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1.  NAZEV PRiPRAVKU

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi v piedplnéné injekéni stiikacce
tetravalentni vakcina proti horeéce dengue (ziva, atenuovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje:

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 1 vivum attenuatum*............... £0.% . 4,5-6,0log10

CCIDso/davku**
Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 2 vivum attenuatum*........ @ ...... 4,5 -6,0 logio
CCIDso/davku**

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 3 vivum attenuatum*.@ ................. 4,5-6,0 logio
CCIDso/davku**
Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 4 vivum attenua% ...................... 4,5-6,0 logio

CCIDso/davku**

*

AN

* Ptipraveno na Vero burikach rekombinantni DNA technolo ento ptipravek obsahuje geneticky
modifikované organizmy (GMO).

**CClIDso: 50% infekéni davka tkanové kultury (Cell Cul

Pomocné 1atky se zndmym uéinkem: ‘\
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 41 mikrogramu fe inu a 9,38 miligramu sorbitolu.

&

fectious Dose).

‘B

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @

Q

3. LEKOVA FORMA ."‘/\/
L 4
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni su%nzi
Bily, homogenni, lyofilizovany pgasek s moznym ulpivanim na dné (mozny je i kola¢ prstencového
tvaru).

Rozpoustédlo je ¢iry a @Vy roztok.

1
4, KLINId(&AJE
4.1 Tera@ické indikace

Piipravek Dengvaxia je indikovan k prevenci onemocnéni hore¢ky dengue zptisobeného virovymi
sérotypy 1, 2, 3a 4 u 0sob od 6 do 45 let véku s testem potvrzenou piedchozi infekci virem dengue
(viz body 4.2, 4.4 a2 4.8).

Pouziti piipravku Dengvaxia ma byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Deti a dospéli od 6 do 45 let veku



Schéma o¢kovani se sklada z 3 injekci po jedné rekonstituované davce (0,5 ml), podanych
Vv 6mésicnich intervalech.

Posilovaci davka

Pfidand hodnota a vhodné nacasovani posilovaci(ch) davky(davek) nebyly stanoveny. Aktualni
dostupné Udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Pediatricka populace mladsi 6 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Dengvaxia u déti mladSich 6 let nebyla stanovena.
Pripravek Dengvaxia Se nema pouzivat u déti mladsich nez 6 let véku (viz body 4.4 a 4.8).

Zptsob podani
Imunizace ma byt provadéna subkutanni injekci, nejlépe do horni ¢asti paze \ﬂ;@ i oblasti.
Nepodavejte intravaskularni injekci. A
Navod Kk rekonstituci piipravku Dengvaxia pted jeho podanim je uvede@dé 6.6.
L 4

4.3 Kontraindikace é’

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocn: N uvedenou v bodé 6.1 nebo po
predchozim podani ptipravku Dengvaxia nebo vakciny obs tejné slozky.

Osoby s vrozenou nebo ziskanou bunéénou imunodeﬁci!&i, véetné€ imunosupresivni 1é¢by, jako je
chemoterapie nebo podavani vysokych davek systémgvych kortikosteroidt (napt. 20 mg nebo 2 mg/kg
prednisonu po dobu 2 tydnti nebo déle) béhem 4 t@ fed oCkovanim.

Osoby se symptomatickou infekci HIV nebo s @ptomatickou infekci HIV, kdyZ je doprovazena
prokazatelnym poskozenim funkce imunitn@stému.

Téhotné Zeny (viz bod 4.6). -‘/\/
L 4
. \
Kojici zeny (viz bod 4.6). \

4.4 Zvlastni upozornéni a&éni pro pouZziti

Sledovatelnost ;
Za U¢elem zlepSeni sle?zva nosti biologickych 1é¢ivych piipravk je tfeba jasn€ zaznamenat nazev a

Cislo Sarze podaného pripravku.
. '\Q

Pro piipad tické reakce po podani vakciny musi byt vzdy pohotové k dispozici odpovidajici
1ékatska pé dohled.

Latex
Vicka predplnénych stfikacek obsahuji derivat latexu, ktery mize u jedinct citlivych na latex vyvolat
alergickeé reakce.

Interkurentni onemocnéni
Podavani ptipravku Dengvaxia musi byt odloZeno u osob trpicich stfedné tézkym nebo t€zkym
febrilnim nebo akutnim onemocnénim.

Synkopa

Synkopa se mtize objevit po oCkovani nebo i pfed ockovanim jako psychogenni reakce na injek¢ni
stiikacku s jehlou. Je tieba pfijmout opatieni, aby se pfedeslo poranéni pii padu a aby byl stav
synkopy zvladan.



Piedvakcinaéni screening na piedchozi infekci virem dengue

Osoby, které nebyly dosud infikovany virem dengue nemaji byt ockovany s ohledem na zvysené
riziko nutnosti hospitalizace kvili hore¢ce dengue a na klinicky zavazné onemocnéni horeckou dengue
pozorované v dlouhodobém sledovéani v pivotnich klinickych studiich u vakcinovanych jedinct bez
prodélané piedchozi infekce (viz bod 4.8).

Pti absenci dokumentované piedchozi infekce virem dengue musi byt piedchozi infekce potvrzena
testem pted vakcinaci. Aby se zabranilo ockovani pfi faleSné pozitivité, maji byt pouzity pouze
testovaci metody s odpovidajici vypovédni hodnotou ve smyslu specificity a zktizené reaktivity
zalozené na lokalni epidemiologii onemocnéni, v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

V neendemickych oblastech nebo v prostfedich s nizkym pifenosem ma byt pouziti vakciny omezeno
na jedince, u nichz je vysoka pravdépodobnost, Ze budou v budoucnosti Vystavenﬁfue.

Cim je zastoupeni jedincti se skuteénou séropozitivitou nizsi, tim vyssi je rizi 8né séropozitivity
jakéhokoli testu pouzitého ke stanoveni sérostatusu. Pfedvakcinaéni testovania fakcinace maji byt
vyhrazeny osobadm s vysokou pravdépodobnosti ptedchozi infekce dengue @& jedinctm, ktefi

v minulosti zili v endemickych oblastech nebo tam opakované€ pobyvali) m je minimalizovat

riziko fale$né pozitivniho testu. {
Zvlastni populace R é’

Zeny v plodném véku
Zeny v plodném veéku musi pouzivat tc¢innou antikoncepci

davce (viz bod 4.6). {
\

po dobu jednoho mésice po kazdé

Cestovatele
Nejsou k dispozici Zadné klinické tdaje na podpo.
oblastech s nizkou pravdépodobnosti predchozig
endemickych oblasti. Proto neni vakcinace t

ey

ckce virem dengue a jen prileZitostné cestujicich do
ob doporucovana.

Ochrana
Protektivni imunitni odpovédi nemusi Wipravkem Dengvaxia dosazeno u vSech ockovanych. Po
o¢kovani se doporucuje pokracovat ni ochrané proti komaiim bodnutim.

Piipravek Dengvaxia obsahujefehylalafiin a sodik.

Ptipravek Dengvaxia obsahuj ikrogramt fenylalaninu v jedné 0,5 ml davce. Fenylalanin mize
byt skodlivy u lidi s fenylketofiufii, coz je vzacna geneticka porucha, pii které se v tkanich hromadi
fenylalanin, protoze ho té muze spravné odstranit.

Ptipravek Dengvaxi uje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 0,5 ml davce, to znamena, ze
je v podstate ,Be& “

45 Inte gjinymi 1é¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Interakce vakcina-1é¢ivy ptipravek

U pacientt lécenych imunoglobuliny nebo krevnimi produkty obsahujicimi imunoglobuliny, jako je
krev nebo plazma, se doporucuje pockat s podanim pripravku Dengvaxia alespon 6 tydnd, nejlépe
vSak 3 mésice od ukonceni 1écby, aby se predeslo neutralizaci atenuovanych viri obsazenych ve
vakcing.

Pripravek Dengvaxia se nema podavat osobam podstupujicim imunosupresivni 1é¢bu, jako je
chemoterapie nebo vysoké davky systémovych kortikosteroidd, béhem 4 tydni pied ockovanim (viz
bod 4.3).



Interakce vakcina-vakcina

Vakcina Dengvaxia byla hodnocena v jedné klinické studii pti soucasném podani s vakcinou Tdap
(tetanovy toxoid, redukovany diftericky toxoid a acelularni vakcina proti pertusi, adsorbovand) (629
subjektt ve véku 9 az 60 let séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie). Na zaklad¢ métfeni

v dob¢ 28 dnui po podani posilovaci davky vakciny Tdap subjektim séropozitivnim na virus dengue
byla prok&zéna non-inferiorita humoralni imunitni odpovédi na vSechny antigeny vakciny Tdap
navozené posilovaci davkou vakciny Tdap podanou souéasné s prvni davkou vakciny Dengvaxia

ve srovnani se sekvenénim podanim. U subjektt séropozitivnich na virus dengue vyvolala prvni ddvka
vakciny Dengvaxia podobnou imunitni odpoveéd’ (z hlediska geometrickych primért titrt [GMT]

a miry séropozitivity) proti vSem 4 sérotyptiim horecky dengue ve skupinach se soub&znym

i sekvenénim podanim.

Vakcina Dengvaxia byla hodnocena ve dvou klinickych studiich s bivalentni & %alentm’
vakcinou proti HPV (vakcina proti lidskému papilomaviru, rekombinantni) ( (%j ekt ve véku 9 az
14 let séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie a 197 subjekti ve ug¢ku 9 az 13 let
séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie). Non-inferioritu hum i imunitni odpovédi

na bivalentni a kvadrivalentni vakcinu proti HPV / vakcinu Dengvaxia 28 dnti po posledni
injekci nebylo mozné posoudit, protoZe pocéet hodnotitelnych subj elﬁ& omezeny. Analyzy
imunogenity ve skupiné se soubéznym podanim a ve skupiné se s im podanim byly pouze

popisné. ’\

Bivalentni vakcina proti HPV vykazovala podobné GMT v ach se soubéznym i sekvenénim
podanim a poméry GMT mezi skupinami (soub&zné/sekv, @podﬁni) se blizily hodnoté 1 pro HPV-
16 i HPV-18. Poméry GMT mezi skupinami (soubéiné/&venéni podani) se blizily hodnot¢ 1

pro vSechny 4 sérotypy horecky dengue. \ \

U kvadrivalentni vakciny proti HPV se poméry G@wzi skupinami (soubézné/sekvencni podani)
blizily hodnoté 1 pro HPV-6 resp. hodnot¢ 0,8 PV-11, HPV-16 a HPV-18. Poméry GMT mezi
skupinami (soub&zné/sekvencni podani) se bisLy”hodnoté 1 pro sérotypy 1 a 4 resp. hodnoté 0,80
pro sérotypy 2 a 3.

S
Klinicky vyznam téchto pozorovanj j@!ﬂy.

V zadné z téchto studii nebyla prokdzana zvysena mira reaktogenity nebo zména bezpecnostniho
profilu vakcin, pokud byly Va%é‘dap nebo HPV podany soucasné s vakcinou Dengvaxia.

Pokud ma byt vakcina Den: @a podana soucasné s jinou injekéni vakcinou, maji byt jednotlivé
vakciny vzdy aplikovan iznych mist.

4.6 Fertilita,{élQ i a kojeni
e V¥

Zeny ve fertilni u
Stejné jako y¢h zivych, atenuovanych vakein musi zeny ve fertilnim véku pouzivat u¢innou
antikoncepci beéhem alespon jednoho mésice po kazdé davce.

Téhotenstvi
Studie na zvifatech neprokazaly zadny piimy ¢i nepiimy Skodlivy G¢inek s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

O pouziti ptipravku Dengvaxia u téhotnych Zen existuje omezené mnozstvi udaji. Tyto tdaje nestaci
k zavéru o absenci potencialnich Uc¢inka ptipravku Dengvaxia na t€hotenstvi, embryo-fetalni vyvoj,
porod a postnatalni vyvoj.

Ptipravek Dengvaxia je zZiva, atenuovand vakcina, proto je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz

bod 4.3).



Kojeni

Studie na zvifatech neprokazaly zadny piimy ¢i nepiimy Skodlivy tcinek s ohledem na kojeni.
Existuji velmi omezené zkusenosti s vylucovanim viru dengue do matei'ského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Dengvaxia je ziva, atenuovana vakcina a Ze téz z postmarketingovych
udaji existuji velmi omezené zkusenosti S pouzitim pripravku Dengvaxia u kojicich zen, je vakcina
béhem kojeni kontraindikovana (viz bod 4.3).

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se fertility.

Studie na zvifratech neprokazaly zadné skodlivé U¢inky na fertilitu u samic (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Dengvaxia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. 4 Q
4.8 Nezadouci ucinky A

Souhrn bezpeénostniho profilu @

Nejcastéji hlaSenymi reakcemi byly bolesti hlavy (51 %), bolest V%ﬂ injekce (49 %), malatnost (41

%), myalgie (41 %), astenie (32 %) a horecka (14 %). ’\
Nezadouci u¢inky se vyskytly béhem 3 dnti po o¢kovani s jay u horecky, ktera se objevila béhem
14 dnti po injekci. Nezadouci Géinky byly kratkého trvanj ny).

Systémové nezddouci ucinky byly po druhé a tieti ifjekei pripravku Dengvaxia mén¢ Casté ve srovnani

s prvni injekci. Q

Celkové byly pozorovany stejné nezadouci u , av8ak v niz8ich frekvencich, u hore¢ky dengue
séropozitivnich subjekt.

Tabulkovy seznam nezddoucich ﬁéin%
LA
~

Nezadouci u¢inky jsou fazeny podl%osti do nasledujicich kategorii:
Velmi Gasté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méng Gasté: > 1/1000 az < 1

Vzacné: > 1/10000 az < 1
Velmi vzacné: <1/10 0

Bezpecénostni prqﬁ eny v Tabulce 1 je zaloZen na souhrnné analyze z vybranych klinickych studii
a komer¢niho o,

; |
Tabulka 1¢ adouci u¢inky z klinickych studii a postmarketingového sledovani

Trida organového systému Déti a dospivajici Dospéli
Pozorované nezadouci G¢inky 6-17 let 18 - 45 let
Frekvence Frekvence

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich Méné casté

Nazofaryngitida Vz4cné | Méns dasté
Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie | Nepozorovéno* | Méné casté

Poruchy imunitniho systému




anafylaktickych reakci*

Trida organového systému Déti a dospivajici Dospéli
Pozorované nezadouci ucinky 6-17 let 18 - 45 let

Frekvence Frekvence
Alergické reakce véetné Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi Casté

Zavrat

Vzacné

| Méné Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel \Vzacné Méné Casté
Orofaryngealni bolest Vzacné Méné¢ Cagté,
Rinorea Vzacné

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni

Méneé Casté

Nepo,z%@mo*

Nauzea Vzacné @? Casté
Sucho v Ustech Nepozorovano* £ ¢ Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka Vzacné Q\ M¢éngé Casté
Kopfivka Vzéacné "~ 7 | Nepozorovéno*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané N

Myalgie Velmi casté nY}

Bolest krku Vzécné {V Mén¢ asté
Artralgie Nepozorovanod Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace A\

Malétnost Velmi éastéA k

Astenie Velmi éas@v

Horecka Velmi @ Casté
Zimnice Vzacné M¢éng¢ Casté
Unava Mzorovéno* Méné asté

Bolest v mist¢€ injekce

4 M Casté

Erytém v mist¢ injekce “Velmi Casté | Casté

Otok v mist¢ injekce ~ Caté

Pruritus v misté injekce =~ &| Méné Casté Casté
Indurace v misté injekce o \J | Méné Casté

Krvaceni v mist¢ injek Méng Casté \/zacné
Hematom v mist¢ inj Méng¢ Casté Casté
Teplo v misté inje Nepozorovano* Méné Casté

* Nezadouci ﬁéiw
lo Pozorovano.

annich hlaseni.

