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1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dengvaxia, Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml): Q
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 1 (lebend, attenuiert)* ....... 4,5-6,0logo @solDosis**
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 2 (lebend, attenuiert)* ....... 45-6,01lo Dso/Dosis**

Chiméres Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 3 (lebend, attenuiert)* ....... 45-6,01o CIDso/Dosis**
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 4 (lebend, attenuiert)* ....... 45-6,0 CCIDso/Dosis**

* Produziert in Vero-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie. Di rzneimittel enthalt
gentechnisch veranderte Organismen (GVO). @
*k CCIDso: Zellkultur-infektiose Dosis 50 %. Q

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 41 Mikrogramm Phenylalanin und 9,3M|gramm Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Absdﬁtt 6.1.

S

*
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Iﬁfb%uspension

N

Weilles, homogenes, gefriergetrocknetes PuWit eventueller Retraktion am Boden (ringformiger
Kuchen mdglich).

3 DARREICHUNGSFORM

Das Losungsmittel ist eine klare und jar@ Ldsung.

N

4 KLINISCHE ANGAB%Q
4.1  Anwendungsgebiete @

Dengvaxia wird angew%gvzur Préavention von Denguefieber, das durch die Dengue-Virus-
Serotypen 1, 2, 3 un vorgerufen wird. Dengvaxia wird angewendet bei Personen zwischen 6 und
45 Jahren mit testbgStétigter, vorheriger Dengue-Virus Infektion (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).
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Dengvaxia sol@néﬂ den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.

42 Do @g und Art der Anwendung

Dosieﬁhg

Kinder und Erwachsene im Alter von 6 bis 45 Jahren
Das Impfschema besteht aus 3 Injektionen einer rekonstituierten Dosis (0,5 ml), die in 6-monatigen
Absténden verabreicht werden.

Auffrischimpfung
Der zusatzliche Nutzen und der geeignete Zeitpunkt fur die Auffrischimpfung(en) wurde nicht
erwiesen. Die derzeit verfuigbaren Daten sind in Abschnitt 5.1 enthalten.



Kinder unter 6 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dengvaxia wurden bei Kindern unter 6 Jahren nicht erwiesen.
Dengvaxia darf nicht bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Art der Anwendung

Die Immunisierung sollte nur als subkutane Injektion erfolgen, vorzugsweise in den Oberarm im
Bereich des Deltamuskels.

Nicht als intravasale Injektion verabreichen. @Q

Hinweise zur Rekonstitution von Dengvaxia vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6 @

4.3 Gegenanzeigen \0

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genan%}ﬁonstigen
Bestandteile oder nach friiherer Anwendung von Dengvaxia oder eines IVQ fs mit den gleichen

Bestandteilen. 0

Personen mit angeborener oder erworbener zellvermittelter Immu izlenz, einschlieBlich Personen,
die in den 4 Wochen vor der Impfung immunsuppressive Therapien wie Chemotherapie oder hoch
dosierte systemische Kortikosteroide (z. B. 20 mg oder 2 mg/k@\Prednison Uber mindestens

2 Wochen) erhalten haben.

Personen mit symptomatischer HIV-Infektion oder ein tomatischen HIV-Infektion, bei der
Hinweise auf eine eingeschréankte Immunfunktion yo@n.
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Schwangere (siehe Abschnitt 4.6). \®
Stillende Frauen (siehe Abschnitt 4.6). &/
4.4 Besondere Warnhinweise ungd @tsmaﬂnahmen fur die Anwendung

N

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit bi ischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Cha’r{‘ eichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden. ’\&

Uberempfindlichkeit,\

Fir den Fall eing %ylaktisc_:_hen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs muss eine geeignete
medizinische lung und Uberwachung stets unmittelbar verfligbar sein.

Latex

Die K ﬁ(schutzkappen der Fertigspritzen enthalten ein Naturkautschuk-Latexderivat, das bei

findlichen Personen allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Begleiterkrankungen

Bei Personen, die an einer mittelschweren bis schweren fiebrigen oder akuten Erkrankung leiden,
muss die Anwendung von Dengvaxia aufgeschoben werden.



Synkope

Nach oder sogar vor einer Impfung kann es infolge einer psychogenen Reaktion auf die Injektion mit
einer Nadel zu Synkopen kommen. Es sollten MaRnahmen zur Verfugung stehen, um Verletzungen
durch Stirze vorzubeugen und um synkopale Reaktionen zu behandeln.

