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' Latar Belakang

Demam berdarah adalah penyakit yang disebabkan oleh adanya infeksi virus dengue (DENV) yang
penularannya paling umum terjadi melalui gigitan nyamuk jenis Aedes aegypti dan Aedes albopictus.
Virus dengue (DENV) merupakan virus yang termasuk dalam famili Flaviviridae dan genus Flavirus
yang terdiri dari 4 serotipe, yaitu DENV-1, DENV-2, DENV-3, dan DENV-4. Infeksi DENV umum
terjadi pada daerah tropis dan subtropis.’

' Epidemiologi

Secara global, terdapat 390 juta infeksi virus dengue per tahun dan diperkirakan bahwa 3,9 miliar
orang berisiko terinfeksi DENV. Indonesia menduduki tiga negara teratas dengan beban dengue
tertinggi secara global.

Menurut data Kemenkes R, terdapat peningkatan jumlah kasus DBD dari 73.518 orang pada 2021
menjadi 131.265 kasus pada 2022 dengan angka kematian yang juga meningkat dari 705 orang pada
2021 menjadi 1.135 orang pada 20222

Jumlah Kasus (ribuan)
Jumlah Kematian

2021 2022 2021 2022
Tahun Tahun

Proporsi kasus infeksi DENV terbesar di Indonesia tahun 2022 berada pada rentang usia produktif,
yaitu sekitar usia 15 hingga 44 tahun.

Grafik Sebaran Kasus Dengue/DBD Per Provinsi di Indonesia Tahun 2022
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Tahun 2022 sampai dengan Minggu Ke 33 Dengue/DBD sudah terlaporkan dari 462 kab/kota yang
tersebar di 34 provinsi?

1. National Library of Medicine. {2022). Dengue Fever: https://www.ncbi.nlmnih.gov/books/NBK430732/ PT Bio Farma (Persero)
2. Kemenkes RI
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Grafik Sebaran Kematian Dengue/DBD Per Provinsi di Indonesia Tahun 2022
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' Etiologi dan Transmisi Penyakit

Individu yang terinfeksi DENV biasanya akan menunjukkan gejala mulai dari hari ke-4 hingga ke-7
setelah tergigit nyamuk Aedes. Beberapa gejala yang dapat muncul pada penderita, yaitu demam
timbul secara tiba-tiba, sakit kepala parah, nyeri retro-orbital (bagian belakang mata), myalgia (nyeri
otot), arthralgia (nyeri sendi), ruam di kulit, eritema, dll. Penderita yang mengalami gejala-gejala
tersebut menandakan bawah sedang berada pada fase demam (febrile phase). Fase kritis merupakan
fase yang disebabkan oleh adanya komplikasi dari infeksi DENV yang memburuk. Pada fase kritis,
penderita dapat mengalami trombositopenia atau kondisi saat jumlah trombosit berada di bawah
normal hingga dapat menyebabkan pendarahan. Gejala yang timbul juga dapat menjadi lebih parah,
yaitu penderita dapat mengalami kebocoran pembuluh darah yang dapat menyebabkan syok hingga
gangguan pada organ:?

Adapun beberapa faktor risiko yang membuat indvidu lebih rentan terkena penyakit demam
berdarah, yaitu memiliki riwayat infeksi virus dengue, indvidu yang memiliki sistem kekebalan tubuh
yang rendah, dan lingkungan rumah yang kotor?3

Sejauh ini, tidak terdapat pengobatan khusus dalam menangani infeksi DENV pada manusia
melainkan pengobatan dilakukan untuk meredakan gejala yang timbul. Hal ini dapat menjadi salah
satu faktor dalam peningkatan kasus penularan DENV, maka dari itu diperlukan pencegahan dini
untuk memutus rantai penularan tersebut?