*V této populacin
Dlouhodobé bZepeénostni udaje o nasledném sledovani v ptipadé hospitalizace a/nebo klinicky
zavazné horecky dengue

V pruzkumné analyze dlouhodobého sledovani od prvni injekce bylo ve tfech studiich u¢innosti
pozorovano zvysené riziko hospitalizace kvtli horecce dengue véetné klinicky zavazné horecky
dengue (pievazné hemoragické hore¢ky dengue stupné 1 a 2 [WHO 1997]) u o¢kovanych bez
predchozi infekce virem dengue. Udaje ziskané v pivotnich klinickych studiich ukazuji, ze v obdobi 6
let se u subjekti ve véku 6 az 16 let bez predchozi infekce dengue zvysilo riziko zavazné dengue u
o¢kovanych piipravkem Dengvaxia ve srovnani s neoGkovanymi subjekty ve stejné vékové skuping.
Odhady z dlouhodobé analyzy naznacuji, Ze nastup zvySeného rizika byl hlavné v prubéhu tietiho roku
po prvni injekci.

Toto zvySené riziko nebylo pozorovano u osob, které byly piedtim infikovany virem dengue (viz bod
5.1).



Pediatricka populace

Pediatrické udaje u subjektii ve veku 6 az 17 let

V pediatrické populaci byly pozorovany horecka a erytém v misté injekce S vyssi frekvenci (velmi
Casté) nez u dospélych (Casté).

Koptivka (vzacné) byla hlaSena pouze u 0sob ve véku 6 az 17 let.
Pediatrické Udaje u subjektii mladsich 6 let véku, mimo vékovou indikaci

Podskupina reaktogenity u subjekt mladsich 6 let véku zahrnuje 2 192 subjekti nasledovné: 1287
subjektti mladsich 2 let véku a 905 subjektii mezi 2 a 5 lety véku. Q
)

U subjekti od 2 do 5 let véku ve srovnani se subjekty star§imi nez 6 let véku @stéji hlaseno
zdufeni v misté injekce (frekvence: velmi ¢asté) a byly hlaseny dalsi neiédm&ﬁéinky (frekvence:
méné Casté): makulo-papuldzni vyrazka a snizena chut’ k jidlu. O

Dlouhodobé bezpecnostni tidaje u subjektti od 2 do 5 let véku, bez pi aggozi infekce dengue,
vykazovaly zvysené riziko onemocnéni dengue vyzadujiciho hospi i v¢etné klinicky zavazné
hore¢ky dengue u ockovanych subjektii ve srovnani s neoékovfm@ubjekty (viz bod 4.4).

U subjekti do 2 let véku po kterékoliv injekei ptipravku D byly nejc¢astéji hlagenymi
nezadoucimi G¢inky horecka, podrazdénost, ztrata chuti abnormalni plac a citlivost v misté
injekce. .

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky \

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po regis @éivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizikJégivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostégdnictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V. 3

49 Preddvkovani .’<\/

Nebyly hlaseny zadné piipady pfsdhémi.
5. FAR MAKOLOG&CLASTNOSTI

51 Farmakodynar@é vlastnosti

Farmakoterapgl"eke upina: Vakciny, virové vakciny, ATC kdd: J07BX04

MechaniserV:in u

Piipravek Dengvaxia obsahuje zivé, atenuované viry. Po podani se viry lokalné replikuji a vyvolavaji
tvorbu neutralizaénich protilatek a bunééné zprostiedkovanou imunitni odpovéd proti 4 sérotypiim
viru dengue .

Klinicka Géinnost

Klinicka uc¢innost ptipravku Dengvaxia byla hodnocena ve 3 studiich: jedna podpirna studie G¢innosti
faze I1b (CYD23) v Thajsku a 2 pivotni rozsahlé studie G¢innosti faze 111, CYD14 v Asii (Indonésie,
Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietnam) a CYD15 v Latinské Americe (Brazilie, Kolumbie, Honduras,
Mexiko, Portoriko).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ve studii faze IIb bylo randomizovano celkem 4002 subjektti ve véku od 4 do 11 let, ktefi dostavali
bud’ ptipravek Dengvaxia nebo kontrolu, bez ohledu na piedchozi dengue infekci. Z nich bylo 3285 ve
véku od 6 do 11 let (2184 ve skupiné, kterd dostavala vakcinu, a 1101 v kontrolni skuping).

Ve dvou pivotnich studiich 111 faze (CYD14 a CYD15) bylo celkem randomizovano 31 000 subjektt
ve véku od 2 do 16 let, ktefi dostavali ptipravek Dengvaxia nebo placebo, bez ohledu na ptedchozi
dengue infekci. Z nich bylo 19107 subjektd, kteti dostavali pfipravek Dengvaxia (5193 subjektt

v CYD14 a 13 914 v CYD15) a 9538 subjektd, ktefi dostavali placebo (2598 v CYD14 a 6940

v CYD15) ve véku 6 az 16 let.

Na pocatku studii CYD14 a CYDI15 se séroprevalence dengue u celkové populace v mistech studie
pohybovala v rozmezi 52,8 % - 81,1 % v CYD14 (Asie-Tichomoti) a 55,7 % - 92,7 % v CYD15

(Latinsk&a Amerika). Q
)

Ucinnost byla hodnocena b&hem aktivni faze v trvani 25 mésict, pticemz sle bylo navrzeno tak,
aby maximalizovalo detekci vSech symptomatickych virologicky potvrzeny fipadt horecky dengue
(VCD) bez ohledu na jejich zavaznost. Aktivni detekce symptomatickycl@r)adﬁ dengue zacala v den
prvni injekce a trvala do uplynuti 13 mésict po tieti injekci. {

Primarnim cilem studie byl vyskyt symptomatickych VCD pﬁ'pad"&m 12mési¢niho obdobi od 28
dna po tieti injekci u o¢kovanych ve srovnani s kontrolni skupiﬂ@

Priizkumné analyzy u¢innosti vakciny podle vychoziho de statusu méfeného plak-redukénim
neutralizacnim testem (PRNT50) na zacatku 1é¢by (pied yinjekci) byly provedeny v podskupiné
imunogenity u 2000 subjektti v kazdé studii CYD14 a V&DIS au 300 subjektt v CYD23. Z 2580
subjektl ve véku od 6 do 16 let v této podskupiné (ﬂ“' lizné 80 %), kteti byli pfed oCkovanim dengue

séropozitivni, byla podana vakcina 1729 subjekti subjektt v CYD14 a 1073 v CYD15) a 851
subjekttim bylo podano placebo (339 v CYD14 v CYD15) (viz téz pododdil Imunogenita).

Udaje o klinické uicinnosti u subjektii ve vék@z 16 let v endemickych oblastech s jakymkoli
vychozim sérostatusem 3

Vysledky ucinnosti vakciny (VE—Va% q{ﬁicacy) podle priméarniho cilového parametru
(symptomatické ptipady VCD, kter Q&yskytly béhem 25mési¢niho obdobi od prvni davky) u
subjekti ve véku 6 az 16 let (jakykoli vychozi sérostatus) jsou uvedeny v Tabulce 2 pro studie
CYD14, CYD15a CYD23. %

Tabulka 2: VE proti sym %’[ickym pfipadim VCD, zpiisobenym nékterym ze 4 sérotypi, po
dobu 25 mésici od pryai davky u subjekti ve véku 6 az 16 let (s jakymkoli vychozim
sérostatusem). )b

\
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SdruZené SdruZené *
CYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYD15 | CYD14+CYD15+
CYD23
. . |Kontro
ssbgﬁ::ﬁ Kogitrol Skupina s Konitroln Skuslna Ini | Skupinas Konitroln Skupina s Kon;roln
. vakcinou . . |skupin| vakcinou . vakcinou .
ou skupina skupina [vakcinou a skupina skupina
Piipady/ 166/103 |220/503 227/2688 |385/1320 62/4336 46/218 393/37235 605/1824 455/41571 651/2042
osoboroky 52 9 3 4 4 3 7
VE % 63,3 64,7 321 64,2 62,0
(95% CI) (54,9; 70,2) (58,7; 69,8) (-1,7; 54,4) (59,6; 68,4) " ,3; 66,2)

n: pocet subjektt ve studii

v

Ptipady: pocet subjekti s alespoii jednou symptomatickou, virologicky potvrzenou epizodo%c y dengue v uvazovaném

obdobi.

Osoboroky: soucet doby rizika (v letech) u subjektt béhem sledovaného obdobi.
Cl: interval spolehlivosti.

*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tieba interpretovat opatrné kvili rozdi
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYDZS\

U subjektt ve véku 6 az 16 let byla ve vSech tech studiich
ucinnost piipravku Dengvaxia proti symptomatickym, vi
dengue zptisobenym nékterym ze 4 sérotypu (viz Tabul

Udaje o klinické uic¢innosti u subjektii ve véku 6 aZ )@b

=

e

v potvrzujicim testu horecky dengue

QO

, CYD15 a CYDZ23, potvrzena
y potvrzenym (VCD) pfipadim

séropozitivitou proti dengue

VE proti symptomatickym pripadiim VCD

vyskytly béhem 25mési¢niho obdobi

u@;tu ve véku 6 az 16 let

18 v endemickych oblastech, s vychozi

dani prvni davky u subjektt ve véku 6 az 16 let s vychozi

Vysledky ucinnosti vakciny (VE) podle prizkymné analyzy symptomatickych ptipadi VCD, které se
0
Y

séropozitivitou, jsou uvedeny v Tapl

CYD23.

Tabulka 3: VE proti symptoh*ﬂ«

béhem 25mésicniho obdob
séropozitivnich na zacatk

S

ro podskupinu imunogenity ze studii CYD14, CYD15 a

iekym piipadiim VCD, zptisobenym nékterym ze 4 sérotypi,

dani prvni davky u subjektii ve véku 6 az 16 let (dengue

%e).

T

Sdruzené Sdruzené *
‘ ‘@“ CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYD(l:A;;-SZ\ng&
S\
1 upha e ontrolni Skupina s | Kontrolni |Skupina s| Kontrolni |Skupina s| Kontrolni [Skupina s| Kontrolni
akcino - . . p - . . . .
u skupina | vakcinou | skupina |vakcinou| skupina |vakcinou| skupina [vakcinou| skupina
Pripady/ | 1511300 | 25/671 |8/2116 | 23/994 | 2/248 | 5/114 | 20/3436 | 48/1665 | 22/3684 | 53/1779
osoboroky
o . .
o | 70 (49.6:888) | 837 (62,2, 03,7) (816 (-12.6; 98,2)| 79,7 (65,7; 87,9)| 199 (0.9 87.7)

n: pocet subjektti ve studii

Piipady: pocet subjektl s alespoii jednou symptomatickou, virologicky potvrzenou epizodou horecky dengue v uvazovaném

obdobi.

Osoboroky: soucet doby rizika (v letech) u subjektti béhem sledovaného obdobi.
Cl: interval spolehlivosti.
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*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tieba interpretovat opatrné kvili rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYD23.

K celkové u¢innosti vakciny (VE) pispivaly étyfi sérotypy. Udaje jsou omezené, jelikoz vychozi
imunostatus byl piivodné shromazdén u omezené podskupiny subjektti. VE proti symptomatickému
VCD zpusobenému sérotypem 1 [76,8 (46,1; 90,0)] a serotypem 2 [55,5 (-15,5; 82,8)] ma tendenci

K hor§im vysledkiim ve srovnani se sérotypem 3 [89,6 (63,7; 97,0)] a sérotypem 4 [96,5 (73.,4; 99,5)]
béhem 25mési¢niho obdobi po prvni davce u subjektt ve véku 6 az 16 let, ktefi byli pfi vstupu do
studie séropozitivni (podskupina imunogenity studii CYD14, CYD15 a CYD23).

U déti ve véku 6-8 let je tendence k mirné niz§i Géinnosti ve srovnani s détmi ve véku 9-16 let.

VE proti hospitalizaci vyZadujicim a tezkym pripadiim VCD u subjektii ve vék% 6 Qﬁlel

U subjektti ve véku 6 az 16 let na pocatku studie horecky dengue séropozitiv:’c odskupina
imunogenity) byly hlaseny dva piipady klinicky zavazného VCD, jeden ve ii CYD14 a druhy ve

studii CYD15, béhem 25mési¢niho obdobi po prvni injekci v kontrolni @ ¢ versus zadny piipad ve
skuping s vakcinou. Osm hospitalizovanych piipadi VCD v CYD14 bylo hlaseno v kontrolni skupiné

versus jeden piipad ve skupiné s vakcinou a dva hospitalizované pi: CD v CYDI5 byly hlaseny
Vv kontrolni skuping versus zadny piipad ve skupiné s vakcinou, T daje nejsou presvédcivé
vzhledem malému poc¢tu ptipadi ve skupin€ imunogenity. \
Ucinnost byla hodnocena ve stiedné-vysoce endemickych tgL Miru ochrany nelze extrapolovat
na jiné epidemiologické situace. {

\

Udaje o klinické vi¢innosti u subjektii ve véku od 1 7@5 let v endemickych oblastech

Nebyla provedena zadna studie klinické G¢inn gubj ekt ve véku od 17 do 45 let z endemickych

oblasti. Klinicka u¢innost vakciny je zaloZena eklenovacich udajich o imunogenité (viz nize, bod
Udaje o imunogenité u subjektii ve veku 18 ;4 let v endemickych oblastech).

S
Dlouhodoba ochrana L /\/

(5. 2 6. rok) po uvodni davce aeinnost vakeiny proti symptomatické VCD (podskupina
imunogenity, sdruzena data w YD14+CYD15) 14,6 % (95% CI: -74,7; 58,3) u subjektl ve véku
6 az 16 let s predchozi infekcdéngue. Trvani ti€innosti se miize lisit v zavislosti na epidemiologické
situaci.

Omezené udaje naznacuji trend x s%éni ucinnosti v ¢ase. V prubehu poslednich 2 let sledovani

Imunogenita \

Nebyl stanove-r}@f 1munitni korelat ochrany. Béhem klinického vyvoje byly udaje o imunogenité
shromazde celkem 7 262 subjektl ve véku od 9 mésicti do 60 let, kteti dostali alespon jednu
injekci této vakginy.

Z téchto subjektt bylo celkové 3 498 subjektti ve véku od 6 do 45 let z endemickych oblasti a
imunnich proti dengue, ktefi dostali alespoti jednu injekci ptipravku Dengvaxia. Vétsina subjekti byla
ve véku 6-17 let (n=2 836).

Béhem klinického vyvoje byly titry neutraliza¢nich protilatek pro kazdy sérotyp méfeny plak-
redukénim neutralizacnim testem (PRNT) a prezentovany jako geometrické prameérné titry (GMT).

V nasledujicich tabulkach byl dengue sérostatus naméfeny testem PRNTSO0 pfi vychozim stavu (pied
prvni injekei) definovan nasledovneé:
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e Dengue séropozitivita, pokud je titr PRTN50 > 10 [1/fedéni] (nizsi limit kvantifikace, LLOQ)
proti alesponi jednomu sérotypu.
e Dengue séronegativita, pokud je titr PRTN50 <spodni limit kvantifikace proti nékterému ze 4
sérotypil.

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku 6 aZ 8 let v endemickych oblastech

GMT pfi vstupu do studie a 28 dni po podani tieti davky u subjektt ve veéku 6 az 8 let ve studii
CYD14 jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 4: Imunogenita u dengue séropozitivnich subjekti ve véku 6 azZ 8 let ve studii CYD14
z endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 ) Sérotyp 4
v

GMT pied | GMT po3. | GMT pfed | GMT po3. | GMT pred | GMT MT pied | GMT po 3.
Studie n linjekci | injekci (95% | l.injekci | injekci (95% | l.injekci injew&/o Linjekci |injekci (95%

(95% CI) Cl) (95% Cl) Cl) (95% CI) (95% CI) Cl)

80,8 203 118 369 10 316 48.4 175

CYD14 | 168 (37,2

(57,3; 114)| (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) ((75,5; 44;411)| 0 (145; 211)

*
n: pocet subjektl s dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cilovy parame \l
Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vys$sim nn}'rm LLOQ proti alespon jednomu
sérotypu viru dengue.
CI: Interval spolehlivosti {
CYD14: Indonésie, Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietham ‘\

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku 9 az 17 l@demick\?ch oblastech

GMT pfi vstupu do studie a 28 dni po podanj V%évky u subjekti ve véku 9 az 16 let ve studiich
CYD14 a CYD15 jsou uvedeny v Taﬂjlcerf({

Tabulka 5: Imunogenita u dengug‘sg itivnich subjekti ve véku 9 aZ 16 let ve studiich
CYD14 a CYD15 z endemickych d\ |

4

Sérotyp * Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT pied G@ . | GMT pted | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie n Linjekci | inje 95% linjekci | injekcei (95% linjekci |injekci (95%| l.injekci |injekci (95%
(95% ClI [o]) (95% CI) [o]) (95% CI) cl (95% CI) cl
cyDl4 | 485 167 437 319 793 160 443 83,8 272
QS@ (373;511) | (274;373) | (704;892) | (135;190) | (387;507) |(72,0; 97,6) | (245; 302)
cYD15 | 1048 XX 703 306 860 261 762 73,3 306
;313) | (634;781) | (277;338) | (796;930) | (235; 289) | (699; 830) |(66,6; 80,7) | (286; 328)
n: pocet subje dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cil

Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovnym LLOQ proti alespoi jednomu
sérotypu viru dengue.