Screening auf frithere Dengue-Infektionen vor der Impfung

Personen, die zuvor noch nicht mit Dengue-Virus infiziert wurden, sollten nicht geimpft wefdeny da in
Langzeitnachbeobachtungen von pivotalen klinischen Studien mit geimpften, zuvor nich ierten
Personen festgestellt wurde, dass bei diesen Personen ein erhohtes Risiko fur eine Hospitahisierung
aufgrund von Denguefieber und klinisch schwerwiegende Formen der Erkrankung (siehe
Abschnitt 4.8).

Falls keine Dokumentation einer vorherigen Dengue-Virus Infektion vorliegt
Infektion mittels Test bestétigt werden. Um die Impfung von falsch-positiven
sollten nur Testmethoden mit adaquater Leistung hinsichtlich Spezifitat und
Berticksichtigung der lokalen Krankheitsepidemiologie verwendet werde@

ne vorherige
en zu vermeiden,
zreaktivitat unter
bereinstimmung mit
offiziellen Empfehlungen.

In nicht endemischen Gebieten oder in Gebieten mit geringer Ube@ng sollte die Verwendung des
Impfstoffs auf Personen beschrankt werden, bei denen die Wahrscheifilichkeit einer kiinftigen
Dengue-Exposition hoch ist.

Je geringer der Anteil der tatséchlich seropositiven Personen(igt,)desto hoher ist das Risiko falscher
Seropositiver bei jedem Test, der zur Bestimmung des D =Serostatus verwendet wird. Daher
sollten Tests vor der Impfung und Impfungen auf Pers chrankt werden, bei denen die
Wahrscheinlichkeit einer friiheren Dengue-Infektign )@ﬁst (z. B. Personen, die friher in
endemischen Gebieten gelebt haben oder sich dortw

Risiko eines falsch positiven Tests zu minimiere

Frauen im gebarfahigen Alter \Q
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Frauen im gebarfahigen Alter miissen Jeder Dosis mindestens einen Monat lang eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siefie Abschnitt 4.6).

Reisende \

Es liegen keine klinischen @/or, die eine Impfung von Personen unterstutzen, die in nicht
endemischen Gebieten | in denen die Wahrscheinlichkeit einer friheren Dengue-Infektion gering
ist und die nur gelege in endemische Gebiete reisen. Aufgrund dessen wird eine Impfung dieser
Personen nicht empf

rholt aufgehalten haben). Ziel ist es, das

Besondere Patientengruppen

Impfschutz ’\

Maoglicherwgi rd nicht bei allen Geimpften durch Dengvaxia eine schiitzende Immunantwort
hervorgerufen. Es wird empfohlen nach der Impfung die persénlichen SchutzmaRnahmen gegen
Mucke weiter anzuwenden.

D a enthalt Phenylalanin und Natrium

Dengvaxia enthélt 41 Mikrogramm Phenylalanin pro 0,5-ml-Dosis. Phenylalanin kann fiir Personen
schadlich sein, die eine Phenylketonurie (PKU) haben, eine seltene angeborene Erkrankung, bei der
sich Phenylalanin anreichert, weil der Kdrper es nicht ausreichend abbauen kann.

Dengvaxia enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5-ml-Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.



4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln

Bei Patienten, die eine Behandlung mit Immunglobulinen oder Immunglobulin-haltigen Blutprodukten
wie Blut oder Plasma erhalten, empfiehlt es sich, mit der Anwendung von Dengvaxia mindestens

6 Wochen, bevorzugt bis 3 Monate nach dem Ende der Behandlung zu warten, um eine
Neutralisierung der im Impfstoff enthaltenen attenuierten Viren zu vermeiden.

