabies 
exposure. 

Treatment group:  
Group 1 PVRV of SIIPL 
IM group  
Group 2 PVRV of SIIPL 
ID group 
Control group: 
Group 3 Rabipur® IM 
group  
(2 study groups and 1 
control group with 
1:1:1 allocation) 
 

Efficacy: 

 
 

 
Safety:  
1. Common ADR : pain, erythema, edema, pruritus 
and induration 
2. Adverse event : asthenia, headache, myalgia, 
dizziness, arthralgia, faintness, fever, nausea, 
abdominal pain and shivering. 
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Group I had seroprotection (anti-rabies neutralizing antibodies >= 0.5 IU/ml) on day 7, all subjects in all groups had seroprotection with only 2 doses of vaccine and seroprotection was maintained through days 14, 28 and 42. SIIL PVRV when given by IM or ID route with or without HRIG was non-inferior in terms of immunogenicity to control vaccine when given by IM route when given as per WHO recommended PEP regimen in subjects with category II and III exposure.   
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การศึกษาด้านคลินิกแบ่งออกเป็น 2 ด้าน 
1. ด้ำนประสิทธิผล (efficacy) และ กำรเกิด immunogenicity 
 มีกำรศึกษำ 2 clinical controlled trials โดยวัด circulating rabies neutralizing activity ด้วย
วิธี RFFIT (rapid focus fluorescence inhibition test) ซึ่งเป็นไปตำมที่ WHO แนะน ำ 
“Immunogenicity should be assessed using one of the two serological assays : RFFIT or FAVN
” โดยที่  
 กลุ่มที่ 1 (Investigational vaccine) : Subject ได้รับ PVRV of SIIPL IM  
 กลุ่มที่ 2 (Investigational vaccine) : Subject ได้รับ PVRV of SIIPL ID  
 กลุ่มที่ 3 (Reference vaccine)       : Subject ได้รับ Verorab® IM (Phase I study) หรือ  
                    Rabipur® IM (Phase II/III Study)  
1.1 Phase I study 
Study title : A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase I Clinical Study to Assess 
the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine (PVRV) in Healthy 
Adults as a Pre-Exposure Immunization โดยฉีดวัคซีนใน Day 0, 7 และ 21 ผลกำรศึกษำดังนี ้

 

 Geometric Mean Titers ของ RVNA ที่เวลำต่ำงๆ ระหว่ำงแต่ละกลุ่ม ในวันที่ 7, 21 และ 42 ไม่มี
ควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ มีเพียงกลุ่มที่ 2 และ 3 ในวันที่ 42 ที่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมี
นัยส ำคัญทำงสถิติ (p-value 0.0198) แต่ไม่มผีลแตกต่ำงในทำงคลินิก  
สรุปผลการศึกษา  

Purified Vero Cell Rabies Vaccine ของ SIIPL มีคุณสมบัติ high protective immune 
response ใน pre-exposure prophylaxis of rabies, regardless of whether administered IM or ID 
1.2  Phase II/III Study   
Study title: A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase II/III Clinical Study 
to Assess the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine 
(PVRV) in Patients with Potential Rabies Exposure ผลกำรศึกษำดังนี ้
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รูปภำพแสดง Study design ของ Phase II/III study 

 
รูปภำพแสดง Geometric mean titers ของ serum RVNA ส ำหรับผู้ป่วย Category II 

 
รูปภำพแสดง Geometric mean titers ของ serum RVNA ส ำหรับผู้ป่วย Category III 

 
 
 
 