Cl: Interval spolehlivosti

CYD14: Indonésie, Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietnam

CYD15: Brazilie, Kolumbie, Honduras, Mexiko, Portoriko

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku od 18 do 45 let v endemickych oblastech

Imunogenita finalniho slozeni CYD vakciny u dospélych ve véku 18 az 45 let v endemickych
oblastech byla hodnocena ve 3 studiich provadénych v Asii a Tichomoti (CYD22 ve Vietnamu,
CYD28 v Singapuru a CYDA47 v Indii).

GMT pii vstupu do studie a 28 dni po podani treti davky u subjektti ve ve€ku 18 az 45 let jsou uvedeny
v Tabulce 6.
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Tabulka 6: Imunogenita u dengue séropozitivnich subjekti ve véku 18 az 45 let z endemickych

oblasti
Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT pfed | GMTpo3. | GMT pfed | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pred | GMT po 3.
Studie n linjekci | injekci (95% | l.injekci | injekci (95% | 1.injekci |injekci (95%| 1.injekci |injekci (95%
(95% CI) Cl) (95% Cl) Cl) (95% CI) Cl) (95% Cl) Cl)
cyp22 | 19 408 785 437 937 192 482 86,5 387
(205; 810) | (379; 1626) | (240; 797) | (586; 1499) | (117; 313) | (357; 651) | (41,2; 182) | (253; 591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 | 66 (36,8;97,4)| (135;409) |(40,9;110)| (144,387) |(32,9;71,0)| (166; 342) 1414,7,33,4) | (155; 287)
324 688 363 644 394 961‘ 80,7 413
CYDA47 | 109
(236; 445) | (524;901) | (269;490) | (509; 814) | (299; 519) (763,1&1 (613; 106) | (331; 516)

n: pocet subjektll s dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cilovy parametr
Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovny

sérotypu viru dengue.

CI: Interval spolehlivosti
CYD 28: Zemé s nizkou endemicitou
CYD12: Vietnam; CYD 28: Singapur; CYD 47: Indie;

Preklenuti u¢innosti je zalozeno na vyse uvedenych dos

o imunogenité dostupné ze studii CYD 14 a CYD 15u

oblastech ukazuji, Ze GMT po 3. injekci proti kazd
déti a dospivajicich. Proto je ochrana o¢ekavana u
skutecna mira G¢innosti ve srovnani s hodnoto

Dlouhodoba perzistence protilatek

GMT po podani 3. davky pretrvaval

dobu 5 let. Po 5. roce od podani treff
snizeni GMT proti vSem 4 sérotypi
puvodnim dengue sérostatusu.

U subjektti ve veéku 9-50 let

pozorovano zadné ne
davky se lisil napfic sé

bo j

,QSX

NS

v endemickych oblastech byl hodnocen ucinek posilujici davky
(studie CYD63, CYD64, CYD65). Po posilujici davce nebylo
irné prechodné zvyseni titrd neutralizujicich protilatek. U¢inek posilujici

X
5

t C ﬁgajich a celkovych vysledcich. Udaje
clych ve véku 18 az 45 let v endemickych
u sérotypu je celkoveé vyssi u dospélych nez u
¢lych v endemickych oblastech, ackoli
u @ rovanou u deti a dospivajicich neni znama.

v@studiich CYD14 a CYD15 u subjekti ve véku od 6 let a% po
byly hodnoty GMT stale vyssi nez pted vakcinaci i pres
rovnani s GMT po 3. davce. GMT hladiny zavisi na véku a

y i studiemi. Divod absence/omezeného posilovaciho u¢inku u piipravku

Dengvaxia zﬁsté‘vé gsnén z hlediska mechanismu i klinickych dusledku.

-
5.2 Farmaio@ic é vlastnosti

Z4dné farmakokinetické studie s pripravkem Dengvaxia nebyly provedeny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické bezpecénostni udaje ziskané na zakladé studii toxicity po opakovaném podavani, véetné

hodnoceni lokalni tolerance, a vyvojové a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.. Studie neurovirulence ukazuje, ze CYD vakcina neni neurotoxicka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prések:

Esencialni aminokyseliny véetné fenylalaninu
Neesencialni aminokyseliny
Arginin-hydrochlorid

Sacharosa

Dihydrét trehalosy

Sorbitol (E 420)

Trometamol

Mocovina Q
Kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny pro Gpravu pH ) @
Rozpoustédlo: A

Chlorid sodny
Voda pro injekci @
6.2 Inkompatibility &'

L 4

Ptipravek Dengvaxia se nesmi misit s jakoukoliv jinou V&kCi@O [é¢ivym piipravkem.

6.3 Doba pouZitelnosti &
3 roky ‘\

Po rekonstituci ptilozenym rozpoustédlem ma t@%avek Dengvaxia pouzit okamzité.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani Q

Uchovavejte v chladnicce (2 °C -8 °%
.
* \

Chratite pted mrazem. \

Uchovavejte v krabicce, aby b ravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani pfip& Dengvaxia po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

65  Druh obalu a@h baleni

)
e Prasek (3 v injekéni lahviccee (sklo téidy I) se zatkou (halobutyl) a odtrhovacim vickem
(alumjaigmg, propylén) + 0,5 ml rozpoustédla v ptedplnéné injekeni stiikacce (sklo tiidy I)
S tés pistu (halobutyl) a krytem hrotu (elastomer) s 2 samostatnymi jehlami.

Velikost baleni 1 nebo 10.
e Prasek (1 davka) v injekéni lahvicee (sklo ttidy I) se zatkou (halobutyl) a odtrhovacim vickem
(@luminium, propylén) + 0,5 ml rozpoustédla v ptedplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy I)
s tésnénim pistu (halobutyl) a krytem hrotu (elastomer).
Velikost baleni 1 nebo 10.

Vicka piedplnénych injek¢nich stiikacek obsahuji derivat latexu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Je tieba se vyvarovat kontaktu s dezinfek¢nimi prostiedky, protoZze mohou inaktivovat viry obsazené
ve vakcing.

Pted podanim musi byt pfipravek Dengvaxia rekonstituovan.
Ptipravek Dengvaxia se rekonstituuje pfenesenim veskerého rozpoustédla (0,4% roztoku chloridu
sodného) z dodavaneé piedplnéné injekéni stiikacky ozna¢ené modrou barvou do injekéni lahvicky se

zlutozelenym odtrhovacim vickem.

1. Pro pfeneseni rozpoustédla nasad’te sterilni jehlu na ptedplnénou injekéni stéikacku. Jehlu je

nutno na stfikacku nasadit pevn¢, pootoCenim o ¢tvrt otacky.
2. Preneste cely obsah piedplnéné injekéni stitkacky do injekéni lahvicky jici prasek.
3. Jemné promichejte, az se prasek uplné rozpusti. :
Suspenze ma byt pred pouzitim vizualné zkontrolovana. Po rekonstituci jepiipravek Dengvaxia Cira,

bezbarva kapalina s moznou piitomnosti bilych az prasvitnych ¢astic ({ nni povahy).

Po kompletnim rozpusténi se odebere 0,5 ml davky rekonstituova &ﬁenze do sterilni injekéni
stiikacky. Pro aplikaci injekce je tfeba injekeni stiikacku opatfif\ sterilni jehlou.

Po rekonstituci za pomoci piiloZzeného rozpoustédla musi by vek Dengvaxia pouzit okamzité.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi bytzlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. \

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGIS@CI

Sanofi Winthrop Industrie 3 Q

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly .’<\/

Francie '\

8.  REGISTRACNI éis@A)

EU/1/18/1338/001 A
EU/1/18/1338/002

EU/1/18/1338/OQSQ
EU/1/18/1338/0
9. DATU%PRVNI’ REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. prosince 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu .
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi ve vicedavkovém obalu
tetravalentni vakcina proti hore¢ce dengue (ziva, atenuovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje:

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 1 vivum attenuatum*........................ 4,5-6,0 log1o
CCIDso/davku**

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 2 vivum attenuatum*........ \ P 4,5 -6,0 logio
CCIDso/davku**

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 3 vivum attenuatum®*.. A ............ 4,5 -6,0 logio
CCIDso/davku** Q

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 4 vivum attenuatuw .................... 4,5 -6,0 logio
CCIDso/davku**

* Ptipraveno na Vero buitkach rekombinantni DNA technologii @ pripravek obsahuje geneticky
modifikované organizmy (GMO).

**CCIDso: 50% infek¢ni davka tkanové kultury (Cell Cult ious Dose).
Pomocné latky se znamym ucinkem: {
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 8 mikrogram fenyl%&aQnu a 1,76 miligramu sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @Q

3. LEKOVA FORMA 3 Q

iokini gl
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni s%g 1

Bily, homogenni, lyoﬁlizovar@k moznym ulpivanim na dné (mozZny je i kola¢ prstencového
tvaru).

Rozpoustédlo je Ciry, be batyy roztok.

4, KLlNlCl(EQAJE

4.1 TeraQv é |nd|kace

Pripravek Dengvaxia je indikovan k prevenci onemocnéni horecky dengue zptisobeného virovymi
sérotypy 1, 2, 3a 4 u 0sob od 6 do 45 let véku s testem potvrzenou predchozi infekci virem dengue
(vizbody 4.2, 4.4 2 4.8).

Pouziti pfipravku Dengvaxia ma byt v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani
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Deti a dospéli od 6 do 45 let veku
Schéma ockovani se sklada z 3 injekci po jedné rekonstituované davce (0,5 ml), podanych
Vv 6mgésicnich intervalech.

Posilovaci davka
Pfidand hodnota a vhodné nacasovani posilovaci(ch) davky(davek) nebyly stanoveny. Aktualni
dostupné Udaje jsou uvedeny v bodé 5.1.

Pediatricka populace ve véku do 6 let
Bezpecnost a ucinnost pripravku Dengvaxia u déti mladsich 6 let nebyla stanovena.
Pripravek Dengvaxia se nema pouzivat u déti mladsich nez 6 let véku (viz body 4.4 a 4.8).

Zpusob podani Q
Imunizace ma byt provadéna subkutanni injekci, nejlépe do horni ¢asti paze \‘%' ni oblasti.

Nepodavejte intravaskularni injekci. A
Navod Kk rekonstituci piipravku Dengvaxia pted jeho podanim je uvedg@dé 6.6.

4.3 Kontraindikace é’

*

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocn N uvedenou v bod¢ 6.1 nebo po
predchozim podani ptipravku Dengvaxia nebo vakciny obs tejné slozky.

Osoby s vrozenou nebo ziskanou bunéénou imunodeﬁci&i, véetné imunosupresivni 1écby, jako je
chemoterapie nebo podavani vysokych davek systémgvych kortikosteroidt (napt. 20 mg nebo 2 mg/kg
prednisonu po dobu 2 tydnti nebo déle) béhem 4 t@ fed oCkovanim.

Osoby se symptomatickou infekci HIV nebo s @ptomatickou infekci HIV, kdyZ je doprovazena
prokazatelnym poskozenim funkce imunitn@stému.

Tehotné Zeny (viz bod 4.6). "W
.
. \
Kojici zeny (viz bod 4.6). \

4.4 Zvlastni upozornéni a&éni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovagelndst biologickych 1écivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Ci§lg’sarze.

Interkurentni onemocnéni
Podavani ptipravku Dengvaxia musi byt odloZeno u osob trpicich stfedné tézkym nebo tézkym
febrilnim nebo akutnim onemocnénim.

Synkopa

Synkopa se mulize objevit po o¢kovani nebo i pfed ockovanim jako psychogenni reakce na injek¢ni
stiikacku s jehlou. Je tfeba pfijmout opatfeni, aby se predeslo poranéni pfi padu a aby byl stav
synkopy zvladan.

Piedvakcinaéni screening na piedchozi infekci dengue
Osoby, které nebyly dosud infikovany virem dengue, nemaji byt o€kovany s ohledem na zvysené
riziko nutnosti hospitalizace kviili hore¢ce dengue a na klinicky zavazné onemocnéni horeckou dengue
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pozorované v dlouhodobych klinickych studiich nasledného sledovani u o¢kovanych jedinct bez
predchozi infekce (viz bod 4.8).

Pti absenci dokumentované piedchozi infekce virem dengue musi byt piedchozi infekce potvrzena
testem pred vakcinaci. Aby se zabranilo ockovani pii falesné pozitivité, maji byt pouzity pouze
testovaci metody s odpovidajici vypovédni hodnotou ve smyslu specificity a zktizené reaktivity
zalozené na lokalni epidemiologii onemocnéni, v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

V neendemickych oblastech nebo v prostfedich s nizkym pfenosem ma byt pouziti vakciny omezeno
na jedince, u nichz je vysoka pravdépodobnost, Ze budou v budoucnosti vystaveni dengue.

Cim je zastoupeni jedincti se skutednou séropozitivitou nizsi, tim vyssi je riziko fale$né séropozitivity
jakéhokoli testu pouzitého ke stanoveni sérostatusu. Pfedvakcinaéni testovani a vakcinace maji byt
vyhrazeny osobdm s vysokou pravdépodobnosti ptedchozi infekce dengue (napf. jedinctim, kteti

v minulosti zili v endemickych oblastech nebo tam opakované pobyvali). Cilem J@malizovat

riziko fale$né pozitivniho testu. @

Zvl1astni populace

Zeny v plodném véku O

Zeny v plodném véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci nejméné bu jednoho mésice po kazdé
davce (viz bod 4.6). R
Cestovatelé \

Nejsou k dispozici Zadné klinické tidaje na podporu vakci incu zijicich v neendemickych
oblastech s nizkou pravdépodobnosti ptedchozi infekce engue a jen pfilezitostné cestujicich do
endemickych oblasti. Proto se vakcinace téchto osob ne&méuje.

N

Ochrana Q
Protektivni imunitni odpovédi nemusi byt pfipm Dengvaxia dosazeno u vSech ockovanych. Po
ockovani se doporucuje pokracovat v osobni¢ ¢ proti komarim bodnutim.

Pripravek Dengvaxia obsahuje fenylalanin a sodik

Piipravek Dengvaxia obsahuje 8 mikr%ﬁ fenylalaninu v jedné 0,5 ml davce. Fenylalanin miiZe byt
Skodlivy u lidi s fenylketonurii, coZ} na geneticka porucha, pti které se v tknich hromadi
fenylalanin, protoze ho télo nemuze%vné odstranit.

Pripravek Dengvaxia obsah ¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 0,5 ml davce, to znamena, Ze
je v podstate ,,bez sodiku* :“@

45 Interakces jln@& ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce vakcmk pripravek

U pacientu 1mun0globulmy nebo krevnimi produkty obsahujicimi imunoglobuliny, jako je
krev nebo p a, se doporucuje pockat s podanim ptipravku Dengvaxia alespon 6 tydnti, nejlépe
vSak 3 mésice od ukonceni 1éCby, aby se predeslo neutralizaci atenuovanych vird obsazenych ve
vakcing.

Ptipravek Dengvaxia se nema podavat osobam podstupujicim imunosupresivni 1é€cbu, jako je

chemoterapie nebo vysoké davky systémovych kortikosteroidd, béhem 4 tydni pied ockovanim (viz
bod 4.3).

Interakce vakcina-vakcina

Vakcina Dengvaxia byla hodnocena v jedné klinické studii pii souc¢asném podani s vakcinou Tdap

(tetanovy toxoid, redukovany diftericky toxoid a acelularni vakcina proti pertusi, adsorbovana) (629
subjektti ve véku 9 az 60 let séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie). Na zakladé méteni
Vv dobé 28 dnii po podani posilovaci davky vakciny Tdap subjektim séropozitivnim na virus dengue
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byla prokdzana non-inferiorita humoralni imunitni odpovédi na v8echny antigeny vakciny Tdap
navozené posilovaci davkou vakciny Tdap podanou soucasné s prvni ddvkou vakciny Dengvaxia

ve srovnani se sekvencnim podanim. U subjektl séropozitivnich na virus dengue vyvolala prvni davka
vakciny Dengvaxia podobnou imunitni odpoveéd’ (z hlediska geometrickych primért titrt [GMT]

a miry séropozitivity) proti vSem 4 sérotypiim horecky dengue ve skupinédch se soub&znym

i sekvenénim podanim.