' Pencegahan dan Pengendalian
3M pLus

D 00 88 8

Memelihara lkan  Menggunakan Obat Memasang Kawat Kasa ~ Gotong Royong Meletakkan Pakaian  Memberikan Larvasida  Menanam tanaman  Memperbalki saluran
Pemakan Jentik Myamuk Anti Nyamuk Pada Jendela dan Ventilasi Membersihkan Bekas Pakai ke Dalam  pada penampungan air  pengusir nyamuk dan talang air
Lingkungan Wadah Tertutup yang susah dikuras yang tidak lancar

Upaya dalam pencegahan infeksi DENV dapat dilakukan dengan pengendalian vektor melalui 3M
plus seperti menguras, menyikat, dan menutup tempat penampungan air, mendaur ulang barang
bekas serta melakukan kegiatan yang dapat memberantas dan mencegah nyamuk Aedes untuk
berkembang biak* Adapun upaya pencegahan yang dapat dilakukan dari faktor internal, yaitu.

3. CDC. (2018): Dengue Clinical Case Management (DCCM) T Bio Farma (Persero
4. Kemenkes R
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dengan melakukan vaksinasi. Vaksinasi merupakan upaya pencegahan infeksi DENV dengan
meningkatkan kekebalan tubuh sebagai bentuk proteksi diri terhadap DENV.

' Vaksinasi Demam Berdarah

Telah terdapat rekomendasi untuk melakukan vaksinasi demam berdarah dari asosiasi kesehatan
dan asosiasi kedokteran, diantaranya :

y World Health Organization's (WHO) Strategic Advisory Group of Experts
(SAGE) Recommendation’

« Demam berdarah dengue masih menjadi permasalahan kesehatan di negara endemic yang
diakibatkan perubahan iklim dan kondisi sosiogeografis.

« Vaksin QDenga yang diproduksi oleh Takeda dan dipasarkan oleh PT Bio Farma
menunjukan efikasi yang baik terhadap keseluruhan serotipe virus untuk anak usia 4-16
tahun di negara endemis (baseline seropositive) dan efikasi pada setotipe 1 dan 2 pada
anak (baseline seronegative).

= SAGE merekomendasikan agar dilakukan introduksi vaksin demam berdarah dengue
utamanya di negara-negara endemis seperti Indonesia untuk menurunkan kasus kejadian
dan kematian akibat demam berdarah dengue yang dapat berdampak pada kesehatan
publik.

g% Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam
Y% Indonesia (PAPDI)

PENGURUS BESAR
PERHIMPUNAN DOKTER SPESIALIS PENYAKIT DALAM INDONESIA
INDONESIAN SOCIETY OF INTERNAL MEDICINE

Address ! JI, Salemba | No. 22 C-D, Senen, Jakarta Pusat 10430
Phons : (62-21) 31928025, (62-21) 31628026 3

Email  ; pb_papdi@indo.net.id PENGURUS BESAR
Websits : www.papdl.orid

Dokter Spesialis Penyakit Dalam Indonesia (PAPDI) memberikan rékomendasi vaksinasi d‘engue
(TAK-003) untuk diberikan pada orang dewasa berusia 19-45 tahun, dengan jadwal dua dosis
(0 dan 3 bulan) secara subkutan.

Rekomendasi ini kami susun dengan mempertimbangkan beberapa hal yaitu:

1. Indonesia merupakan negara hiperendemik dengue. Dengue dapat menginfeksi siapa saja, dan
dalam 3 tahun terakhir hampir separuh kasus dengue dialami terutama oleh orang dewasa. Dengue
dapat menyebabkan kondisi yang berat bahkan kematian 12

2. Mendukung program pemerintah melalui Strategi Nasional Penanggulangan Dengue 2021-2025
guna mencapai Zero Dengue Death di Indonesia pada tahun 2030, ?

3. Pengobatan spesifik untuk dengue belum tersedia sampai saat ini, sehingga diperlukan langkah
pencegahan dengue yang komprehensif meliputi pengendalian vektor dan vaksinasi dengue.’