รูปภำพแสดง Ratio ของ RVNA GMC ที่ Day 14 ด้วยวิธี RFFIT 
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สรุปผลการศึกษา  
1. SIIPL PVRV IM และ SIIPL PVRV ID ทั้งในผู้ป่วย Category II และ Category III ให้ผลกำรกระตุ้นภูมิ 
serum rabies virus neutralizing antibody (RVNA) activity ที่ Day 14 ไม่ด้อยไปกว่ำ (non-inferiority) 
กลุ่มที่ได้รับ Rabipur® IM 
2. GMC ที่ days 0, 7, 14, 28 และ 42 กลุ่มผูป้่วย category II exposure และ category III exposure 
ที่ได้รับ SIIPL PVRV IM, SIIPL PVRV ID หรือ Rabipur® IM ไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ยกเว้นที่ 
day 7 กลุ่ม SIIL PVRV IM + HRIG group พบ GMC สงูกว่ำ Rabipur® IM + HRIG อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ (p=0.0253) แต่ไม่พบควำมแตกต่ำงทำงคลินกิ  
3. ผล GMC ของวันที่ 7 พบว่ำ ฉีดวัคซีน 2 dose Subject สำมำรถกระตุ้นใหเ้กิด Seroprotection (anti-
rabies neutralizing antibodies ≥0.5 IU/ml.) ทั้ง 3 กลุม่ และยังคงระดับถึงวันที่ 14, 28 และ 42 ของ
กำรฉีดวัคซีน จึงแสดงว่ำ “SIIPL PVRV เป็น highly immunogenic vaccine เมื่อให้ทั้งทำง IM and ID” 
สรุปผลการศึกษาด้าน Efficacy และ immunogenicity 

Purified Vero Cell Rabies Vaccine ของ SIIPL มีคุณสมบัติ high protective immune 
response ใน pre-exposure prophylaxis of rabies, regardless of whether administered IM or ID 
 SIIPL PVRV IM และ SIIPL PVRV ID ทั้ง Category II exposure และ Category III exposure
ให้ผลกำรกำรกระตุ้นภูมิไม่ด้อยไปกว่ำ (non-inferiority) กลุ่มที่ได้รบั Rabipur® IM โดย ฉีด 2 เข็ม สำมำรถ
กระตุ้นใหเ้กิด seroprotection (anti-rabies neutralizing antibodies ≥0.5 IU/ml.) จึงแสดงว่ำ “SIIPL 
PVRV เป็น highly immunogenic vaccine เมื่อใหท้ั้งทำง IM and ID” 
 
2. ด้านความปลอดภัย (Safety) 
2.1 Phase I study 
Study title : A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase I Clinical Study to Assess 
the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine (PVRV) in Healthy 
Adults as a Pre-Exposure Immunization ผลกำรศึกษำดังนี้ 
 

No. AEs Type of AEs Area of AEs Symptom 
 
 

 
 

Local reaction 28 events - Pain at injection site : erythema, 
pruritus, induration, and oedema 
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  Total    
125 AEs 

Solicited 116 AEs  Systemic reaction 88 
events 

- Headache, arthralgia and myalgia 
- Asthenia, fever, shivering, nausea 
and faintness 

Unsolicited 9 AEs (mild in severity and 
unrelated to vaccine) 

- Urinary tract infection, hematuria, 
anaemia, hyperbilirubinemia, and 
pyuria 

 
2.2 Phase II/III Study   
Study title: A Randomized, Open Label, Active Controlled, Phase II/III Clinical Study 
to Assess the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s Purified Vero Cell Rabies Vaccine 
(PVRV) in Patients with Potential Rabies Exposure ผลกำรศึกษำดังนี ้

No. AEs Type of AEs Area of AEs Symptom 
 
 
  Total    
686  AEs 

 
 
Solicited 662 AEs  

Local reaction 424 
events 

- Pain, erythema, edema, pruritus and 
induration 

Systemic reaction 238 
events 

- asthenia, headache, myalgia, 
dizziness, arthralgia, faintness and 
fever 
- nausea, abdominal pain and 
shivering 

Unsolicited 24 
AEs 

 - abdominal pain, chills, induration, 
peripheral swelling, swelling, 
tenderness, nasopharyngitis, upper 
respiratory tract infection, wound 
complication, myalgia, dizziness, 
headache, cough, erythema, pruritus 
and rash 

 
 
 
สรุปผลการศึกษาด้าน Safety 
 SIIPL PVRV เมื่อใหท้ำง intramuscular หรือ intradermal with or without HRIG พบว่ำผูป้่วยมี
ควำมปลอดภัย (safe) และทนต่อยำ (tolerable) ได้ดีเมื่อให้ตำม WHO recommended PEP regimen ใน
ผู้ป่วย category II และ III exposure อำกำรไมพ่ึงประสงค์ที่อำจเกิดข้ึนหลังได้รบัวัคซีนสรุปได้ดังนี้  

duangratn
Rectangle

duangratn
Sticky Note
ขอตัดออกทั้งหมด เนื่องจากอันนี้เป็น PAR ที่ต้องเผยแพร่ออกสู่ public 