Vakcina Dengvaxia byla hodnocena ve dvou klinickych studiich s bivalentni a kvadrivalentni
vakcinou proti HPV (vakcina proti lidskému papilomaviru, rekombinantni) (305 subjektti ve véku 9 az
14 let séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie a 197 subjektti ve véku 9 az 13 let
séropozitivnich na virus dengue na pocatku studie). Non-inferioritu humoralni imunitni odpovédi

na bivalentni a kvadrivalentni vakcinu proti HPV / vakcinu Dengvaxia v dob¢ 28 dnti po posledni
injekci nebylo mozné posoudit, protoZe pocéet hodnotitelnych subjektti byl omezeny™SAnalyzy
imunogenity ve skupiné se soubéznym podanim a ve skupiné se sekven¢nim poda byly pouze

popisné
Bivalentni vakcina proti HPV vykazovala podobné GMT ve skupinach s Ee‘ znym i sekven¢nim
podanim a poméry GMT mezi skupinami (soubézné/sekvenéni podan 11y hodnoté 1 pro HPV-
16 i HPV-18. Poméry GMT mezi skupinami (soubezne/sekvencm se blizily hodnoté 1

pro vSechny 4 sérotypy horecky dengue. c

U kvadrivalentni vakciny proti HPV se poméry GMT mezi s
blizily hodnot¢ 1 pro HPV-6 resp. hodnoté 0,80 pro HPV-11
skupinami (soubézné/sekvencni podani) se blizily hodnoté
pro sérotypy 2 a 3.

ami (soubézné/sekvencni podani)
16 a HPV-18. Poméry GMT mezi
erotypy 1 a 4 resp. hodnoté 0,80

\
Klinicky vyznam téchto pozorovani je nejasny. \
V zadné z téchto studii nebyla prokazana zvys ira reaktogenity nebo zména bezpecnostniho
profilu vakcin, pokud byly vakciny Tdap ne podany soucasné s vakcinou Dengvaxia.

vakciny vzdy aplikovany do rﬁzn;’rc}f

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kz'eni

Zeny ve fertilnim véku gﬁ

Stejné jako u jinych zivyc ovanych vakcin musi zeny ve fertilnim véku pouzivat Gi¢innou
antikoncepci béhem alesfoigjednoho mésice po kazdé davce.

Pokud ma byt vakcina Dengvaxia podmuéasné s jinou injek¢ni vakcinou, maji byt jednotlivé
%

Te&hotenstvi

Studie na ZVlI‘ e onazaly zadny ptimy ¢i neptimy Skodlivy t€inek s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bo

O pouziti panVku Dengvaxia u t€hotnych Zen existuje omezené mnozstvi udaji. Tyto daje nestaci
k zavéru o absenci potencialnich u¢inkd ptipravku Dengvaxia na t€hotenstvi, embryo-fetalni vyvoj,
porod a postnatalni vyvoj.

Ptipravek Dengvaxia je Ziva, atenuovand vakcina, proto je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz

bod 4.3).

Kojeni

Studie na zvifatech neprokazaly Zzadny piimy ¢i nepiimy Skodlivy ucinek s ohledem na kojeni.
Existuji velmi omezené zkusenosti s vylu¢ovanim viru dengue do mateiského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Dengvaxia je ziva, atenuovana vakcina a Ze téz z postmarketingovych
udaji existuji velmi omezené zkusenosti s pouzitim pfipravku Dengvaxia u kojicich Zen, je vakcina
b&hem kojeni kontraindikovana (viz bod 4.3).
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Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se fertility.

Studie na zvifatech neprokazaly Zadné skodlivé Gc¢inky na fertilitu u samic (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Dengvaxia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaenymi reakcemi byly bolesti hlavy (51 %), bolest v misté injeke @), malatnost (41
%), myalgie (41 %), astenie (32 %) a horecka (14 %).

Nezadouci u¢inky se vyskytly béhem 3 dnti po o¢kovani s vyjimkou hor@t, tera se objevila béhem
14 dnt po injekci. Nezadouci Géinky byly kratkeho trvani (0-3 dny).

Systémové nezaddouci ucinky byly po druhé a tieti injekei ptiprav gvaxia méng Casté ve srovnani
s prvni injekci.

L 4 \
Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku QQ

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle ¢etnosti do nésledukch kategorii:
Velmi ¢asté: > 1/10 \

)
Casté: > 1/100 az < 1/10
M¢éné ¢asté: > 1/1000 az < 1/100 ZQ

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1000
Velmi vzacné: <1/10 000 Q

Bezpecnostni profil uvedeny v Tabu %zaloien na souhrnné analyze z vybranych klinickych studii
a komer¢niho pouziti. .’\

Tabulka 1: Nezadouci ﬁéinkx 3klini ych studii a postmarketingového sledovani

Trida organového systém
Pozorované nezadouci 01¢1

| Détia dospivajici Dospéli
6-17 let 18 - 45 let
Frekvence Frekvence

Infekce a infesfa

Infekce horniélycast dychacich

Mén¢ Casté

Nazofary

\/zacné

| Méné Casté

Poruchy krvie a lymfatického systému

Lymfadenopatie

| Nepozorovano*

| Méné Casté

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce véetné
anafylaktickych reakci*

Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi Casté

Zavrat’

\/zacné

| Méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel \Vzacné Méné asté
Orofaryngealni bolest Vzacné Méng Casté
Rinorea Vzacné Nepozorovano*

Gastrointestinalni poruchy
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Trida organového systému Déti a dospivajici Dospéli
Pozorované nezadouci ucinky 6-17 let 18 - 45 let
Frekvence Frekvence

Zvraceni Méng Casté

Nauzea Vzacné M¢éné Casté

Sucho v Ustech Nepozorovano* M¢éné¢ Casté

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrazka \Vzacné Méné Casté

Koptivka Vzacné Nepozorovano*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myalgie Velmi Casté

Bolest krku Vzécné

Artralgie Nepozorovano*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Malatnost Velmi Casté

Astenie Velmi Casté

Horecka Velmi casté x Casté

Zimnice Vzécné . O~ | Méné casté

Unava Nepozorovano* N\ Méng Casté

Bolest v mist¢ injekce Velmi Casté

Erytém v misté injekce Velmi Casté Q,v/ | Casté

Otok v mist¢ injekce Casté

Pruritus v misté injekce Méné Caste 4 Y Casté

Indurace v mist¢ injekce Méng¢ Casté ’\\

Krvéceni v misté injekce Méné Casté_N, \/zécné

Hematom v miste injekce Méné Caste/ ) ) Casté

Teplo v misté injekce Nepoz@rﬁ Méné asté
* Nezadouci ucinky ze spontannich hlaseni. J

*V této populaci nebylo pozorovano.

&
L 4
Dlouhodobé bezpecénostni idaje o nas ém sledovani v pfipadé€ hospitalizaci vyZzadujici a/nebo
klinicky zavazné horecky dengud

V priuzkumné analyze dlouh@ého sledovani od prvni injekce bylo ve tfech studiich G¢innosti
pozorovano zvysené riziko hospitalizace kvuli horecce dengue véetné klinicky zavazné horecky
dengue (pfevazné hemgorggické horecky dengue stupné 1 a 2 [WHO 1997]) u ockovanych bez
ptredchozi infekce vire ngue. Udaje ziskané v pivotnich klinickych studiich ukazuji, ze v obdobi 6
let se u subj ektﬁ\v 6 az 16 let bez predchozi infekce dengue zvysilo riziko zavazné dengue u
ockovanych % ¢ Dengvaxia ve srovnani s neoCkovanymi subjekty ve stejné vékové skuping.
bé analyzy naznacuji, Ze nastup zvySeného rizika byl hlavné v pribéhu tfetiho roku

Odhady z d

po prvni injekel.

Toto zvySené riziko nebylo pozorovano u osob, které byly piedtim infikovany virem dengue (viz bod
5.1).

Pediatrick& populace

Pediatrické udaje u subjektit ve veku 6 az 17 let
V pediatrické populaci byly hore¢ka a erytém v misté injekce pozorovany s vyssi frekvenci (velmi
Casté) nez u dospélych (Casté).

Kopfivka (vzécné) byla hlasena pouze u osob ve véku 6 az 17 let.

Pediatrické udaje u subjektit mladsich 6 let véku, mimo vékovou indikaci
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Podskupina reaktogenity u subjektti mladsich 6 let véku zahrnuje 2 192 subjektti nasledovné: 1 287
subjekt mladsich 2 let véku a 905 subjektt mezi 2 a 5 lety véku.

U subjektti od 2 do 5 let véku ve srovnani se subjekty starsimi nez 6 let véku bylo Cast&ji hlaseno
zdufeni v misté injekce (frekvence: velmi Casté) a hlaseny dalsi nezaddouci u€inky (frekvence: méné
Casté): makulo-papulozni vyrazka a snizena chut’ k jidlu.

Dlouhodobé bezpecnostni tidaje u subjektii od 2 do 5 let véku, bez predchozi infekce dengue,
vykazovaly zvySené riziko onemocnéni dengue vyzadujiciho hospitalizaci v¢etné klinicky zavazné
horecky dengue u o¢kovanych subjektii ve srovnani s neo¢kovanymi subjekty (viz bod 4.4).

U subjektti do 2 let véku po kterékoliv injekei pfipravku Dengvaxia byly nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky horecka, podrazdénost, ztrata chuti k jidlu, abnormalni plac a citlivost v misté

injekce. Q
)
O

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dilézité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zédﬁ ravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. %

49 Preddvkovéni '\%

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani. @Q

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ‘\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vir@a&ciny, ATC kéd: JO7BX04

Mechanismus u¢inku "‘W

*

L 4
Pripravek Dengvaxia obsahuje 2ivé%.lované viry. Po podani se viry lokalné replikuji a vyvolavaji
tvorbu neutraliza¢nich protilé‘gekg bunééné zprostfedkovanou imunitni odpoved’ proti 4 sérotyptim

viru dengue.
Klinicka aéinnost :Q

Klinicka a¢innost pii @ Dengvaxia byla hodnocena ve 3 studiich: jedna podpurna studie ucinnosti
faze Ib (CYD2 sku a 2 pivotni rozsahlé studie G¢innosti faze 111, CYD14 v Asii (Indonésie,
Malajsie, Filipiny; ko, Vietnam) a CYD15 v Latinské Americe (Brazilie, Kolumbie, Honduras,
Mexiko, Por

Ve studii fégb bylo randomizovano celkem 4002 subjektii ve véku od 4 do 11 let, ktefi dostavali
bud’ ptipravek Dengvaxia nebo kontrolu, bez ohledu na pfedchozi dengue infekci. Z nich bylo 3285 ve
véku od 6 do 11 let (2184 ve skupiné, ktera dostavala vakcinu, a 1101 v kontrolni skuping).

Ve dvou pivotnich studiich 111 faze (CYD14 a CYD15) bylo celkem randomizovéano 31 000 subjektt
ve véku od 2 do 16 let, ktefi dostavali ptipravek Dengvaxia nebo placebo, bez ohledu na predchozi
dengue infekci. Z nich bylo 19107 subjektq, kteti dostavali piipravek Dengvaxia (5193 subjektt

v CYD14 a 13 914 v CYD15), a 9538 subjektu, ktefi dostavali placebo (2598 v CYD14 a 6940

v CYD15), ve véku 6 az 16 let.

Na pocatku studii CYD14 a CYDI15 se séroprevalence dengue u celkové populace v mistech studie
pohybovala v rozmezi 52,8 % - 81,1 % v CYD14 (Asie-Tichomoii) a 55,7 % - 92,7 % v CYD15
(Latinska Amerika).
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Utinnost byla hodnocena b&hem aktivni faze v trvani 25 mésici, priemz sledovani bylo navrZeno tak,
aby maximalizovalo detekci v§ech symptomatickych virologicky potvrzenych piipad hore¢ky dengue
(VCD) bez ohledu na jejich zavaznost. Aktivni detekce symptomatickych ptipadi dengue zacala v den
prvni injekce a trvala 13 mésict po tieti injekci.

Primarnim cilem studie byl vyskyt symptomatickych VCD piipadi béhem 12mési¢niho obdobi od 28
dnd po tieti injekci u o€kovanych ve srovnavani s kontrolni skupinou.

Prizkumné analyzy ucinnosti vakciny podle vychoziho dengue sérostatusu méteného plak-redukénim
neutraliza¢nim testem (PRNT50) (pied prvni injekci) byly provedeny v podskuping€ imunogenity u
2000 subjekti v kazdé studii CYD14 av CYDI15 a u 300 subjekti v CYD23. Z 2580 subjektti ve véku
od 6 do 16 let v této podskuping (ptiblizné 80 %), ktefi byli pred ockovanim den%ropozitivm’,

byla podana vakcina 1729 subjektiim (656 subjekti v CYD14 a 1073 v CYDI$ subjektim bylo
podano placebo (339 v CYD14 a 512 v CYD15) (viz téz pododdil Imunogeni
Udaje o klinické ic¢innosti u subjektii ve véku 6 az 16 let v endemickych tech s jakymkoli

vychozim sérostatusem {

Vysledky ucinnosti vakciny (VE-Vaccine Efficacy) podle primar 'sgifového parametru
(symptomatické piipady VCD, které se vyskytly béhem 25mé&sfe bdobi po prvni davce) u
subjekti ve v€ku 6 az 16 let (jakykoli vychozi sérostatus) jSo G%eny v Tabulce 2 pro studie
CYD14,CYD15a CYD23. @

Tabulka 2: VE proti symptomatickym p¥ipadim V zpuisobenym nékterym ze 4 sérotypu, po
dobu 25 mésici od podani prvni davky u subjek&"*eve u 6 az 16 let (s jakymkoli vychozim

sérostatusem). Q
@ Sdruzené SdruZené *

cYD14 CYD15 Q, CYD23 CYD14+CYD15 CYD(l;‘;;-[C)IZYSD15+
SA
) IR . __|Kontro

Skupina Kon}rol skudf XMroln Skupina Ini | Skupina's Konfroln Skupina's Kon}roln

S n vakcino - S skupin| vakcinou - vakcinou -
vakcinou | skupina ( )skupina |vakcinou a skupina skupina
osctareky | 166110 220/5@7/268 385/13 (62/433|46/21(393/3723 605/18 (455/4157651/20

352 9 3 204 6 84 5 243 1 427

VE % 63,3 ( : 64,7 (58,7; 32,1 (-1,7; . _

(95% Ol A 60.8) Saa)  |642(59.6:68.4)(62,0 (57.3; 66,2)

n: pocet subjektfl_yé

obdobi.

Osoboroky: soucetdoby rizika (v letech) u subjektt béhem sledovaného obdobi.

Cl: interval spolehlivosti.

*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tfeba interpretovat opatrné kvuli rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYD23.

Ptipady: pocet s:b&&alespoﬁ jednou symptomatickou, virologicky potvrzenou epizodou horecky dengue v uvazovaném

U subjektt ve véku 6 az 16 let byla ve vSech tfech studiich, CYD14, CYD15 a CYD23, potvrzena
ucinnost piipravku Dengvaxia proti symptomatickym, virologicky potvrzenym (VCD) piipadim
dengue zptisobenym nékterym ze 4 sérotypu (viz Tabulka 2).

Udaje o klinické uicinnosti u subjektii ve véku 6 aZ 16 let v endemickych oblastech, s vychozi
séropozitivitou proti dengue

VE proti symptomatickym pripadum VCD u subjektit ve véku 6 az 16 let
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Vysledky ucinnosti vakciny (VE) podle prizkumné analyzy symptomatickych ptipadt VCD, které se
vyskytly béhem 25mési¢niho obdobi po podani prvni davky u subjekti ve véku 6 az 16 let s vychozi
séropozitivitou, jsou uvedeny v Tabulce 3 pro podskupinu imunogenity ze studii CYD14, CYD15 a
CYD23.