4. Kajian atas keamanan vaksin, imuncgenisitas dan efikasi vaksin TAK-003 yang telah dievaluasi
dalam jangka panjang >

5. https)//wwwwho.int/news/item/02-10-2023-who-recommends-r21-matrix-m-vaccine-for-malaria PT Bio Farma (Persero)
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JADWAL IMUNIS DEWASA

REKOMENDJ\SI SATGAS IMUNIEAS| DEWASA HPPDITAHUN 2023

KELOMPOK USIA 1921 tahun 22.26 tahun 2745 tahun 4645 tahun 50459 tahun = 60 tahun

_Influenza (Fiu) ' QuadrivalentTrivalent 1 dosis setiap tahun
Tofanus. diphteria, pertusis {TTdap) 1 dosis booster Td/Tdap di setiap 10 tahun
Vamsala’ 2 dosis (bulan ke-0 & 4-8 minggy kemudian)
Human Papiloma Virus (HPV) 3 dosis HPY hvalentiquadsivalentnonavalent
Untuk perampuan ¢ {butan ke-0, 1 alau 2 & B)
Human Paglloma Virus (HPV) HPYV quadrvalentinonavaient 3 dosis
untuk lak-Ink| * fbutan ke-0, 2 & &)
Zoster _ | 1 dosis
Measles/Campak, Mumps/Gondongan |
&ore pubinsiioey (MR) 1 atau 2 dosis (jeda minimum 28 har)

Pnaumokokal Konjugal 13-valent (PCV-13)"

Preumokokal Poisakanda (PPSVZ3)* 1 dosis

Meningilis Meningakokal Konjugat " Wajlb ik 1gal dian
Hepatitis & = 2 dosis {bulan ke-0 dan §-12)

Hepalitis B 7 3 dosis (bulan ke-0, 1, dan B)
| He_Palihsffuan wne B_tku_rnntlas_]__“ 3 dosis (bulan ke-0, 1, dan &)
Hepatitis A dan Thypoid (kombinasi] 1 dosis pena jutnya menglkuti kombinas masing-masing jadwal inasi Hepatitis A dan Tifoid
Typhold Fevar (Damam Tioid) * 1 dosis untuk 3 tahun
Yeliow Fever {Demam Kuning) ' WMIWM
Japanese Encaphalitis (JE) ™ 1 atau 2 dosis
" Rabas? ) dibarikan pasca gigian hewan arsangha rabies 4 kall pembrian, her ke-f) (2 dosis), harf ke (1 dosis) & ke-21 (1 dasis)
1= 2dosiskecualiliLsahany 1dosio.s Bonsin
Dengue * 2 dosis (bulan ke-0 & ke-3) |
ol V] 33 : K e
DORONABR. JOYS NOUD, Dibir . o |

é’"‘“ gy

%} Rekomendasi lkatan Dokter Anak Indonesia
(IDAI)

whATAY

Vaksin demam berdarah dengue (QDenga) dapat diberikan pada seropositif maupun
seronegatif usia 6-45 tahun, disuntikkan subkutan 2 dosis, interval 3 bulan.

g’@‘; Jadwal Imunisasi Anak Umur 0-18 Tahun

Rekomendasi Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI) Tahun 2023
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Cara membaca kolom umur: misal| 2 berarti mulal umur 2 bulan (60 hari) sampai dengan 2 bulan 29 hart {89 hari}
Iaiteal imunisas| ind dapat diakses pada website (DA (ittp./ ! idaloricd pubilic-artiches/linik maisas|/jaswal-imunisas-ana kidat him)

Primer = | Booster [ Di darah endemis [ ik etk dangan rika tingp|

= Vaksin hepatitis B (HB). Vaksin hepatitis B (HB)} monovalen disuntillsan intramuskular kepada bayl segera selefah [ahir sebelum besumur 24 fam, didahulul penyuntikan vitamin K1 minimal 30 menit
sebelumnya, Bayl dengan berat kahir kurang dari 2000 g, imunisasi hepatitis B sebaiknys ditunda sampal saat usia 1 bulan atay saat pulang dan rumah sakit kecuall bayi dari iby HBsAg pasitf dan bayl
‘hugar berikan imunisasi HB segera setelah lahir tefapi tidak dihitung sebagai dasis primar, berikan 1ambahan 3 dosis vaksin {iotal 4 dosls). Untuk bay yang lahir dari ibu HBsAg positit: Barikan vaksin
hepatitis B dan Hepatitiz B imunogiobulin {HB!a) pada paha yang berbada, segera mungkin dalam waktu 24 jam satalah lahir, tanpa mafihat berat bayi. Pembanan HBin satelah 48 jam efikasinga menunn.
Bila terdambat diberikan HBlg masih dapat diberkan sampei 7 hark Bayl perlu diperiksa sntl-His pada usis 512 bolan JIke dosis terakhis terdambat 1es dilakukan -2 bulan setelah dosis terakhis,