Dengvaxia sollte nicht an Personen verabreicht werden, die in den 4 Wochen vor der Im
immunsuppressive Therapien wie Chemotherapie oder hoch dosierte systemische Korti oide
erhalten haben (siehe Abschnitt 4.3). :

Wechselwirkung mit anderen Impfstoffen /b

Dengvaxia wurde in einer klinischen Studie zur gleichzeitigen Verabreichu@t Tdap (Tetanustoxin,

reduziertes Diphtherietoxin und azellularer Pertussis-Impfstoff, adsorbier Dengue-seropositive

Personen zum Ausgangszeitpunkt 9 bis 60 Jahre alt) beurteilt. Bei glei r Verabreichung der

Tdap-Booster-Dosis mit der ersten Dosis Dengvaxia im Vergleich zutseguenziellen Verabreichung
4;!‘;

wurde fur die humorale Immunantwort auf alle Tdap-Antigene, di die Tdap-Booster-Dosis
hervorgerufen wurde, eine Nichtunterlegenheit erreicht. Gemessen wlirde 28 Tage nach der Tdap-
Booster-Dosis bei Dengue-seropositiven Probanden. Bei Denglie:seropositiven Probanden fihrte die
erste Dosis Dengvaxia sowohl in der gleichzeitigen als auch@r sequenziellen
Verabreichungsgruppe zu einer dhnlichen Immunantwor zug auf geometrische Mitteltiter
[GMTSs] und Seropositivitatsraten) gegen alle 4 Dengugs pen.

Dengvaxia wurde in zwei klinischen Studien mit b;ﬁn en und quadrivalenten HPV-Impfstoffen
(Human Papillomavirus Vaccine, Recombinant) engue-seropositive Probanden zum
Ausgangszeitpunkt 9 bis 14 Jahre alt und 197 Jpengue-seropositive Probanden zum Ausgangszeitpunkt
9 bis 13 Jahre alt) evaluiert. Die Nichtunter eit der humoralen Immunantwort auf bivalente und
quadrivalente HPV-Impfstoffe/Dengvaxi ge nach der letzten Injektion konnte nicht beurteilt
werden, da die Anzahl der auswertbaye anden begrenzt war. Die Immunogenitéitsanalysen in der
Gruppe der gleichzeitigen Verabreich d in der Gruppe der sequenziellen Verabreichung waren
nur deskriptiv.

Der bivalente HPV- Impfstof sowohl in gleichzeitigen als auch in sequenziellen
Verabreichungsgruppen ah I MTs, und die GMT-Verhéltnisse zwischen den Gruppen
(gIelchzeltlge/sequen2|elI relchung) waren sowohl fur HPV-16 als auch fir HPV-18 nahe 1.
Die GMT-Verhaltnisse hen den Gruppen (gleichzeitige/sequenzielle Verabreichung) waren fur

alle 4 Dengue- Seroty he 1.

(gleichzeitige/ zielle Verabreichung) bei HPV-6 nahe 1 und bei HPV-11, HPV-16 und HPV-18
bei etwa 0,8 MT-Verhaltnisse zwischen den Gruppen (gleichzeitige/sequenzielle
Verabreic aren flr die Serotypen 1 und 4 nahe 1 und fiir die Serotypen 2 und 3 bei nahe 0,80.

Fur den quadri E HPV-Impfstoff waren die GMT-Verhéltnisse zwischen den Gruppen
G

Die kligische Relevanz dieser Beobachtungen ist nicht bekannt.

Es keine Hinweise auf eine erh6hte Reaktogenitétsrate oder VVeradnderung des Sicherheitsprofils
der Impfstoffe, wenn Tdap- und HPV-Impfstoffe in einer dieser Studien gleichzeitig mit Dengvaxia
verabreicht wurden.

Wenn Dengvaxia gleichzeitig mit einem anderen injizierbaren Impfstoff verabreicht werden soll,
sollten die Impfstoffe immer an verschiedenen Injektionsstellen verabreicht werden.



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wie bei anderen attenuierten Lebendimpfstoffen mussen Frauen im gebarfahigen Alter nach jeder
Dosis mindestens einen Monat lang eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundhei@% iche
Wirkungen hinsichtlich einer Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). c

Bisher liegen nur sehr begrenzte Daten zu der Anwendung von Dengvaxia bei sch\/\@ren Frauen
vor. Diese Daten reichen nicht aus, um mdgliche Auswirkungen von Dengv iaéqle
S

Schwangerschaft, embryofetale Entwicklung, Geburt und postnatale Entwick zuschliel3en.
Dengvaxia ist ein attenuierter Lebendimpfstoff, daher ist Dengvaxia wéh er Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 0

Stillzeit /\/

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkté@er indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen hinsichtlich des Stillens.