Tabulka 3: VE proti symptomatickym piipadim VCD, zpisobenym nékterym ze 4 sérotypi, po
dobu 25 mésici od prvni davky u subjekti ve véku 6 az 16 let (dengue séropozitivnich na
zacatku studie).

SdruZené SdruzZené *
CcYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYD15 CYDét§2Y3D15+
ssxl/(;lfci% % Kontrolni SS\I/(;Jkp;ir;] Ei) Kontrolni SS\Il(:Ingna Kontrolni ss\t(:f;% Z Kon i SS\If:Ingna Kontrolni
skupina skupina ° skupina '@ a ° skupina
u u u u (N u
~
Pripady/
osoboroky 12/1320 | 25/671 | 8/2116 23/994 | 2/248 | 5/114 2(@48/1665 22/3684 53/1779
g
svocy | 75,6 (49,6, 88,8) | 83,7 (622 93,7) [81,6 (-12,6; 98,0)79,7 (65,7; 87.,9)|79,9 (66,9; 87,7)

n: pocet subjektl ve studii q
Ptipady: pocet subjektt s alespoii jednou symptomatickou, virologicky @e u epizodou hore¢ky dengue v uvazovaném

obdobi.

Osoboroky: soucet doby rizika (v letech) u subjektt béhem sle@van&obdobi.

CI: interval spolehlivosti.

*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tfeba interpret@atrné kvili rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi @ /15 a CYD23.

K celkové tg¢innosti vakciny (VE) piispivalystyti sérotypy. Udaje jsou omezené, jelikoz vychozi
imunostatus byl pivodné shromazdé mezené podskupiny subjektti. VE proti symptomatickému
VCD zpisobenému sérotypem 1 [7678,(464; 90,0)] a sérotypem 2 [55,5 (-15,5; 82,8)] ma tendenci

K hor$im vysledkiim ve srovnani se pem 3 [89,6 (63,7; 97,0)] a sérotypem 4 [96,5 (73,4; 99,5)]
b&hem 25m¢ési¢niho obdobi po p¥n??1§ce u subjektd ve véku 6 az 16 let, ktefi byli pfi vstupu do

studie séropozitivni (podskupl nogenity studii CYD14, CYD15 a CYD23).
U déti ve veéku 6-8 let je m% k mirné niz§i acinnosti ve srovnani s détmi ve véku 9-16 let.

VE proti hospitalizaci @ujicz’m a tézkym pripadium VCD u subjektii ve veku 6 az 16 let

16 let na pocatku studie horecky dengue séropozitivnich (podskupina
hlaseny dva piipady klinicky zavazného VCD, jeden ve studii CYD14 a druhy ve
studii CY ¢hem 25mési¢niho obdobi po prvni injekci v kontrolni skuping versus zadny ptipad ve
skuping s vakcithou. Osm hospitalizovanych ptipadi VCD v CYD14 bylo hlaseno v kontrolni skupiné
versus jeden ptipad ve skupiné s vakcinou a dva hospitalizované ptipady VCD v CYDI15 byly hlaseny
Vv kontrolni skuping versus zadny piipad ve skuping s vakcinou. Tyto idaje nejsou presveédCivé
vzhledem malému poctu ptipadi ve skupiné imunogenity.

Utinnost byla hodnocena ve stiedné-vysoce endemickych oblastech. Miru ochrany nelze extrapolovat
na jiné epidemiologické situace.

Udaje o klinické uicinnosti u subjektii ve véku od 17 do 45 let v endemickych oblastech

Nebyla provedena zadna studie klinické ti¢innosti u subjektii ve véku od 17 do 45 let z endemickych
oblasti. Klinicka ti¢innost vakciny je zaloZena na pieklenovacich udajich o imunogenité (viz nize, bod
Udaje o imunogenité u subjektii ve véku 18 az 45 let v endemickych oblastech).
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Dlouhodoba ochrana

Omezené udaje naznacuji trend ke snizovani ucinnosti v ¢ase. V prubéhu poslednich 2 let sledovani
(5. a 6. rok) po uvodni ddvce byla t¢innost vakciny proti symptomatické VCD (podskupina
imunogenity, sdruzena data studii CYD14+CYD15) 14,6 % (95% CI: -74,7; 58,3) u subjekti ve véku
6 az 16 let s pfedchozi infekci dengue. Trvani u€innosti se mtize lisit v zavislosti na epidemiologické
situaci.

Imunogenita

Nebyl stanoven zadny imunitni korelat ochrany. Béhem klinického vyvoje bySI{ ﬁ@@ imunogenite
shromazdény u celkem 7262 subjektil ve véku od 9 mésict do 60 let, ktefi dostahalespon jednu

injekci této vakceiny.

Z téchto subjektt bylo celkové 3498 subjekti ve véku od 6 do 45 let z ermickmh oblasti a
imunnich proti dengue, kteti dostali alespon jednu injekci piipravku D ia. Vétsina subjekti byla
ve véku 6-17 let (n=2836). &I

Béhem klinického vyvoje byly titry neutralizacnich protilatek p’r%y sérotyp méteny plak-
redukénim neutralizaénim testem (PRNT) a prezentovany jak etrické prumérné titry (GMT).

V nésledujicich tabulkach byl dengue sérostatus naméte '@%m PRNTS50 pii vychozim stavu (pied
prvni injekei) definovan nasledovne:
e Dengue séropozitivita, pokud je titr PRTN50 =0 [1/fedéni](nizsi limit kvantifikace, LLOQ)
proti alespon jednomu sérotypu. Q
e Dengue séronegativita, pokud je titr PR spodni limit kvantifikace proti nékterému ze 4
sérotypil. %

Udaje o imunogenité u subjektii ve véﬁ%az’?let v endemickych oblastech

L 4
GMT pii vstupu do studie a 28 dni ¢, N ni tfeti davky u subjektl ve véku 6 az 8 let ve studii
CYD14 jsou uvedeny v Tabulce 4. &

Tabulka 4: Imunogenita u e séropozitivnich subjekti ve véku 6 az 8 let ve studii CYD14
z endemickych oblasti
pl Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT pi (‘ GMT po3. |GMT pred GMT 003 GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie N \.i injekci (95% | l.injekei | . . RO S. linjekci |injekci (95%| 1l.injekci injekci
N: injekcei (95% CI)
5 cn (95% ClI) (95% ClI) cl (95%CI1) | (95%CI)
80,8 203 118 369 105 316 48.4 175
CYD14 | 16 (86,0; (37,2;
7,3; 114)| (154; 268) 161) (298; 457) |(75,5; 145)|(244; 411) 63,0) (145; 211)

n: pocet subjektll s dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cilovy parametr

Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovnym LLOQ proti alespoii jednomu
sérotypu viru dengue.

Cl: Interval spolehlivosti

CYD14: Indonésie, Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietham

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku 9 a 17 let v endemickych oblastech

GMT pii vstupu do studie a 28 dni po podani tieti davky u subjektti ve véku 9 az 16 let ve studiich
CYD14 a CYD15 jsou uvedeny v Tabulce 5.
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Tabulka 5: Imunogenita u dengue séropozitivnich subjekti ve véku 9 az 16 let ve studiich
CYD14 a CYD15 z endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4

GMT pfed | GMT po3. | GMT pfed | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie n linjekci | injekci (95% | l.injekci | injekci (95% | 1.injekci |injekci (95%| 1.injekci |injekci (95%

(95% CI) cl) (95% CI) Ccl) (95% CI) ¢])) (95% CI) ¢]))
cyDia | 85 167 437 319 793 160 443 83,8 272

(138; 202) | (373;511) | (274;373) | (704;892) | (135; 190) | (387; 507) ((72,0; 97,6) | (245; 302)

278 703 306 860 261 762 73,3 306

CYD15 | 1048

(247; 313) | (634;781) | (277;338) | (796;930) | (235;289) | (699; 830) |(66,6; 80,7)| (286; 328)

n: pocet subjektl s dostupnym titrem protilatek pro pfislusny cil

Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovnym LLOQ grot
sérotypu viru dengue.
CI: Interval spolehlivosti
CYD14: Indonésie, Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietham
CYD15: Brazilie, Kolumbie, Honduras, Mexiko, Portoriko

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku od 18 do 45 let v endemic

3
O

lastech

*

@ﬁ jednomu

Imunogenita findlniho slozeni CYD vakciny u dospélych ve vg \‘3 az 45 let v endemickych
moii (CYD22 ve Vietnamu,

oblastech byla hodnocena ve 3 studiich provadénych v Asii a

CYD28 v Singapuru a CYDA47 v Indii).

GMT pii vstupu do studie a 28 dni po podani tieti dav

v Tabulce 6.

‘

k}{suZSj ektd ve veéku 18 az 45 let jsou uvedeny

Tabulka 6: Imunogenita u dengue séropozitivn@:bjektﬁ ve véku 18 az 45 let z endemickych

oblasti @
Sérotyp 1 ) Qgtyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4

GMT pied | GMT po 3. Tpied | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie n Linjekci | injekci (95%’ 1.ingekei | injekcei (95% linjekci |injekci (95%| l.injekci |injekci (95%

(95% CI) Cl) ‘%% Cl) Cl) (95% CI) Cl) (95% CI) Cl)

cvb22 | 19 408 85 437 937 192 482 86,5 387
(205; 810) (372‘%}l (240; 797) | (586; 1499) | (117; 313) | (357; 651) | (41,2; 182) | (253; 591)

ovos | 65 | 5%8 @ 67,1 236 484 239 221 211
(36,8;97,4) ﬁS; 409) |(40,9;110) | (144;387) |(32,9;71,0) | (166; 342) | (14,7;33,4) | (155; 287)

324 688 363 644 394 961 80,7 413

CYD47 | 109

(236; (524;901) | (269;490) | (509; 814) | (299;519) |(763;1211) | (613; 106) | (331; 516)

n: podet subjektt s dos

Dengue séropozi
jednomu séro
Cl: Interval spo
CYD 28: Zemé s nizkou endemicitou
CYD12: Vietnam; CYD 28: Singapur; CYD 47: Indie;

ivosti

(O
irtadengue.

titrem protilatek pro ptislusny cilovy parametr
kty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovnym LLOQ (1/fedéni) proti alespon

Pieklenuti u¢innosti je zalozeno na vyse uvedenych dostupnych udajich a celkovych vysledcich. Udaje
o imunogenité dostupné ze studii CYD 14 a CYD 15 u dospélych ve véku 18 az 45 let v endemickych
oblastech ukazuji, ze GMT po 3. injekci proti kazdému sérotypu je celkoveé vyssi u dospélych nez u
déti a dospivajicich. Proto je ochrana o¢ekavana u dosp€lych v endemickych oblastech, ac¢koli
skute¢na mira G¢innosti ve srovnani s hodnotou pozorovanou u déti a dospivajicich neni znama.

Dlouhodoba perzistence protilatek

GMT po podani 3. davky pietrvaval ve studiich CYD14 a CYD15 u subjektt ve véku od 6 let az po
dobu 5 let. Po 5. roce od podani tieti injekce byly hodnoty GMT stale vyssi nez pied vakcinaci i pies
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snizeni GMT proti v8em 4 sérotyptim ve srovnani s GMT po 3. davce. GMT hladiny zavisi na véku a
puvodnim dengue sérostatusu.

veer

podané po 3davkovém schématu (studie CYD63, CYD64, CYD65). Po posilujici davce nebylo
pozorovano zadné nebo jen mirné piechodné zvysent titrl neutralizujicich protilatek. Uginek posilujici
davky se lisil napfi¢ sérotypy i studiemi. Diivod absence/omezeného posilovaciho ucinku u ptipravku
Dengvaxia zlstava neobjasnén z hlediska mechanismu i klinickych dasledki.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Z4dné farmakokinetické studie s piipravkem Dengvaxia nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti ) ®Q
Neklinické bezpecnostni tdaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakova&n podavani, vcetné

hodnoceni lokalni tolerance, a vyvojové a reprodukéni toxicity neodhalil n¢ zvlastni riziko pro
¢lovéka. Studie neurovirulence ukazuje, ze CYD vakcina neni neuroto

6 FARMACEUTICKE UDAJE . @

6.1 Seznam pomocnych latek @Q
Prések: \ {

Esencialni aminokyseliny v¢etn¢ fenylalaninu \

Neesencialni aminokyseliny
Arginin-hydrochlorid Q
Sacharosa @
Dihydrét trehalosy Q
Sorbitol (E 420) 3
Trometamol /\/

N . L 4
Mocovina .

Kyselina chlorovodikova a hydroxi@f/ pro upravu pH

Rozpoustédlo: *’
Chlorid sodny @
Voda pro injekci :

6.2 Inkompatibilitm

Ptipravek Deﬁ\)@ nesmi misit s jakoukoliv jinou vakcinou nebo 1é¢ivym ptipravkem.
6.3 Dob@ii elnosti
3 roky

Po rekonstituci pfilozenym rozpoustédlem musi byt pripravek Dengvaxia uchovavan v chladniéce (2
°C — 8 °C) a musi byt pouzit do 6 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v krabiéce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
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Podminky uchovévani ptipravku Dengvaxia po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

e Prasek (5 davek) v injekéni lahviéce (sklo tiidy I) se zatkou (halobutyl) a odtrhovacim vickem
(aluminium, propylén) + 2,5 ml rozpoustédla v injekéni lahvicce (sklo tridy I) se zatkou
(halobutyl) a odthrovacim vickem (aluminium, propylén).

Velikost baleni 5.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachiazeni s nim

Je tfeba se vyvarovat kontaktu s dezinfek¢nimi prostredky, protoze mohou inakti Qviry obsazené

ve vakciné. :

Pted podanim musi byt pfipravek Dengvaxia rekonstituovan. O

Pripravek Dengvaxia se rekonstituuje pfenesenim veskeré¢ho rozpo% (0,9% roztoku chloridu
sodného) z 5davkové injekéni lahvicky s tmavé Sedym odtrhovaci em do injek¢ni lahvicky s 5
davkami lyofilizovaného prasku s hnédym odtrhovacim vicken? K ziti sterilni injek¢ni stiikacky a
jehly.

1. Pro preneseni rozpoustédla pouzijte sterilni injek¢ '@aéku a jehlu.

2. Do injekéni lahvicky obsahujici prasek (s hnédym'gdtrhovacim vickem) pieneste cely obsah
injekéni lahvicky s rozpoustédlem (s tmave § d\m odtrhovacim vickem).

3. Jemné promichejte, az se prasek upln€ rozpusti

Suspenze ma byt pfed pouZzitim vizudlné zkont@éna. Po rekonstituci je pfipravek Dengvaxia Cira,
bezbarva kapalina s moznou piitomnosti bilychaz prasvitnych ¢astic (endogenni povahy).

Po kompletnim rozpusténi se odeberg davky rekonstituované suspenze do sterilni injekéni
stiikacky. Pro natazeni kazdé z 5 ddv si byt pouzita nova sterilni injek¢ni stiikacka a jehla.
Doporucena velikost jehly je 23G n 5G.

Pted kazdou injekci ma byt re&ﬂuovan{i suspenze opét jemne promichéna.
Po rekonstituci pfiloien}?@%uétédlem se musi ptipravek Dengvaxia pouzit do 6 hodin.

Céste¢né pouzité inj ek@hviéky musi byt uchovavany pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladnicce) a
chranény pred syet

S
Vsechny zby i davky vakciny musi byt zlikvidovany po ukonéeni ockovani nebo do 6 hodin po
rekonstitucizp@dle toho, co nastane diive.