PT Bic Farma (Persero)
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Qdenga®merupakan vaksin rekombinan hidup yang
dilemahkan, berbasis DENV-2, mengaktifkan
beberapa lengan sistem imun, Qdenga® di
indikasikan untuk pencegahan penyakit dengue
yang di sebabkan oleh semua serotipe virus dengue
berusia 6 hingga 45 tahun. Terbukti mengaktifkan
beberapa  aspek  kekebalan yang  dapat
berkontribusi  untuk  perlindungan terhadap
Dengue.

Telah melalui studi klinis fase 3 (TIDES) yang mencakup lebih dari
20.000 peserta di 8 negara endemis dengue®’

NICARAGUA

COLOMBIA

Efektif mencegah sebagian besar kasus dengue yang
terkonfirmasi secara virologis (VCD)?

INSIDEN KUMULATIF KASUS VCD MENURUT BASELINE SEROSTATUS™

:
== TAK-003, Seropositif . Per 100,000 yang divaksinasi, pencegahan terhadap
g | | == TAK-003, Seronegatit 2 - 46564 kasus pada baseline seropogitit
= Plasebo, Seropositit ¥ = 3077 kasus pada bassline seronegatit
" =— Plamebno, S it .

Peserta dengan VCD 96)

B, Biswal, S «kk, N Engl J Med J01%381.(21]: 2002-2012 dan lampiran tambahan <
7 Biswal S dkk. Lancet 2020; 385(10234)1423-1433 dap lampiran tambaban PT BIO Farma {PEFSEI’O‘]
8, Ringkasan Karakteristik Produk Qdenga® bulan TBC 2021 Tersedia o HALAMAN WERB BADAN POM (TBC). Terakhir diakses TBC
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Efikasi Vaksin QDenga®

Primary
endpoint

Efikasi vaksin secara keseluruhan dari 1 bulan hingga 12 bulan

setelah dosis kedua (95% CI 73,3% - 85,3%, p<0,001), terdapat
80’ 2 61/12.700 (0,5%) kasus VCD pada kelompok Qdenga® vs
149/6.316 (2,4%) kasus pada kelompok plasebo

A Efikasi vaksin secara keseluruhan dari 1 bulan hingga 18 bulan
73 3 setelah dosis kedua (95% Cl 73,3% - 85,3%, p<0,001), terdapat
61/12.700 (0,5%) kasus VCD pada kelompok Qdenga® vs

Secondary 149/6.316 (2,4%) kasus pada kelompok plasebo

endpoint

Analisis eksploratori menunjukkan 62,0% efikasi vaksin secara keseluruhan dari 1 bulan hingga 36
bulan setelah dosis kedua (95% Cl: 56,6%-66,7%. p<0,001)3 Terdapat 390/13.380 (0,9%) kasus dengue

pada kelompok?

Qdenga® vs 494/6.687 (2,4%) kasus pada kelompok placebo Primary endpoint dan secondary
endpoint dianalisis dalam populasi per protokol; insiden kumulatif dan evaluasi eksploratori

didasarkan pada data set keamanan#

QDenga® Efektif Mengurangi Kasus Rawat Inap Akibat VCD

(Virologically Confirmed Dengue)®*

Dari dosis pertama hingga 36 bulan setelah dosis kedua (set keamanan)

2.00 |
1.5
g
é
s 1.0 | INSIDEN KUMULATIF KASUS RAWAT INAP
o AKIBAT VCD BERDASARKAN BASELINE
'E SEROSTATUS
N I ) . SN I NN (NN (N S S N
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36
i £ Waktu sejak vaksinasi pertama (bulan)
|
Dosis Qdenga®
————— Qdenga®, seropositif —====~ Qdenga®, seronegatif —— Plasabao, seropositif ——— Plasabo, sercnagatil

PT Bio Farma (Persero)
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Dari 1 bulan hingga 18 bulan setelah dosis kedua
(95% CI. 82,6%-94,7%, p<0,001). Terdapat
13/12.700 (0,1%) kasus rawat inap pada kelompok
Qdenga® vs 66/6.316 (1,0%) pada kelompok
plasebo.