หน้า | 23 

 

 

รูปภำพแสดง อำกำรไม่พงึประสงค์จำกกำรใช้ Rabivax-S vaccine 

                   
ผลการประเมิน 
 จำกมติผู้เช่ียวชำญด้ำนคลินิกร่วมกับกำรวิเครำะห์เพิ่มเติมตำมบริบทและข้อก ำหนดของไทย/อำเซียน 
พบว่ำ กลุ่มประชำกร พำรำมิเตอร์และวิธีกำรวัด outcome ในกำรศึกษำ Phase I และ Phase II/III มีควำม
เหมำะสม แตพ่บประส ำคัญคือ ระยะเวลำและกำรติดตำมผลของกำรศึกษำ “A Randomized, Open Label, 
Active Controlled, Phase II/III Clinical Study to Assess the Safety and Immunogenicity of SIIPL’s 
Purified Vero Cell Rabies Vaccine ( PVRV)  in Patients with Potential Rabies Exposure”  ซึ่ ง เ ป็ น
ข้อมูลด้ำนคลินิกที่มีกำรติดตำมกำรเกิด immunogenicity ในวันที่ 0, 7, 14, 28 และ 42 รวมระยะเวลำใน
กำรศึกษำ 42 วัน ระยะเวลำดังกล่ำวไม่เป็นไปตำม recommendations for inactivated rabies vaccine 
for human use produced in cell substrates and embryonated eggs 2007  ซึ่ ง เ ป็ น  specific 
guideline ส ำหรับ Rabies vaccine ของ World Health Organization หัวข้อ  Clinical evaluation of 
rabies vaccines เรื่อง immunogenicity studies ที่ระบุว่ำ “For post-exposure prophylaxis regimens, 
the following schedules for antibody testing are recommended as a minimum:  days 0 , 14 , 
28 or 30, 90, 180, 360”  
 บริ ษั ท จึ ง ช้ี แ จ ง เ พิ่ ม เ ติ ม ว่ ำ  “ Antibody titers measured by RFFIT on Day 42  ( after 
administration of first dose of vaccine on Day 0) were very high (> 24 IU/ml) than the level 
of ≥ 0.5 IU/ml required to provide the seroprotection in all the study groups in both category 
II and category III exposure participants. Since the GMTs for Rabivax-S IM and Rabivax-S ID were 
comparable to Rabipur IM group, it is very likely they will persist for very long” ผู้ประเมินจึงได้
จัดประชุมคณะผู้เช่ียวชำญ เพื่อพิจำรณำข้อมูลที่บริษัทช้ีแจงเพิ่มเติม ที่ประชุมมีมติว่ำ ระดับ antibody titer 
ที่ day 42 ไม่สำมำรถเป็น immune correlates of protection ที่แสดงถึงประสิทธิผลทำงคลินิกได้โดยตรง 
โดยพำรำมิเตอร์นี้ไม่สำมำรถยืนยันถึงประสทิธิผลทำงคลนิิก (clinical efficacy outcome) ว่ำ Patients with 
potential rabies exposure จะมีชีวิตรอดในวันที่ 360 ได้ ดังนั้นกำรใช้ระดับ antibody titer ที่ day 42 
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เพื่อเป็น surrogate marker จึงไม่เหมำะสมและไม่เพียงพอที่จะน ำมำเป็นหลักฐำนแสดงประสิทธิผลในผู้ป่วย
ที่สัมผัสเช้ือพิษสุนัขบ้ำซึ่งถือเป็นโรคที่รุนแรงและเป็นอันตรำยถึงชีวิต  
 จำกงำนวิจัยทำงวิชำกำรเรื่อง “Post exposure prophylaxis for rabies with antiserum and 
intradermal vaccination” ซึ่งเป็นกำรศึกษำในผู้ป่วยที่สัมผัสเช้ือจำกสุนัขที่ได้รับกำรพิสูจน์ว่ำติดเช้ือโรคพิษ
สุนัขบ้ำจริง และมีผลกำรศึกษำรำยงำนว่ำ ผู้ป่วยทั้งหมด 100 รำย ไม่พบกำรรำยงำนผู้เสียชีวิตเลย ควำมแรง
ของวัคซีนที่ใช้ที่สำมำรถลด Mortality ได ้คือ 7.0 IU/ml ผู้เช่ียวชำญกล่ำวว่ำ มีโอกำสน้อยมำกที่จะสำมำรถ
ด ำเนินกำรศึกษำในรูปแบบนี้ได้ กำรศึกษำนี้ศึกษำในประเทศไทยซึ่งจัดเป็น endemic area และได้รับกำร
ตีพิมพ์ในวำรสำร Lancet  
 ดังนั้นจึงใช้หลักฐำนทำงวิชำกำรนี้เป็นมำตรกำรลดควำมเสี่ยงของข้อมูลกำรศึกษำที่ยังไม่เพียงพอ คือ 
ก ำหนดให้ผู้รับอนุญำตน ำเข้ำผลิตภัณฑ์วัคซีน Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำรผลิตที่มีควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 7 IU/ml 
มำยังประเทศไทยและต้องได้รับกำรรบัรองรุน่กำรผลติ (lot release) จำกกรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์แตล่ะรุน่
ให้มี Inactivated rabies virus (Pitman-Moore Strain 3218) ไม่น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml และด ำเนินกำร
ติดตำมควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำโดยติดตำมอำกำรไม่พึงประสงค์แบบ intensified /stimulated reporting 
พร้อมทั้งด ำเนินกำรศึกษำเพื่อติดตำมกำรเกิดระดับภูมิคุ้มกัน (immunogenicity) ในผู้ที่ได้รับ Rabivax-S IM 
และ ID โดยติดตำมเป็นระยะเวลำไม่น้อยกว่ำ 1 ปี พร้อมทั้งรำยงำนผลต่อส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและ
ยำเป็นระยะ ด้ำนควำมปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ ไม่พบกำรรำยงำนอำกำรไม่ประพึงสงค์ที่ร้ำยแรงหรือ 
unexpected ADR ใน clinical trial 
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ส่วนท่ี 6 แผนจัดการความเสี่ยง (Risk Management Plan) 