Césteéné pouzité vicedavkové injekéni lahvicky musi byt okamzité zlikvidovany, pokud:

nebylo pln€ dodrzeno sterilni odebrani davky,

pfi rekonstituci nebo odebrani kazdé davky nebyla pouzit nova sterilni injek¢ni stiikacka a jehla,
existuje podezieni, ze ¢astecné pouzita injekeni lahvicka byla kontaminovana,

existuji viditelné zndmky kontaminace, jako je zména vzhledu.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8 REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/18/1338/005

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE ‘@Q
Datum prvni registrace: 12. prosince 2018 A
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. srpna 2023 O

10 DATUM REVIZE TEXTU . @

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k di i€i na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.e

S
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N
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PRIL({HA{L
A. VYROBCE/V\,'{ROB(;I BIO KE LECIVE LATKY /
BIOLOGVICK){CH,LE(":IV y ATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROB POVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZQ

B.  PODMINKY N]l:ﬂﬂ(}MEZENi VYDEJE A POUZITI
*
C.  DALSI PODMI'x\ A POZADAVKY REGISTRACE

EBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é€¢ivé latky / biologickych 1éCivych latek

Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbés
69250 Neuville-sur-Sadne
Francie

Sanofi Pasteur Q
1541 avenue Marcel Mérieux \
69280 Marcy I’Etoile :’O

Francie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpoveédnych za prop{g Sarzi
Sanofi Pasteur NVL . %

31-33 quai Armand Barbés \

69250 Neuville-sur-Sadne Q

Francie @

Sanofi Pasteur 'y {
Parc Industriel d’Incarville \

27100 Val de Reuil Q
Francie

V ptibalové informaci k [é¢ivému pfipravkﬂ@i byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze. S
. \

B. PODMINKY NEBO OMEZ%,' VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je @ na lékarsky predpis.

A

. Ufedni propo Sarzi

Podle &lanku 114 Qlce 2001/83/ES bude ufedni propousténi Sarzi provadét n€ktera statni laboratot
nebo laborato t ucelu urcena.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu doSazeni
vyznac¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizi yb

o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku Dengvaxia na trh v kazdém clenském staté Q,Qiitel registracniho
rozhodnuti (MAH) nechat schvalit obsah a format edukac¢niho progtdmu,wcetné komunikaénich
médii, zpasobu distribuce a dal$ich aspektl programu, nérodnl'.ko tni autoritou.

MAH zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté, ve kterém bude pii

vSem zdravotnickym pracovniklim, u kterych se ocekava,

Dengvaxia, poskytnut nasledujici edukacni balicek: {
\

Dengvaxia uveden na trh, bude
hli zachazet s ptipravkem

e Edukacni material pro 1ékate \
Edukaéni material pro lékare musi obsahova@Q

e Souhrn idaji o pfipravku

S

e Piiruc¢ku pro zdravotnické pacevhi
L 4

N

Ptirucka pro zdravotnické pracovniRy musi obsahovat zakladni kli¢ové prvky:

o Ze existuje zvyseng Meiko zavazného a/nebo hospitalizaci vyZzadujiciho onemocnéni
dengue po vak i@osob bez ptedchozi infekce virem dengue;

o Ze zdravotnié&&racovnimi musi pied vakcinaci zaznamenat predchozi infekci dengue,
ktera mus%nosouzena laboratorné potvrzenou anamnézou dengue nebo

Sérotestewa :
o Z e‘vo@pracovnici si musi byt védomi, ze pouzity test musi mit adekvatni vykonnost
Vi@m ecificity a zktizené reaktivity, zalozené na lokalni epidemiologii onemocnéni.
o Qa tniCti pracovnici si musi byt védomi ¢asnych varovnych priznakt dengue.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Prasek (1 davka) v injekéni lahvicce + 0,5 ml rozpoustédla v piredplnéné injekeni stiikacce s 2
samostatnymi jehlami.

Prasek (1 davka) v injek¢ni lahvicce + 0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stifikacce
Velikost baleni 1 nebo 10.

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi v predplnéné injekéni stiikacce
tetravalentni vakcina proti horeéce dengue (zivé, atenuovana)

4
M -

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

\ V¥
Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje virus chimericus faebris fl Anguae serotypus 1, 2,
3, 4 (vivum attenuatum) 4,5 — 6,0 logio CClIDsyo. {
,&I

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~\i0

Pomocné latky: @Q

Prasek: esencialni aminokyseliny vcetné fenylalaninu, n&enciélm’ aminokyseliny, arginin-
hydrochlorid, sachar6za, dihydrat trehalosy, sorbito?,%metamol, mocovina, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.

Rozpoustédlo: chlorid sodny (0,4%), voda pro @ci.

4
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAFBALENI

IS | "4
Prasek (1 davka) v injekéni 1ahviéce$’\5 ml rozpoustédla v pfedplnéné injekéni stiikaéce s 2
samostatnymi jehlami.
Prasek (1 davka) v injekéni 1 e + 0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekéni stiikacce
Velikost baleni 1 nebo 10.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

)
Subkutanni poda 7}0 konstituci
Pied pouzitith'$i piectéte piibalovou informaci a ndvod k rekonstituci.
Rekonstitu&ﬁpravek Dengvaxia pomoci ptiloZzeného rozpoustédia.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP {MM/YYYY}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem. Chrante pied svétlem.
Po rekonstituci okamzité pouZijte.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEQ{V@PRI’PRAVKI‘B

AV

o

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O RE CI

Sanofi Winthrop Industrie, 0\@

82 Avenue Raspail, Q
94250 Gentilly,
Francie &

!

&
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q\
EU/1/18/1338/001 @
EU/1/18/1338/002
EU/1/18/1338/003

S
EU/1/18/1338/004 . W
0\\

13. CiSLO SARZE \E_ M
Lot :Q/

%O VYDEJ

| 14, KLASIFI‘KQ
4{\

| 15.  NAVOD'K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Dengvaxia — prasek (1 davka) v injekéni lahvicce

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dengvaxia, prasek pro injekci
tetravalentni vakcina proti horec¢ce dengue (ziva, atenuovand)
S.C.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST ,(’}

EXP {MM/YYYY .
{ } o
| 4. CiSLO SARZE Eﬂ(j -
)

Lot \

7>
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO JEM NEBO POCET

1 davka S
1D . W
* \

6. JINE \k. °

(Y
&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
Dengvaxia — rozpoustédlo v piredplnéné injek¢ni stitikacce (0,5 ml)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro rekonstituci ptipravku Dengvaxia
NaCl (0,4%)

| 2. ZPUSOB PODANI{

(3. POUZITELNOST A"’

EXP {MM/YYYY} (O

(4. CISLOSARZE &)

Lot @Q

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJM NEBO POCET

1 davka — 0,5 ml
1D @

o
6. JINE !A/

3
@
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Prasek (5 davek) v injekéni lahviéce + 2,5 ml rozpoustédla v injek¢ni lahvicce. Velikost baleni 5.

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi ve vicedavkovém obalu
tetravalentni vakcina proti hore¢ce dengue (ziv4, atenuovana)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje virus chimericus faebris flavae dei@serotypus 1,2,

3, 4 (vivum attenuatum) 4,5 — 6,0 logio CClIDsyo.
\ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

*

N
<
Pomocné latky: é’

hydrochlorid, sachar6za, dihydrat trehalosy, sorbitol, trome o¢ovina, kyselina chlorovodikova,

Prasek: esencialni aminokyseliny vcetné fenylalaninu, neese \1aminokyseliny, arginin-
hydroxid sodny. {

Rozpoustédlo: chlorid sodny (0,9%), voda pro injek"\

"\

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Prasek (5 davek) v injek¢ni lahvicce 432 I&pouﬁtédla v injekéni lahvicce
Velikost baleni 5. .

*

N

| 5. ZPUSOB A CESTA/GESTY PODANI

Subkutanni podani po reko ﬁli
Pted pouzitim si pfeététeg&alovou informaci a navod k rekonstituci.
Rekonstituujte pﬁprav@engvaxia pomoci pfiloZzeného rozpoustédla.

i
6. ZVLAStgH ZORNENI, ZE L}éélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MI LED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP {MM/YYYY}
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem. Chrante pied svétlem.
Po rekonstituci pouzijte do 6 hodin, pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce mezi 2 °C a 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRAC] (\

Sanofi Winthrop Industrie, 5
82 Avenue Raspail,
94250 Gentilly, @

Francie &

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q\

EU/1/18/1338/005 {
)

a
13. CiSLO SARZE Q\
Lot Q@
A

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEE/\,
*

S

| 15. NAVOD K POUZITiy *

&

| 16. INFORI\/LAQ‘ERAILLOVE PisMU
S
NevyiadujeQ diavodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
Dengvaxia — prasek (5 davek) v injeké¢ni lahvicce

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dengvaxia, prasek pro injekci

tetravalentni vakcina proti hore¢ce dengue (ziva, atenuovana)
s.c. O
. — \ b
| 2. ZPUSOB PODANI ~
,&/
3. POUZITELNOST IR

N
EXP {MM/YYYY} Q/Q

| 4. CiSLO SARZE '

o N
&

*

5 davek N
5D \

5. OBSAH UDANY JAKO HMg;Qj?T, OBJEM NEBO POCET

6. JINE N
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Dengvaxia — rozpoustédlo v injek¢ni lahvicce (2,5 ml)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro rekonstituci ptipravku Dengvaxia
NaCl (0,9%)

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST 0

Al

EXP {MM/YYYY}

Lot

,\O
(4. CiSLOSARZE (’é'
N
X

Z:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEMWEBO POCET

5 davek — 2,5 ml

S
5 O
(\QJ

6. JINE KN
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi v predplnéné injekeni stiikacce
tetravalentni vakcina proti horeéce dengue (Ziva, atenuovana)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vy nebo vase dité za¢nete tento

pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla predepsana vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi
osob¢.

- Pokud se u V&s nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ﬁéinlﬁdélte to svému
1¢kafi, lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripads jaky i nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci O
Co je vakcina Dengvaxia a k ¢emu se pouziva {

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu d1 %&é vakcina Dengvaxia podana
Jak se vakcina Dengvaxia pouziva \

Mozné nezadouci ucinky
Jak vakcinu Dengvaxia uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace {
!

ogkrwhE

1. Co je vakcina Dengvaxia a k ¢emu se pm@

Dengvaxia je vakcina (o¢kovaci latka). Pouzw ochrané Vas nebo Vaseho ditéte pied
onemocnénim ,,horecka dengue®, zptisoben Qgrotypy 1, 2, 3 a 4 viru dengue. Obsahuje tyto 4 typy
viru, které byly oslabeny, takze nemols)u zpuSebit onemocnéni.

Vakcina Dengvaxia se podava dospéﬁ?@s spivajicim a détem (od 6 do 45 let), s pfedchozi infekci
virem dengue potvrzenou testem (viz ody 2 a 3).

Vakcina Dengvaxia se ma pmk&f‘bodle oficialnich doporuceni.

Jak vakcina aéinkuje .‘é

Vakcina Dengvaxia sti ptirozenou obranyschopnost té€la (imunitni systém) a vytvaii protilatky,
které pomohou chrz’mi% viry, zpusobujicimi onemocnéni dengue, pokud jim télo bude v budoucnu
vystaveno. ‘

S

Co je deng emocnéni dengue?

Dengue je \Qé infekce, ktera se $ifi bodnutim nakaZzenym komarem Aedes. Virus z infikované
osoby se muze ¥ifit prostiednictvim komara na jiné osoby, a to po dobu 4 — 5 dnti (maximaln¢ 12 dni)
od prvnich ptiznakt. Dengue se nepfenasi piimo z 0soby na osobu.

Onemocnéni dengue se projevuje piiznaky zahrnujicimi horecku, bolest hlavy, bolest za o¢ima, bolesti
svald a kloubu, pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, otok lymfatickych uzlin nebo kozni vyrazka.
Ptiznaky obvykle trvaji 2 az 7 dni. Mzete také mit horecku dengue, ale nemate zadné ptiznaky (tzv.
»asymptomaticka“ forma).

Néekdy mize byt onemocnéni horecka dengue tak tézké, Ze musite jit do nemocnice, a ve vzacnych
ptipadech mtze zplsobit Gmrti.

Tézké onemocnéni hore¢ka dengue se mize projevit vysokou horeckou a nékterym z nasledujicich
ptiznaki: silné bolest bficha, pfetrvavajici zvraceni, rychlé dychani, silné krvéceni, krvaceni do
zaludku, krvaceni z dasni, pocit Unavy, pocit neklidu, koma (bezvédomi), zchvaty (kiece) a selhani
organt.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude vakcina Dengvaxia
podéna

Abyste se ujistili, Zze vakcina Dengvaxia je vhodna pro Vas nebo Vase dité, je dilezité informovat
svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se na Vés nebo Vase dité vztahuji nékteré z nize
uvedenych bodi. Pokud je néco, ¢emu nerozumite, pozadejte svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni
sestru o vysvétleni.

Nepouzivejte Vy nebo Vase dité vakcinu Dengvaxia:
e jestlize vite, Ze jste alergicky(a) na uc¢innou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku vakciny
Dengvaxia (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize se u Vas v minulosti vyskytla alergicka reakce na vakcinu Dengv@lnémky
alergické reakce mohou zahrnovat svédivou vyrdzku, potize s dychan k obliceje a

jazyka.
e jestlize mate oslabeny imunitni systém (pfirozenou obranyschopnos&aa). Muze to byt
zplisobeno genetickou vadou nebo HIV infekci Q
o jestlize uzivate néktery z 1€k, ktery ovliviiuje imunitni systémf(vysoké davky kortikosteroidu
nebo chemoterapie). Vas Iékaf nepouzije vakcinu Dengvax@ tydnt od ukonceni 1écby.
e jestlize jste t€hotna nebo kojite. N
Upozornéni a opatieni \
Ockovani bez piedchozi infekce virem dengue muize vést ému riziku zavaznéjsiho
onemocnéni pii horece dengue. To mize vést k hospitalgzdeidpokud jste pozdéji bodnuti komarem
nakazenym horeckou dengue. \ (
Pfed podanim vakciny Dengvaxia Vas lékat, lékéu*nﬂ%bo zdravotni sestra zkontroluje, zda jste Vy
nebo Vase dité nekdy byli nakazeni virem dengueQ&ne Vam, zda je tfeba provést test.

Pted pouzitim vakciny Dengvaxia se porad’te @m lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud Vy nebo Vase dité: Q
e mate mirnou nebo vysokou hotecku nébo akutni onemocnéni. Vakcinu Dengvaxia
nedostanete, dokud se Vy neb Se dité neuzdravite.
e jste nékdy méli zdravotni p mo podani vakciny. Vas Iékar peclive zvazi rizika a pfinos
ockovani.
e jste n€kdy omdleli pfi% injekce. Po jakékoli injekci s jehlou nebo dokonce pied jejim
podanim mize dojit bam a nékdy k padiim (zejména u mladych lidi).
e jste méli alergick @Kci na latex. Vicko predplnéné injek¢ni stiikacky obsahuje derivat
latexu, ktery mﬁi&volat alergickou reakci.

Cestovatelé
Ockovani se n: Q‘A‘] e, pokud jste nikdy nezil(a) v oblasti, kde se infekce dengue pravidelné
vyskytuje a p(% AnUjete cestovat do oblasti s pravidelnym vyskytem infekce dengue pouze
prilezitostn

Diilezité informace o poskytnuté ochrané

Stejné jako u vSech vakcin, Dengvaxia nemusi chranit kazdého, kdo byl ockovan. I po ockovani se
nadale musite chranit pfed bodnutim komarem.
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Po ockovani se porad’te s 1ékatem, pokud se domnivate, Ze u Vas nebo Vaseho ditéte mohlo dojit
k infekci dengue, a objevi se néktery z nasledujicich ptiznakt: vysoka horecka, silna bolest biicha,
pretrvavajici zvraceni, rychlé dychani, krvaceni z dasni, inava, neklid a zvraceni krve.

Dalsi ochranna opatieni
Je tieba piijmout opatieni proti bodnuti komarem. Tato zahrnuji pouzivani repelentti proti hmyzu,
ochranné obleceni, pouzivani siti proti hmyzu.

Miadsi déti
Vakcina se nesmi podavat détem mladsim 6 let, protoZze bezpecnost a u¢innost vakciny Dengvaxia
nebyla stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky nebo vakciny a vakcina Dengvaxia ) Q

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o v8ech vakcinach nebo lécich, kteQnebo Vase dité
uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uii@

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika zejména, pokud uzivate né nasledujicich 1ék:

e léky, které ovliviiuji pfirozenou obranyschopnost Vaseho lQﬂ'nunitni systém), jako jsou
vysoké davky kortikosteroidd nebo chemoterapie. V to Fpad¢ Vas 1ékar nepouzije
vakcinu Dengvaxia do 4 tydna od ukonéeni 1é¢by. Je o, ze vakcina Dengvaxia by
nemusela byt dostate¢né Gi¢inna.

e latky nazyvané ,,imunoglobuliny* nebo krevni p @r obsahujici imunoglobuliny, jako je
krev nebo krevni plazma. V tomto ptipadé Vas i nepouzije vakcinu Dengvaxia do 6 tydnd,
nejlépe vSak po dobu 3 mésict od ukonéem‘l%by. Je to proto, Ze vakcina Dengvaxia by

nemusela byt dostate¢né Gi¢inna. Q

Vakcina Dengvaxia miize byt podana soucasné cinou proti zaskrtu (difterii), tetanu a cernému
kasli (pertusi) nebo s rekombinantnimi vak 1 proti lidskému papilomaviru. V ptipadé injek¢éniho
podani vice nez jedné vakciny souéasllyX maji byt jednotlivé vakciny podany do riznych mist.
Téhotenstvi a kojeni o
Nepouzivejte vakcinu Dengvaxia, p@Vy nebo Vase dcera jste t€hotné nebo kojite. Pokud Vy nebo
Vase dcera:
e jste ve veéku, kdy miz chotnét, musite pouzivat u¢innou metodu antikoncepce, abyste se
vyvarovaly otéhotné dobu alespon jednoho mésice po kazdé davce vakciny Dengvaxia.
e se domnivate, 2e§ete byt téhotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad’te se se svym lékarem,
l1ékarnikem ne%r votni sestrou dfive, nez pouzijete vakcinu Dengvaxia.