Analisis eksploratori menunjukkan 83,6% efikasi vaksin secara keseluruhan dalam mengurangi rawat
inap akibat demam VCD yang disebabkan oleh semua serotipe dengue dari 1 bulan hingga 36 bulan
setelah dosis kedua (95% Cl: 76,8%-88,4%, p<0,001)3 42/13.380 (<0,1%) kasus pada kelompok
Qdenga® vs 126/6.687 (0,6%) kasus pada kelompok plasebo

Qdenga® memberikan proteksi terhadap dengue, baik pada individu seropositif
maupun seronegatif dan TIDAK MEMERLUKAN SKRINING sebelum pemberian.

Profil Keamanan QDenga®

Qdenga® secara umum ditoleransi dengan baik®"

Profil keamanan Qdenga® secara keseluruhan didasarkan pada analisis gabungan dari 12,544
peserta berusia 6 - 45 tahun (12.098 anak- anak dan 446 orang dewasa).

Pada Studi TIDES :Tidak ada risiko keamanan penting diamati hingga 36 bulan setelah dosis kedua,
Ditemukan insiden kumulatif serious adverse event yang sebanding antara pasien yang menerima
Qdenga® dengan yang menerima plasebo. (masing-masing 2,9% vs 3,5%, hingga 18 bulan setelah
dosis kedua).

Hingga saat ini tidak ada bukti bahwa Qdenga® meningkatkan keparahan penyakit pada pasien
seronegatif. Serious adverse event terjadi pada 29% baik untuk pasien seropositif dan pasien
seronegatif.

- Efek samping yang paling umum dalam studi klinis bersifat ringan hingga
sedang dengan durasi singkat (1-3 hari)

- Efek samping lebih jarang terjadi setelah injeksi kedua daripada setelah injeksi
pertama

- Frekuensi, jenis dan tingkat keparahan efek samping pada anak-anak
konsisten seperti pada orang dewasa

- Harap merujuk ke Informasi produk mengenai profil keamanan lengkap,
peringatan khusus, tindakan pencegahan dan kontraindikasi penggunaan
Qdenga®

T Rin -rima (Parcaral
Bio Farma (Persero)
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Qdenga®di berikan dengan jadwal 2 dosis (0 dan 3 bulan) dengan
masing-masing 0,5 ml"

Jadwal 2 Dosis
Terpisah 3 bulan?

Dosis Pertama

o 0.5 ml

Berikan pada
Bulan O (hari ke-1)

Dosis Kedua
0,5 ml

Berikan pada
Bulan 3 (hari ke-91)

Hal yang Perlu Diperhatikan

QDenga® tersedia dalam bentuk serbuk dengan pelarut

QDenga® harus dilarutkan dengan pelarut sebelum pemberian dan segera
digunakan. Apabila tidak segera digunakan, QDenga® harus digunakan dalam
waktu 2 jam

Pada dewasa, QDenga®dapat diberikan bersamaan dengan vaksin Hepatitis A atau
vaksin demam kuning (yellow fever)

Kebutuhan akan dosis booster belum ditetapkan

Simpan QDenga®pada suhu antara 2-8 C sebelum digunakan, jangan dibekukan

12, Pl Qdenga Disetujui BPOM 2022 PT Bic Farma (Persero)
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' Asumsi Biaya Pengobatan Demam Berdarah Dengue

Dengue merupakan salah satu penyakit yang dapat mengganggu produktivitas. Data
menunjukan bahwa dengue masuk dalam 10 penyakit terbanyak yang diderita pekerja. Hari kerja
yang hilang akibat dengue bisa mencapai 1 minggu. Biaya pengobatan dengue yang dapat
dikeluarkan instansi dengan 4000 pekerja berkisar hingga 500 juta rupiah.