 ผลกำรประเมินแผนกำรจัดกำรควำมเสี่ยงตำมภำคผนวกที่ 1 พบว่ำมีควำมถูกต้องเหมำะสม และได้
น ำข้อมูลทีเ่ป็นควำมเสี่ยงตำมตำรำงข้ำงต้นไว้ในเอกสำรก ำกบัยำส ำหรบับุคลำกรทำงกำรแพทย์เรียบร้อยแล้ว 

ผลการประเมินฉลาก 

1. ฉลากยา          
 ฉลำกยำที่ บริษัท ไบโอโนเวล จ ำกัด จัดท ำไว้ในค ำขอข้ึนทะเบียนต ำรบัยำ จัดเป็นฉลำกยำใส่ในกล่อง
บรรจุยำ (unit carbon) มีรำยละเอียดตำมเกณฑ์มำตรฐำน (Thai  FDA 2009 ภำคผนวก 3 เรื่อง กำรจัดท ำ
ฉลำกและเอกสำรก ำกับยำเพื่อประกอบกำรข้ึนทะเบียนต ำรบัยำตำม ASEAN Harmonization และมีควำม
เหมำะสม สรปุได้ดังนี ้

ฉลากยาบนกล่องบรรจุยา (UNIT CARTON) ทัง้กลอ่งบรรจุ monocarton และ 90 
monocartons 

No. หัวข้อ ม ี ควำมเหมำะสม 

1 ช่ือกำรค้ำ / / 

2 รูปแบบ / / 

3 ช่ือตัวยำส ำคัญ / / 

4 ควำมแรงตัวยำส ำคัญ / / 

5 รุ่นกำรผลิต / / 

6 วันผลิต / / 

7 วันสิ้นอำยุ / / 

8 วิธีกำรให้ยำ / / 

9 สภำวะกำรเก็บรักษำ / / 

10 เลขทะเบียน / / 

11 ช่ือและที่อยู่ของผูร้ับอนญุำต / / 

12 ช่ือและที่อยู่ของผูผ้ลิตต่ำงประเทศ / / 

13 ข้อควำมพิเศษ X / 

14 ปริมำณยำที่แนะน ำ (กรณีกลุ่มวิตำมินและเกลือแร่) n/a n/a 

15 ค ำเตือนตำมประกำศ / / 
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16 ขนำดบรรจ ุ / / 