Rizeni dopravn(ch@stl"edkﬁ a obsluha stroju
Vakcina Den maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Dengvaxia 0lSahuje fenylalanin, sodik a sorbitol.

Vakcina Dengvaxia obsahuje 41 mikrogrami fenylalaninu v jedné 0,5 ml davce. Fenylalanin pro Vas
muze byt Skodlivy, pokud mate fenylketonurii, coZ je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se

Vv téle hromadi fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

Vakcina Dengvaxia obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 0,5 ml davce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

Vakcina Dengvaxia obsahuje 9,38 miligrami sorbitolu v jedné 0,5 ml davce.

3. Jak se vakcina Dengvaxia pouziva

Ptedchozi infekce virem dengue musi byt potvrzena testem, jedna se bud’ o test zdokumentovany v
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1ékatské anamnéze nebo o test provedeny pied ockovanim.

Vakcina Dengvaxia je aplikovan Iékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce pod kuzi (subkutanni
injekce) v horni ¢asti paze. Nesmi se aplikovat do cévy.

Vy nebo Vase dité dostanete 3 injekce po 0,5 ml — jednu kazdych 6 mésica.
e Prvni injekce bude aplikovana ve zvoleny nebo planovany termin.
e Druha injekce 6 mésict po prvni injekcei.
e Tteti injekce 6 mésici po druhé injekei.

Vakcina Dengvaxia se pouziva podle oficialnich doporuceni.

Pokyny pro pripravu vakciny urc¢ené pro lékafe a zdravotnické pracovnl'léy j@ﬁvedeny na

konci této pribalové informace. @

JestliZe Vy nebo Vase dité vynechate injekci vakciny Dengvaxia

e Jestlize Vy nebo Vase dit¢ vynechate planovanou injekci, lek 1o odne kdy méa vynechanou
injekci podat. Je dulezité, abyste Vy nebo Vase dité dodrzo kyny svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry, tykajici se nasledné injekce.

e Pokud zapomenete nebo se nemuzete vratit k planova S& , porad’te se s 1ékafem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. 6

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se poZivani tohoto (@ku porad’te se se svym lékarem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

4. MoZné nezadouci utinky @Q

Podobné jako v8echny 1éky miize mit i vakelpa®engvaxia nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. _‘

Zavainé alergické (anafylaktické)
Pokud se néktery z nasledujicich Er%u objevi po opusténi mista, kde Vam nebo Vasemu ditéti byla

aplikovana injekce, okamzitékohtaktijte 1ékare:
e problémy s dychani

modrani jazyka ne %
vyrazka

otok obliceje a@Qhrdla
nizky krevng plsobujici zavraté nebo mdloby

nahly 3 % ocit nemoci nebo Uzkosti s poklesem krevniho tlaku zptsobujici zavraté a
ztratu i, rychly srde¢ni tep spojeny s dychacimi obtiZzemi.

Tyto znamky Nebo piiznaky (anafylaktické reakce) se obvykle objevi kratce po podani injekce,
zatimco Vy nebo vase dité jste jesté stale na klinice nebo v 1ékaiské ordinaci. Mohou se také velmi
ztidka objevit po podani jakékoli vakciny (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob).

Dalsi zadvazZné reakce

U nékterych lidi, ktefi nebyli pfed ockovanim nakazeni horeckou dengue, miize byt zvysené riziko
vazenéjsiho onemocnéni hore¢kou dengue vyZzadujiciho hospitalizaci, pokud budou pozdéji bodnuti
komarem nakazenym virem dengue. Toto zvySené riziko mize byt zejména béhem tretiho roku po
prvni injekci.

Dalsi nezadouci u¢inky
Nasledujici nezadouci t¢inky se objevily béhem studii u déti, dospivajicich a dospélych. Vétsina
nezadoucich G¢inkt se objevila do 3 dnii po aplikaci injekce vakciny Dengvaxia.
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
bolest hlavy

bolest svalii (myalgie)

celkovy pocit nemoci (maléatnost)

slabost (astenie)

reakce v mist¢ injekce: bolest a zarudnuti (erytém)
horecka.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
e reakce v mist¢ injekce: podlitina (hematom), otok a svédéni (pruritus).

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob): \ Q
infekce nosu nebo krku (horni cesty dychaci) @
bolest nebo otok v nose ¢i hrdle (zanét nosohltanu) :

pocit zavraté
bolest v krku (orofaryngealni bolest) @

kasel

pocit na zvraceni (nauzea) &I
zvraceni . %
vyrazka (kozni vysev) \
bolest krku Q
zimnice @
zatvrdnuti ktize v misté injekce (indurace x mist§, injekce)
krvaceni v mist¢ injekce \

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 OO(@Q)

e alergické reakce

Dalsi nezadouci ucinky u dospéls'fch‘:’ Q

oteklé lymfatické uzliny (lymfadenopatie)

ot 2 450
Méné ¢asté (mohou postihnout az §% osob):

[ )
e sucho v Ustech

e bolest kloubt (artralgi
[ )

[ )

teplo v misté inje
Gnava

Dalsi neZadouci udimkysd déti a dospivajicich (od 6 do a véetné 17 let véku):

) Y
Vzacné (moh &h’h out az 1 z 1 000 osob):
o pfi my (rinorea)
e svédiva,vyrazka (koptivka)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také p¥imo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

49


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak vakcinu Dengvaxia uchovavat
Uchovévejte vakcinu Dengvaxia mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte vakcinu Dengvaxia po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byla vakcina chranéna pied svétlem.

Po smichani (rekonstituci) s pfilozenym rozpoustédlem musi byt piipravek okpazité,pouzit.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpad,AZeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni po 1 chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace ¢ %

Co vakcina Dengvaxia obsahuje Q

e Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje virus'&imericus faebris flavae denguae serotypus
1, 2, 3, 4 (vivum attenuatum)** 4,5 — 6,0 logio CCIDso*.

* CCIDso: 50% infekeni davka tkanoveé kultu

** Ptipraveno na Vero buiikach rekombin NA technologii. Tento ptipravek obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GM

e  Dalsimi slozkami jsou: esencialni ir&eliny vcetné fenylalaninu, neesencialni
aminokyseliny, arginin-hydrochlo char6za, dihydrat trehalosy, sorbitol (E 420), trometamol,
mocovina, chlorid sodny, voda N ekci a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny pro
Upravu pH. x

Jak vakcina Dengvaxia vyp co obsahuje toto baleni

Vakcina Dengvaxia je prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi. Vakcina Dengvaxia se dodava jako

prasek v jednorazové ipgekcni lahvicce a rozpoustédlo v jednorazové predplnéné injekéni stiikacce
(0,5 ml) se 2 samostQ jehlami nebo bez jehly. Prasek a rozpoustédlo se musi pied pouzitim
smisit. ‘

S\
Vakcina D(@(f@je dostupna v balenich po 1 nebo 10.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Prasek je bily, homogenni, lyofilizovany prasek s moznym ulpivnim na dné (mozny je i kola¢
prstencového tvaru).

Rozpoustédlo (0,4% roztok chloridu sodného) je ¢iry a bezbarvy roztok.

Po rozpusténi ptilozenym rozpoustédlem je vakcina Dengvaxia ¢iry, bezbarvy roztok s moznou
ptitomnosti bilych az prisvitnych ¢astic.
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Drzitel rozhodnuti o registraci:

Sanofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail,

94250 Gentilly,

Francie

Vyrobce:

SANOFI PASTEUR, Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reuil, Francie
nebo
SANOFI PASTEUR NVL, 31-33 Quai Armand Barbés, 69250 Neuville-sur-'i%%mcie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozln&:ti o registraci:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel.: +370 5 236 91 40

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt
Tel.: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r. I.
Tel: +39 02 39394275

oS

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland

Sanofi B.V. %
Tel: +31 20 2&0@

*

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel.: +372 640 10 30

&
v

Norge
Sanofi- \% Norge AS
7710 71 00

Telz(

E)\dda Jsterreich

Sanofi-Aventis Movorpoécwnn AEBE < fi-Aventis GmbH

TnA.+30 210 900 16 00 NTel: +43 (1) 80185-0.
)

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. 3
Tel: +34 93 485 94 00 AW

Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

France OV\V

Sanofi Winthrop Industrie '\
Tél: 0800 222 555

Appel depuis I’étranger : +}w 63 23 23

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o
Tel.: +385 1 2078 5

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel.: +40(21) 317 31 36

Ireland

Slovenija
sanofi-aven 's\@ T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: + 353 35600 Tel.: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r. I Sanofi Oy
Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige
C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: £357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel.: +3716 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky

e Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt i pro ptipad anafylaktické reakce po
podani vakciny Dengvaxia vzdy k dispozici odpovidajici 1ékaiska péce a q&d.

e Vakcina Dengvaxia se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky v jedn% fikacce.

e Vakcina Dengvaxia se za zadnych okolnosti nesmi podavat intravask @nj ekei.

e Ockovani musi byt provadéno subkutanni injekci (s.c.), nejlépe v hAéésti paze v deltoidni
oblasti.

e Synkopa (mdloby) se miiZe objevit po o¢kovani nebo i pted oékovahim jako psychogenni
reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Je tfeba piijmout opaépfedchézem’ poranéni pii

ztraté védomi a zvladnuti téchto stavu. N

Rekonstituce a zachazeni s jednodavkovym balenim Q
Vakcina Dengvaxia musi byt pfed podanim rekonstituov4 @

Vakcina Dengvaxia se rekonstituuje pienesenim vesl\ého rozpoustédla (0,4% roztoku chloridu
sodného) z dodavané piedplnéné injekeni stﬁkaél@aéené modrou barvou do injekéni lahvicky se
Zlutozelenym odtrhovacim vi¢kem obsahujici 1 ovany prasek.

1. Pro pfeneseni rozpoustédla nasad’te 5@1 jehlu na pfedplnénou injekéni stéikacku. Jehlu je
nutno na stitkacku nasadit pevng, pooto€enim o Ctvrt otacky.

2. Pfeneste cely obsah predplnéngé @ni stiikacky do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

3. Jemné promichejte, az se pré ipIn€ rozpusti.

izualn€ zkontrolovana. Po rekonstituci je vakcina Dengvaxia ¢ira,
nosti bilych az prusvitnych ¢astic (endogenni povahy).

Suspenze ma byt pred pouziti
bezbarva kapalina s moznou

Po kompletnim rozpuétéQodebere 0,5 ml davky rekonstituované suspenze do sterilni injek¢ni
stiikaCky. Pro aplikaci"ﬁce je tieba injekéni stiikaCku opatfit novou sterilni jehlou.

Je tieba se vyvafo ntaktu s dezinfek¢nimi prostfedky, protoze mohou inaktivovat viry obsazené

ve vakceiné. -‘«\

Po rekonstitifef za pomoci rozpoustédla musi byt vakcina Dengvaxia pouzita okamzité.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

53


http://www.ema.europa.eu/

Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi ve vicedavkovém obalu
tetravalentni vakcina proti horecce dengue (ziva, atenuovanad)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vy nebo vase dité zacnete tento

pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla piedepsana vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi
osob¢.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucin
1¢kafi, lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripads jaky
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v této pribalové informaci O

Co je vakcina Dengvaxia a k ¢emu se pouziva g&é

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu d1 @ vakcina Dengvaxia podana
Jak se vakcina Dengvaxia pouziva \

Mozné nezadouci ucinky

Jak vakcinu Dengvaxia uchovavat @Q

Obsah baleni a dalsi informace {
!

ocourwdH

1. Co je vakcina Dengvaxia a k ¢emu se pm@

Dengvaxia je vakcina (oc¢kovaci latka). Pouzw ochran¢ Vas nebo Vaseho ditéte pred
onemocnénim ,,horecka dengue®, zptisoben Qgrotypy 1, 2, 3 a 4 viru dengue. Obsahuje tyto 4 typy
viru, které byly oslabeny, takze nemols)u zpuSebit onemocnéni.

Vakcina Dengvaxia se podava dospéﬁ?@s spivajicim a détem (od 6 do 45 let), s pfedchozi infekci
virem dengue potvrzenou testem (viz ody 2 a 3).

Vakcina Dengvaxia se ma pmﬁ&f‘bodle oficialnich doporuceni.

Jak vakcina aéinkuje .‘é

Vakcina Dengvaxia sti ptirozenou obranyschopnost té€la (imunitni systém) a vytvaii protilatky,
které pomohou chrz’mi% viry, zpusobujicimi onemocnéni dengue, pokud jim télo bude v budoucnu
vystaveno. ‘

S

Co je deng emocnéni dengue?

Dengue je \Qé infekce, ktera se $ifi bodnutim nakazenym komarem Aedes. Virus z infikované
osoby se muze $ifit prostfednictvim komara na jiné osoby, a to po dobu 4-5 dnti (maximalné 12 dni)
od prvnich pfiznakl. Dengue se nepfenasi piimo z 0soby na osobu.

Onemocnéni dengue se projevuje priznaky zahrnujicimi horecku, bolest hlavy, bolest za o¢ima, bolesti
svalil a kloubi, pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, otok lymfatickych uzlin nebo kozni vyrazka.
Ptiznaky obvykle trvaji 2 az 7 dni. Mzete také mit horecku dengue, ale nemate zadné ptiznaky (tzv.
»asymptomaticka* forma).

Neékdy miize byt onemocnéni horeCka dengue tak t€zké, Ze musite jit do nemocnice, a ve vzacnych
ptipadech mtze zplsobit Gmrti.

Tézké onemocnéni hore¢ka dengue se mize projevit vysokou horeckou a nékterym z nasledujicich
ptiznaki: silné bolest bficha, pfetrvavajici zvraceni, rychlé dychani, silné krvéceni, krvaceni do
zaludku, krvéceni z dasni, pocit tnavy, pocit neklidu, koma (bezvédomi), zachvaty (kfece) a selhani
organt.

54



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude vakcina Dengvaxia
podéna

Abyste se ujistili, Ze vakcina Dengvaxia je vhodna pro Vas nebo Vase dité, je dilezité informovat
svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se na Vés nebo Vase dité vztahuji nékteré z nize
uvedenych bodt. Pokud je néco, Cemu nerozumite, pozadejte svého Iékaie, lékarnika nebo zdravotni
sestru o vysvétleni.

Nepouzivejte Vy nebo Vase dité vakcinu Dengvaxia:
e jestlize vite, Ze jste alergicky(a) na uc¢innou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku vakciny
Dengvaxia (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize se u Vas v minulosti vyskytla alergicka reakce na vakcinu Dengv@lnémky
alergické reakce mohou zahrnovat svédivou vyrdzku, potize s dychan k obliceje a

jazyka.

e jestlize mate oslabeny imunitni systém (pfirozenou obranyschopnos&aa). Muze to byt
zplisobeno genetickou vadou nebo HIV infekci Q

o jestlize uzivate néktery z 1€k, ktery ovliviiuje imunitni systémf(vysoké davky kortikosteroidu
nebo chemoterapie). Vas Iékaf nepouzije vakcinu Dengvax@ tydnt od ukonceni 1écby.

e jestlize jste t€hotna nebo kojite. N

N

Upozornéni a opatieni

Ockovani bez piedchozi infekce virem dengue muize vést ému riziku zavaznéjsiho
onemocnéni pii horece dengue. To mize vést k hospitalgzdeidpokud jste pozdéji bodnuti komarem
nakaZzenym horeckou dengue. 'y

Pied podanim vakciny Dengvaxia Vas 1ékar, 1éka; 1\eb0 zdravotni sestra zkontroluje, zda jste Vy
nebo Vase dit¢ n€kdy byli nakazeni virem deng@ kne Vam, zda je tieba provést test.