Biaya vaksinasi demam

Biaya pengobatan demam
berdarah dengue sebanyak 2 dosis

berdarah dengue per tahunnya

|
|
R9907 Juta @ »900 Ribu

Biaya pengobatan demam berdarah dengue 1 orang setara dengan vaksinasi Qdenga® untuk 5 orang

Total biaya pengobatan demam berdarah dengue 1 tahun
setara dengan vaksinasi demam berdarah dengue untuk 1.008 orang

Sumber: data internal RS rekanan Bio Farma

Economic Evaluations of Dengue Vaccination in Southeast | g |
Asia Region: Evidence From a Systematic Review B

Woro Supadmi, MSc '#, Auliya A. Suwantika, PhD *, Dyah A. Perwitasari, PhD *, Rizky Abdulah, PhD *

'Faculty of Pharmacy, Universitas Ahmad Duhiun, Yogyniwrm Iudnnﬁul, “Center of Excellence in Higher Education for
. =

]:LS]:\."IEIQ Pharmaceutical Care Innovation, Uni

Implementasi vaksinasi dengue dapat mengurangi beban penyakit dan
beban ekonomi akibat infeksi dengue di negara-negara Asia Tenggara.
Secara khusus, beberapa penelitian melaporkan bahwa vaksinasi dengue
dapat dikategorikan sebagai intervensi yang cost-effective di
negara-negara Asia Tenggara dalam kondisi tertentu.”

' Target Sasaran Program Vaksinasi Dengue

Berdasarkan data prevalensi, demam berdarah dengue banyak terjadi di usia produktif. Vaksin
Demam Berdarah Dengue saat ini belum menjadi program imunisasi rutin dasar, BIAS ataupun
program vaksinasi wajib dari Kementrian Kesehatan RI. Berdasarkan rekomendasi dari asosiasi
kedokteran, Vaksin Demam Berdarah (QDenga) dapat direkomendasikan untuk diberikan pada
masyarakat.

Adapun bentuk realisasi sasaran Vaksinasi Demam Berdarah dapat diberikan pada :

+ Rentang usia sekolah mulai dari 6 sampai 14 tahun
+ Usia Produktif Pekerja mulai dari 25 - 40 tahun

8, Abdulah R Econamic Evaluations of Dengue Vaccination in the Solithesst Asia Regiar == i ; ;
calth Aeg lssues, 2018 May/18:132-144. dot 10.1016/|vbrl2019,02.004. Epub 2018 May 10, PMIC: 31082793 PT Bio Farma (Persero)
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Adapun sasaran usia vaksinasi tersebut direkomendasikan karena beberapa alasan, diantaranya:

- Tindakan pencegahan sejak dini (usia sekolah) dapat membantu mencegah risiko terkena
demam dengue seiring dengan berjalan nya waktu dan bertambahnya usia

- Implementasi vaksinasi demam berdarah dengue lebih mudah dikendalikan karena dapat
diintegrasikan dengan program Bulan Imunisasi Anak Sekolah (BIAS). Agar tidak tumpang tindih
dengan program BIAS, maka vaksinasi demam berdarah dengue dapat diberikan untuk anak
sekolah kelas 3, 4 ataupun 6 SD.

- Implementasi vaksinasi demam berdarah dengue yang terintegrasi dengan program BIAS
ataupun program kesehatan instansi untuk pekerja dapat meminimalisir angka drop off
vaksinasi antara dosis pertama dan dosis kedua

' Implementasi Vaksinasi Demam Berdarah

Pada 12 November 2023 telah dilakukan Pencanangan dan Launching Demonstration Project
Vaksinasi Demam Berdarah di Balikpapan oleh Dinkes Provinsi Kalimantan Timur. Acara tersebut
sebagai hasil kolaborasi dengan Bio Farma dan Takeda dengan tujuan untuk menurunkan angka
kasus Demam Berdarah di Balikpapan dan sekitarnya. Sebagai Langkah awal vaksinasi dilakukan
pada sasaran usia 6 - 14 Tahun di dua kecamatan kota Balikpapan dengan insiden kasus demam
berdarah tertinggi.

#Ayo3MplusVaksin
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