    /  มี หรือมีควำมเหมำะสม 
    n/a ไม่เกี่ยวข้องกับหัวข้อทีป่ระเมิน 
 

ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) (ส ำหรับฉลำกยำขนำดเลก็ พื้นที่ไม่เกิน 3 ตำรำงนิ้ว) เป็นฉลำก
ขวดแก้วบรรจุวัคซีน Rabivax-S ขนำดบรรจุขวดละ 1 dose 

No. หัวข้อ ม ี ควำมเหมำะสม 

1 ช่ือกำรค้ำ / / 

2 ช่ือตัวยำส ำคัญ / / 

3 ควำมแรงตัวยำส ำคัญ / / 

4 รุ่นกำรผลิต / / 

5 วันสิ้นอำยุ / / 

6 วิธีกำรให้ยำ / / 

7 ขนำดบรรจ ุ / / 

    /  มี หรือมีควำมเหมำะสม 
    n/a ไม่เกี่ยวข้องกับหัวข้อทีป่ระเมิน 

 

ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) (ส ำหรับฉลำกยำขนำดเลก็ พื้นที่ไม่เกิน 3 ตำรำงนิ้ว) เป็นฉลำก
หลอดแก้วบรรจุน้ ำยำท ำละลำย (SWI) ส ำหรบั Rabivax-S ขนำดบรรจุหลอดละ 1 มิลลิลิตร 

No. หัวข้อ ม ี ควำมเหมำะสม 

1 ช่ือกำรค้ำ X / 

2 ช่ือตัวยำส ำคัญ / / 

3 ควำมแรงตัวยำส ำคัญ X / 

4 รุ่นกำรผลิต / / 

5 วันสิ้นอำยุ / / 

6 วิธีกำรให้ยำ X / 

7 ขนำดบรรจ ุ / / 

    /  มี หรือมีควำมเหมำะสม 
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    n/a ไม่เกี่ยวข้องกับหัวข้อทีป่ระเมิน 
 

ผลการประเมินเอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน 

เอกสำรก ำกับยำ Rabivax-S ใช้รูปแบบข้อมูลยำส ำหรับประชำชน (patient information leaflet) 
PIL ผลกำรพิจำรณำมีข้อมลูถูกต้อง ครบถ้วน สอดคล้องกับเอกสำรก ำกับยำส ำหรับบุคลำกรทำงกำรแพทย ์
และผลกำรประเมินเอกสำรด้ำนคุณภำพ พรีคลินิก และคลนิิก โดยได้สรุปสำระส ำคัญที่ผูป้่วยควรปฏิบัติในกำร
ใช้ยำนี้ แต่ควรตรวจสอบ user testing ในคนไทย ตำมประกำศ อย. เรื่องแนวทำงกำรจัดท ำเอกสำรก ำกับยำ 
2556 จึงก ำหนดเงื่อนไขใหผู้้รบัอนญุำตท ำ user testing เอกสำรก ำกบัยำประชำชนที่ได้รับอนมุัติภำยใน 12 
เดือน หลงัได้รับใบส ำคัญ  
 