Pied pouzitim vakciny Dengvaxia se porad’tg sésvym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud Vy nebo Vase dité:
e mate mirnou nebo vysokou ho nebo akutni onemocnéni. Vakcinu Dengvaxia
nedostanete, dokud se Vy i se dité neuzdravite.
e jste nékdy méli zdravotni prl)%ny po podani vakciny. Vas 1ékar pecliveé zvazi rizika a prinos
ockovani.
e jste n€kdy omdleli pij ani injekce. Po jakékoli injekci s jehlou nebo dokonce pted jejim
podanim mtze dﬂ lobam a n€ékdy k padim (zejména u mladych lidi).

Cestovatelé

Ockovani se nedopgoragty€, pokud jste nikdy nezil(a) v oblasti, kde se infekce dengue pravidelné
vyskytuje a poj jete cestovat do oblasti s pravidelnym vyskytem infekce dengue pouze
prilezitostné.

Diilezité in&ace o poskytnuté ochrané

Stejné jako u vSech vakcin, Dengvaxia nemusi chranit kazdého, kdo byl o¢kovan. I po o¢kovani se
nadale musite chranit pfed bodnutim komarem.
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Po o¢kovani se porad’te s 1ékatem, pokud se domnivate, ze u Vas nebo Vaseho ditéte mohlo dojit
k infekci dengue, a objevi se néktery z nasledujicich ptiznakt: vysoka horecka, silna bolest biicha,
pfetrvavajici zvraceni, rychlé dychani, krvaceni z dasni, inava, neklid a zvraceni krve.

Dalsi ochranna opatieni
Je tfeba pfijmout opatieni proti bodnuti komarem. Tato zahrnuji pouzivani repelentii proti hmyzu,
ochranné obleceni, pouzivani siti proti hmyzu.

Miadsi déti
Vakcina se nesmi podavat détem mladsim 6 let, protoZze bezpe¢nost a u¢innost vakciny Dengvaxia
nebyla stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky nebo vakciny a vakcina Dengvaxia
Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o viech vakcinach nebo lécich, které v, Vase dité
uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. :

e Iéky, které ovliviiuji pfirozenou obranyschopnost Vaseho téla ni systém), jako jsou
vysoké davky kortikosteroid nebo chemoterapie. V tomto&[;é Vas lékat nepouzije
vakcinu Dengvaxia do 4 tydnt od ukonéeni 1é¢by. Je to p% vakcina Dengvaxia by

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika zejména, pokud uzivate nékter@eduj icich léka:

nemusela byt dostateéné Gi¢inna. ’\
u

e latky nazyvané ,,imunoglobuliny* nebo krevni prod ahujici imunoglobuliny, jako je
krev nebo krevni plazma. V tomto piipadé Vas Iék Zije vakcinu Dengvaxia do 6 tydnd,
nejlépe v8ak po dobu 3 mésicti od ukonéeni 1é¢by. proto, ze vakcina Dengvaxia by
nemusela byt dostate¢né G¢inna. \ (

u proti zaskrtu (difterii), tetanu a cernému
ti lidskému papilomaviru. V ptipadé injekéniho
notlivé vakciny podany do riznych mist.

Vakcina Dengvaxia mize byt podana soucasné s v,
kasli (pertusi) nebo s rekombinantnimi vakcinamai
podani vice neZ jedné vakciny souc¢asné maji b

Téhotenstvi a kojeni
Nepouzivejte vakcinu Dengvaxia, p(zﬁ"m nebo Vase dcera jste t¢hotné nebo kojite. Pokud Vy nebo
Vase dcera: .
e jste ve veéku, kdy mizete ot%ét, musite pouzivat i¢innou metodu antikoncepce, abyste se
vyvarovaly otéhotnéni p4 dobualespon jednoho mésice po kazdé davce vakciny Dengvaxia.
e se domnivate, Ze mﬁ%téhotnﬁ, nebo planujete otehotnét, porad’te se se svym lékatem,
lékarnikem nebo zi ofhi sestrou difve, neZ pouZijete vakcinu Dengvaxia.
e

Rizeni dopravnich prestiedki a obsluha stroji
y vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vakcina Dengvaxia
B S
Dengvaxia o h,e nylalanin, sodik a sorbitol.

Vakcina De ia obsahuje 8 mikrogramu fenylalaninu v jedné 0,5 ml davce. Fenylalanin pro Vas
muze byt skodlivy, pokud mate fenylketonurii, coZ je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se
Vv téle hromadi fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

Vakcina Dengvaxia obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 0,5 ml davce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

Vakcina Dengvaxia obsahuje 1,76 miligramt sorbitolu v jedné 0,5 ml davce.

3. Jak se vakcina Dengvaxia pouZiva

Ptedchozi infekce virem dengue musi byt potvrzena testem, jedna se bud’ o test zdokumentovany v
lékatské anamnéze nebo o test provedeny pred ockovanim.
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Vakcina Dengvaxia je aplikovana lékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce pod ktizi (subkutanni
injekce) v horni ¢asti paze. Nesmi se aplikovat do cévy.

Vy nebo Vase dité dostanete 3 injekce po 0,5 ml — jednu kazdych 6 mésict.
e Prvni injekce bude aplikovana ve zvoleny nebo planovany termin.
e Druha injekce 6 mésicti po prvni injekci.
e Tteti injekce 6 mésici po druhé injekci.

Vakcina Dengvaxia se pouziva podle oficialnich doporuceni.

Pokyny pro pripravu vakciny uréené pro lékare a zdravotnické pracovniky jsou uvedeny na
konci této pribalové informace.

Jestlize Vy nebo Vase dité vynechate injekci vakciny Dengvaxia \ Q
e Jestlize Vy nebo Vase dit¢ vynechate planovanou injekci, 1ékat rozh @dy ma vynechanou
injekci podat. Je dulezité, abyste Vy nebo Vase dité dodrzovali polq&veho lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry, tykajici se nasledné injekce. 9
e Pokud zapomenete nebo se nemtzete vratit k planované dob¢ k te se s lékafem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

V4 .. r M 4 r I 4 4 ~r r r ~7r . 9. I r A
Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pozivani tohoto prlpravk&ad te se se svym lékafem,

Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Q

4, MoZné nezadouci ucinky ‘ {

Podobné jako vSechny l1éky muze mit i vakcina D x1a nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. @

Zavazné alergické (anafylaktické) reakc
Pokud se néktery z nasledujicich ptizng b i po opusténi mista, kde Vam nebo Vasemu ditéti byla
aplikovéna injekce, okamzité kontaktdI %}ekare
e problémy s dychanim
modrani jazyka nebo rtl
vyrazka
otok obliceje nebo h
nizky krevni tlak z jici zavraté nebo mdloby
nahly a vazny poeitiemoci nebo uzkosti s poklesem krevniho tlaku zpisobujici zavraté a
ztratu védomi 1y srdecni tep spojeny s dychacimi obtizemi.

Tyto znamky B@aky (anafylaktické reakce) se obvykle objevi kratce po podani injekce,
zatimco Vy ne:% it€ jste jeste stale na klinice nebo v 1ékafské ordinaci. Mohou se také velmi
ziidka obje dani jakékoli vakciny (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob).

DalSi zavazné reakce

U nékterych lidi, ktefi nebyli pfed ockovanim nakazeni horeckou dengue, miize byt zvysené riziko
vazen€jsiho onemocnéni horeckou dengue vyzadujiciho hospitalizaci, pokud budou pozdéji bodnuti
komarem nakazenym virem dengue. Toto zvysSené riziko mize byt zejména béhem tretiho roku po
prvni injekci.

DalSi nezadouci u¢inky

Nasledujici nezadouci G¢inky se objevily béhem studii u déti, dospivajicich a dospélych. Vétsina

nezadoucich u¢inku se objevila do 3 dni po aplikaci injekce vakciny Dengvaxia.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
e bolest hlavy
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bolest svalti (myalgie)

celkovy pocit nemoci (malatnost)

slabost (astenie)

reakce v mist¢ injekce: bolest a zarudnuti (erytém)
horecka.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 0sob):
e reakce v misté injekce: podlitina (hematom), otok a svédéni (pruritus).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

infekce nosu nebo krku (horni cesty dychaci)

bolest nebo otok v nose ¢i hrdle (zanét nosohltanu)

pocit zavraté \ Q
bolest v krku (orofaryngealni bolest) @

kasel :
pocit na zvraceni (nauzea)
zvraceni @

vyrazka (kozni vysev) &/
bolest krku

zimnice N %
zatvrdnuti klize v mist€ injekce (indurace v misté inj

krvaceni v mist¢ injekce

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 OSOb) {
e alergicke reakce \

DalSi nezadouci ucinkv u dospélvch: @Q

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100@5)
opati

oteklé lymfatické uzliny (Iynﬁ;@ e)

sucho v Ustech

[ ]
[ ]
e Dbolest kloubu (artralgie) ¢ \
o teplo v misté injekce \
e Unava

DalSi nezadouci ucinky ud@dospivaiicich (od 6 do a véetné 17 let véku):

Vzé&cné (mohou posti az 1 z 1 000 osob):
o prlznaky orea)
o svedng QQ (koptivka)

HlaSeni neﬁ ich ucinki

Pokud se u skytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také p¥imo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V.

Nahla$enim nezadoucich ucinkit muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak vakcinu Dengvaxia uchovavat

Uchovavejte vakcinu Dengvaxia mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte vakcinu Dengvaxia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v krabiéce, aby byla vakcina chranéna pied svétlem.

Po smichani (rekonstituci) s pfilozenym rozpoustédlem musi byt piipravek pouzit do 6 hodin, pokud je
uchovavan pfi teploté 2 °C az 8 °C (tj. v chladnice) a chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji c@ zivotni

prostiedi. ) @

6. Obsah baleni a dalsi informace O
Co vakcina Dengvaxia obsahuje é

e Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje virus chimeﬂo& bris flavae denguae serotypus
1, 2, 3, 4 (vivum attenuatum)** 4,5 — 6,0 logio CCIDso*.
* CCIDso: 50% infekéni davka tkanové kultury
** Ptipraveno na Vero buiikach rekombinantni DN @mlogii. Tento piipravek obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GMO). \ (

aminokyseliny, arginin-hydrochlorid, sachargZa, dihydrat trehalosy, sorbitol (E 420), trometamol,
mocovina, chlorid sodny, voda pro injekci selina chlorovodikové a hydroxid sodny pro
Upravu pH.

e  Dalsimi slozkami jsou: esencialni aminok}%?\etné fenylalaninu, neesencialni

) : - ) )
Jak vakcina Dengvaxia vypada a cp o%hu je toto baleni
* \
Vakcina Dengvaxia je prasek a rozpou$tedlo pro injekéni suspenzi. Vakcina Dengvaxia se dodava jako
prasek v 5davkové injekéni lahvice a rézpoustédlo v 5davkové injekéni lahvicee (2,5 ml). Prasek a

rozpoustédlo se musi pfed po smichat.

Vakcina Dengvaxia je doﬁna V balenich po 5 (vakcina a rozpoustédlo jsou baleny ve spole¢né
krabicce).

Prasek je bily, he @ ni, lyofilizovany prasek s moznym ulpivdnim na dné (mozny je i kola¢
prstencového

Rozpouﬁtéd@&% roztok chloridu sodného) je Ciry, bezbarvy roztok.

Po rozpusténi ptilozenym rozpoustédlem je vakcina Dengvaxia ¢iry, bezbarvy roztok s moznou
pfitomnosti bilych az prasvitnych castic.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Sanofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail,

94250 Gentilly,

Francie
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Vyrobce:
SANOFI PASTEUR, Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reuil, Francie

nebo
SANOFI PASTEUR NVL, 31-33 Quai Armand Barbés, 69250 Neuville-sur-Sadne, Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel.: +3705 236 91 40

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt
Tel.: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r. I.
Tel: +39 02 39394275

oS

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20

S

v

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-, \% Norge AS

Tel.: +372 640 10 30 TeI:;@)? 07100

E\MGdo. Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpoécwnn AEBE ‘%r;ofl—Aventis GmbH

TnA.+30 210 900 16 00 (l{ : +43 (1) 80185-0.
o~ N

Espafia (/) Polska

sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Q

Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

France
Sanofi Winthrop Industrie

<%
Tél: 0800 222 555

*

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 35 89 400

Appel depuis 1’étranger : +33 1 5%23 23
Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o
Tel.: +3851 2078 50

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel.: +40(21) 317 31 36

Ireland

Slovenija

sanofi-aventis Ire A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: + 353 (Q)L: 600 Tel.: +386 1 235 51 00
island <L N Slovenska republika
Vistor Qg Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 7000 Tel.: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel.: +371 6 616 47 50

United Kingdom(Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky

e Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt i pro ptipad anafylaktické reakce po
podani vakciny Dengvaxia vzdy k dispozici odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

e Vakcina Dengvaxia se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky v jedné stifkaéce.

e Vakcina Dengvaxia se za zadnych okolnosti nesmi podavat intravaskU"% jeked.

e Oc¢kovani musi byt provadéno subkutanni injekci (s.c.), nejlépe v horgi &asti paze v deltoidni
oblasti.

e Synkopa (mdloby) se miize objevit po o¢kovani nebo i pred oékm jako psychogenni
reakce na injek¢ni stiikacku s jehlou. Je tieba piijmout opatferQ edchazeni poranéni pii
ztraté védomi a zvladnuti téchto stavi. &I

Rekonstituce a zachazeni s vicedavkovym balenim \

Vakcina Dengvaxia musi byt pied podanim rekonstituovér@:b

Vakcina Dengvaxia se rekonstituuje pienesenim vevkeré&rozpouétédla (0,9% roztoku chloridu
sodného) z piilozené 5davkové injekéni lahvicky s tiavé Sedym odtrhovacim vickem do injekéni
lahvicky s 5 davkami lyofilizovaného prasku s hn@ dtrhovacim vickem za pouziti sterilni
injekéni stiikacky a jehly.

1. Pro pfeneseni rozpoustédla pouzijte st i@jekéni stiikacku a jehlu.

2. Do injekéni lahvicky obsahujici préﬁ@néd}'lm odtrhovacim vi¢kem) pieneste cely obsah

injekéni lahvicky s rozpoustédlem, (s tmaveé sedym odtrhovacim vickem).
3. Jemné¢ promichejte, az se préé@% rozpusti.
L 4

Suspenze ma byt pred pouzitim vizualig zkontrolovana. Po rekonstituci je vakcina Dengvaxia ¢ira,
bezbarvéa kapalina s moznou piit@mnostf bilych az prasvitnych ¢astic (endogenni povahy).

Po kompletnim rozpusténi @Dere 0,5 ml davky rekonstituované suspenze do sterilni injekéni
stiikaCky. Pro natazeni kazd€ z 5 davek musi byt pouzita nova sterilni injek¢ni stfikacka a jehla.
Doporucena velikost jme 23G nebo 25G.

Pted kazdou iﬂd{\c@byt rekonstituovana suspenze opét jemné promichana.

Je tfeba se at kontaktu s dezinfek¢nimi prostiedky, protoze mohou inaktivovat viry obsazené
ve vakcing.

Po rekonstituci piiloZenym rozpoustédlem se musi vakcina Dengvaxia pouzita do 6 hodin.

Céstetné pouzité vicedavkové injekéni lahvicky musi byt uchovavany pfi teploté 2 °C az 8 °C (tj.
Vv chladnicce) a chranény pied svétlem.

Vsechny zbyvajici davky vakciny musi byt zlikvidovany po ukonceni o¢kovani nebo do 6 hodin po
rekonstituci, podle toho, co nastane diive.

nebylo plné dodrzeno sterilni odebrani davky,
pii rekonstituci nebo odebrani kazdé davky nebyla pouzit nova sterilni injek¢ni stiikacka a jehla,

Céstetné pouzité vicedavkové injekéni lahvicky musi byt okamzité zlikvidovany, pokud:
[}
[}
e  existuje podezrfeni, Ze Castecné pouzita injek¢ni lahvicka byla kontaminovéna,
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e  existuji viditelné znamky kontaminace, jako je zména vzhledu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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