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Ausscheid Dengue-Virus in die Muttermilch vor.
Aulerdem ist angesichts der Tatsache, dass es sich bei Xia um einen attenuierten
Lebendimpfstoff handelt, und der sehr begrenzten Er@gen aus der Anwendungsbeobachtung mit
Dengvaxia bei stillenden Muttern eine Anwendur% pfstoffs wéhrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). \

Fertilitat &l

Es wurden keine speziellen Studien zur :Qté\t durchgefunhrt.
Tierexperimentelle Studien ergaben M inweise auf gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf die weibliche Fertilitat (siehe chnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf di ehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Dengvaxia hat geringerﬁ uss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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4.8 Nebenwij en

Zusammer@mq des Sicherheitsprofils

Die ar@fgsten gemeldeten Reaktionen waren Kopfschmerzen (51 %), Schmerzen an der
Inj?o~ stelle (49 %), Unwohlsein (41 %), Myalgie (41 %), Asthenie (32 %) und Fieber (14 %).

Die Nebenwirkungen traten innerhalb von 3 Tagen nach der Impfung auf, mit Ausnahme von Fieber,
welches 14 Tage nach der Injektion auftrat. Die Nebenwirkungen waren von kurzer Dauer (0 bis
3 Tage).

Systemische Nebenwirkungen traten nach der zweiten und dritten Injektion von Dengvaxia im
Vergleich zur ersten Injektion tendenziell weniger auf.



Insgesamt wurden die gleichen Nebenwirkungen in Dengue-seropositiven Personen beobachtet, aber

mit geringeren Haufigkeiten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind geméaR folgenden Haufigkeitskategorien aufgefihrt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)
Gelegentlich (>1/1 000, <1/100)
Selten (>1/10 000, <1/1 000)
Sehr selten (<1/10 000)

Das in Tabelle 1 dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf einer gepoolten Analy

Klinischer Studien und kommerzieller Anwendung.

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus Klinischen Studien und aus der Ube

Markteinfiihrung

&
=
AN

r zlnnach
S

}rwachsene

Systemorganklasse Kinder und Jugendliche N
Aufgetretene Nebenwirkungen | 6-17 Jahre /\/ 18-45 Jahre
Héufigkeit n« Haufigkeit
Infektionen und parasitire Erkrankungen A/
Infektion der oberen Atemwege | Gelegentlich (@,
Nasopharyngitis Selten Q'/ | Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsyste}
Lymphadenopathie | Keine* N | Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems ~
Allergische einschliel3lich Sehr sel
anaphylaktischer Reaktionen*
Erkrankungen des Nervensystems (& %
Kopfschmerzen S ufig
Schwindelgefihl en | Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, deS*Brustraums und Mediastinums
Husten N Selten Gelegentlich
Schmerzen im Oropharynx (/ / | Selten Gelegentlich
Rhinorrhd {,‘ Selten Keine*
Erkrankungen des intestinaltrakts
Erbrechen Gelegentlich
Ubelkeit @ Selten Gelegentlich
Mundtrockenheft, Keine* Gelegentlich
Erkrankung@de'r Haut und des Unterhautgewebes
Ausschla Selten Gelegentlich
Urtikaria N\ Selten Keine*
ulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr hdufig

efischmerzen Selten Gelegentlich
Arthralgie Keine* Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Unwohlsein Sehr hdufig
Asthenie Sehr héufig
Fieber Sehr héufig Héufig
Schttelfrost Selten Gelegentlich
Ermiidung Keine* Gelegentlich




Systemorganklasse Kinder und Jugendliche Erwachsene
Aufgetretene Nebenwirkungen 6-17 Jahre 18-45 Jahre
Héufigkeit Haufigkeit
Schmerzen an der Sehr héufig
Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle | Sehr haufig | Haufig
Schwellung an der Héufig
Injektionsstelle
Jucken an der Injektionsstelle Gelegentlich | Haufig Qf
Verhdrtung an der Gelegentlich
Injektionsstelle Vs
Blutung an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten ‘ﬁ
Hamatom an der Injektionsstelle | Gelegentlich Héuic‘b
Warme an der Injektionsstelle Keine* tlich
* Nebenwirkungsmeldungen aus Spontanberichten. Q
* In dieser Population nicht beobachtet. 0
Hospitalisierte und/oder klinisch schwerwiegende Félle von Denq@er aus
Nachbeobachtungsdaten zur Langzeitsicherheit {
In einer exploratorischen Analyse einer Langzeitbeobach ch der ersten Injektion in drei
Wirksamkeitsstudien, wurde bei Geimpften ohne vorheri ngue-Infektion ein erhohtes Risiko fir