ผลการประเมินเอกสารก ากับยาส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ 

 ผลกำรประเมินเอกสำรก ำกบัยำภำษำอังกฤษส ำหรบับุคลำกรทำงกำรแพทย์ พบว่ำข้อมูลที่สรุปมี
ควำมสอดคล้องกับผลกำรศึกษำด้ำนคุณภำพ พรีคลินิก และคลินิก โดยได้สรปุข้อมลูส ำคัญที่บุคลำกรทำงกำร
แพทย์ควรรู้ เพื่อให้กำรใช้ยำถูกต้องและสมเหตผุล 
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Overall Benefit/risk assessment 
 จำกมติผู้เช่ียวชำญประเมินทะเบียนต ำรับยำด้ำนคุณภำพ พรีคลินิกและคลินิกของ Rabivax-S  
ผู้ประเมินได้วิเครำะห์ผลกำรประเมินร่วมกับข้อมูลทำงวิชำกำร สรุปได้ว่ำ โรคพิษสุนัขบ้ำเป็นโรคที่มีระดับ
ควำมรุนแรงชนิด life-threating neglected zoonotic disease สถำนกำรณ์กำรขำดแคลนวัคซีนโรคพิษ
สุนัขบ้ำในประเทศไทยยังพบอยู่เป็นระยะ วัคซีนเป็นวิธีกำรรักษำส ำคัญที่จะสำมำรถช่วยชีวิตให้กับผู้ติดเช้ือได้ 
ดังนั้นเพื่อเพิ่มโอกำสในกำรเข้ำถึงกำรรักษำของผู้ป่วยที่ติดเช้ือพิษสุนัขบ้ำในประเทศไทยและยังคงมั่นใจถึง
คุณภำพประสิทธิผลและควำมปลอดภัยจำกกำรใช้ผลิตภัณฑ์นี้ จึงเสนอมำตรกำรลดควำมเสี่ยงของข้อมูล
กำรศึกษำที่ยังไม่เพียงพอ คือ ก ำหนดให้ผู้รับอนุญำตน ำเข้ำผลิตภัณฑ์วัคซีน Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำรผลิตที่มี
ควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml มำยังประเทศไทยและต้องได้รับกำรรับรองรุ่นกำรผลิต (lot release) จำก
กรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์แต่ละรุ่นใหม้ี Inactivated rabies virus (Pitman-Moore Strain 3218) ไม่น้อย
กว่ำ 7.0 IU/ml อันเป็นมำตรกำรลดควำมเสี่ยงในขณะที่ข้อมูลควำมแรงของกำรฉีดวัคซีนพิษสุนัขบ้ำเข้ำ
ผิวหนังมีอย่ำงจ ำกัด ทั้งยังสอดคล้องกับแนวทำงเวชปฏิบัติโรคพิษสุนัขบ้ำ ปี 2559 ของกรมควบคุมโรค 
พร้อมทั้งด ำเนินกำรตำมมำตรกำรติดตำมควำมปลอดภัยตำมประกำศส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ 
เรื่องหลักเกณฑ์กำรติดตำมควำมปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยำตำมลักษณะควำมเสี่ยง โดยต้องติดตำมควำมปลอดภัย
ในกำรใช้ยำโดยติดตำมอำกำรไม่พึงประสงค์แบบ intensified /stimulated reporting รวมถึงด ำเนิน
กำรศึกษำเพื่อติดตำมกำรเกิดระดับภูมิคุ้มกัน (immunogenicity) ในผู้ที่ได้รับ Rabivax-S IM และ ID โดย
ติดตำมเป็นระยะเวลำไม่น้อยกว่ำ 1 ปี พร้อมทั้งรำยงำนผลต่อส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำเป็นระยะ 
 ดังนั้นเมื่อพิจำรณำหลักฐำนและข้อมูลในภำพรวมของต ำรับ Rabivax-S vaccine พบว่ำมีประโยชน์
เหนือควำมเสี่ยง มีประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยในข้อบ่งใช้ คือ “For the prevention of rabies in 
children and adults. It can be used before or after exposure, as a primary immunization or as 
a booster dose” นอกจำกนี้ทำงบริ ษัทได้มีแผนกำรจัดกำรควำมเสี่ยงดังกล่ำวซึ่ งระบุไ ว้ ใน Risk 
management plan ควรอนุมัติทะเบียนต ำรับยำเป็นยำควบคุมพิเศษ โดยมีเงื่อนไข คือ 
 1.  ใช้เฉพำะสถำนพยำบำล (โรงพยำบำลหรือคลินิก) หรือหน่วยงำนของรัฐที่เกี่ยวข้องเท่ำนั้น 
 2.  ก ำหนดให้บริษัทน ำเข้ำผลิตภัณฑ์วัคซีน Rabivax-S เฉพำะรุ่นกำรผลิตที่มีควำมแรงไม่น้อยกว่ำ 
7 . 0  IU/ ml ม ำ ยั ง ป ร ะ เ ทศ ไ ท ย แ ล ะ ต้ อ ง ไ ด้ รั บ ก ำ ร รั บ ร อ ง รุ่ น ก ำ ร ผ ลิ ต  ( lot release)  จ ำก
กรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์ให้มี Inactivated rabies virus (Pitman-Moore Strain 3218) ควำมแรงไม่
น้อยกว่ำ 7.0 IU/ml 
 3. ติดตำมควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำโดยติดตำมอำกำรไม่พึงประสงค์แบบ intensified /stimulated 
reporting ตำมหัวข้อ 1.8.3 SMP protocol ที่เสนอใน eCTD 
 4.  ด ำเนินกำรศึกษำเพื่อติดตำมกำรเกิดระดับภูมิคุ้มกัน (immunogenicity) ในผู้ที่ได้รับ Rabivax-S 
IM และ ID โดยติดตำมเป็นระยะเวลำไม่น้อยกว่ำ 1 ปี พร้อมทั้งรำยงำนผลต่อส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำร
และยำเป็นระยะ รำยละเอียดตำมหัวข้อ 1.8.3 SMP protocol ที่เสนอใน eCTD 
 5.  ตรวจสอบเอกสำรก ำกับยำส ำหรับประชำชน โดยกำรทดสอบประสิทธิภำพกำรให้ข้อมูลของข้อมลู   
ยำกับผู้บริโภค (user-testing) เพื่อประเมินควำมเข้ำใจเอกสำรก ำกับยำก่อนน ำไปใช้จริง และรำยงำนผล
ภำยในไม่เกิน 12 เดือนหลังได้รับใบส ำคัญกำรข้ึนทะเบียนต ำรับยำ 
 6.  ส่งข้อมูลและด ำเนินกำรตำมแผนกำรจัดกำรควำมเสี่ยงที่บริษัทได้เสนอ ใน eCTD ตำมหัวข้อ 
1.8.2 Risk Management System โดยมีสรุปตำมเอกสำรแนบ 
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ภาคผนวกท่ี 1 

แผนจัดกำรควำมเสี่ยง (Risk Management Plan (RMP)) ส ำหรับ Rabivax-S สรุปได้ดังนี ้

Risk Management 

Planned Pharmacovigilance 
Actions 

แผนการด าเนินการเฝ้าระวังความ
ปลอดภัย 

Planned Risk Minimization 
Actions 

แผนการด าเนินการลดความเสี่ยง 

Important identified risks 

Injection site reactions  
such as pain,erythema, 
oedema, pruritus and 
induration 

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 
- A Phase IV study is planned 
with active surveillance of AEs 

- Sections “Adverse Reactions” of 
Package Insert have information on 
this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 

Systemic reactions  
such as fever, shivering, 
faintness, asthenia, 
headache, dizziness, 
myalgia, nausea, abdominal 
pain and arthralgia.  

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 
- A Phase IV study is planned 
with active surveillance of AEs 

- Section “Adverse Reactions” of 
Package Insert have information 
on this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the 
prescription only status of the 
product 

Important potential risks 

Anaphylactic reactions 
including allergic or 
hypersensitivity reactions  

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 
- A Phase IV study is planned 
with active surveillance of AEs 

- Section “Adverse Reactions”, 
“Warnings” and “Precautions” of 
Package Insert have information on 
this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 
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Medication Errors  - Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 
- A Phase IV study is planned 
with active surveillance of AEs 

- Section “Warnings”,“Precautions” 
and “Dosage and Administration” 
of Package Insert has information 
on this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 

Missing information 

Use in 
Immunocompromised 
population  

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 

- Section “Contraindication” of 
Package Insert has information on 
this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 

Use in HIV positive 
individuals 

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 

- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 

Use in pregnancy and 
lactation 

- Routine pharmacovigilance 
activities will be carried out as 
stated in part III (Routine 
pharmacovigilance system at SII) 

- Section “Pregnancy and 
Lactation” of Package Insert has 
information on this safety concern 
- Other routine risk minimization 
measures including the prescription 
only status of the product 
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ภาคผนวกท่ี 2 

ฉลากยา  

     

 

รูปภาพแสดง ฉลำกขวดแก้วบรรจุวัคซีน Rabivax-S ขนำดบรรจุขวดละ 1 โดส๊ 
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รูปภาพแสดง ฉลำกหลอดแก้วบรรจุน้ ำยำท ำละลำยส ำหรบัวัคซีน Rabivax-S ขนำดบรรจหุลอดละ 1 
มิลลิลิตร 
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รูปภาพแสดง ฉลำกกล่องบรรจุวัคซีน Rabivax-S จ ำนวน 1 ขวด และน้ ำยำท ำละลำยส ำหรบัละลำยวัคซีน 

                 จ ำนวน 1 หลอด 
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รูปภาพแสดง ฉลำกปิดกลอ่งบรรจุวัคซีน Rabivax-S ขนำดบรรจุกล่องละ 90 monocartons 

 

 

 

 

 