eine Hospitalisierung aufgrund von Denguefieber eins@e[& h klinisch schwerwiegender Formen der
Erkrankung (hauptsachlich hdmorrhagisches Deng}ﬁ r vom Schweregrad 1 oder 2 [WHO 1997])
beobachtet. Daten aus pivotalen klinischen Stud"ﬂe en, dass wahrend eines Zeitraums von 6 Jahren
bei Probanden zwischen 6 und 16 Jahren, die noch keine Dengue-Infektion hatten, das Risiko fiir
schweres Denguefieber nach der Impfung mitfengvaxia erhoht war im Vergleich zu nicht-geimpften
Probanden in der gleichen Altersgruppe. ungen aus der Langzeitanalyse deuten darauf hin, dass
die Risikoerhthung uberwiegend wéhreﬂJ dritten Jahres nach der ersten Injektion begann.

Dieses erhohte Risiko wurde nicht btﬁi nen festgestellt, die bereits zuvor mit dem Dengue-Virus
infiziert waren (siehe Abschnitt 5.1)f

Kinder und Jugendliche \

Daten von Kindern und J chen im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die Haufigkeit von Fi &d Erythemen an der Injektionsstelle waren bei Kindern und Jugendlichen
(sehr haufig) grolRetsals Bei Erwachsenen (haufig).
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Uber Urtikaria@sn wurde nur bei Personen zwischen 6 und 17 Jahren berichtet.

Daten von Qﬁern und Jugendlichen im Alter von unter 6 Jahren, d. h. auBerhalb der fiir die
Anwendm rgesehenen Altersgruppe

D| gruppe zur Untersuchung der Reaktogenitét bei Probanden unter 6 Jahren umfasste
ersonen: 1 287 Kinder unter 2 Jahren und 905 Kinder im Alter zwischen 2 und 5.

Bei Studienteilnehmern von 2 bis 5 Jahren wurden im Vergleich zu Probanden ab 6 Jahren haufiger
Schwellungen an der Injektionsstelle gemeldet (Haufigkeit: sehr hdufig), und es wurden weitere
Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit: gelegentlich): makulo-papuléser Ausschlag und verminderter
Appetit.

Bei 2- bis 5-jahrigen Studienteilnehmern ohne vorherige Dengue-Infektion zeigten die Langzeitdaten
der Sicherheitsnachbeobachtung bei Geimpften ein erhdhtes Risiko flr ein Denguefieber, das eine

8



Hospitalisierung erforderlich machte, einschlief3lich klinisch schwerwiegender Félle von Denguefieber
im Vergleich zu nicht geimpften Studienteilnehmern (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Probanden unter 2 Jahren wurden nach Injektionen von Dengvaxia folgende Nebenwirkungen am
héaufigsten gemeldet: Fieber, Reizbarkeit, Appetitlosigkeit, abnormes Weinen und
Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
?it. Sie

ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des A ittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer N% rkung tber

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. 2

Es wurden keine Fille einer Uberdosierung gemeldet. Q

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer VW
4.9 Uberdosierung

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN /\/
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften {
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Virale Imp e, ATC-Code: J07BX04

Wirkmechanismus . Q

L 4
Dengvaxia enthélt lebende, attenuierte Viren. N%I@Verabreichung kommt es zu einer lokalen
Replikation der Viren, was die Bildung neutkatisierender Antikorper und eine zellvermittelte
Immunantwort gegen die vier Dengue-Vir ypen hervorruft .

Klinische Wirksamkeit N (J

Die klinische Wirksamkeit von De%ia wurde in 3 Studien beurteilt: einer unterstiitzenden Phase-
I1b-Wirksamkeitsstudie in Thailand (€YD23) und 2 grofRangelegten pivotalen Wirksamkeitsstudien
der Phase 11l, CYD14 in Asie onesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietham) und CYD15 in
Lateinamerika (Brasilien,% ien, Honduras, Mexiko, Puerto Rico).

In der Phase-llb-Studi&x' ten insgesamt 4 002 Personen im Alter von 4 bis 11 Jahren randomisiert
entweder Dengvaxia inen Kontroll-Impfstoff, unabhéngig von einer vorherigen Dengue-
Infektion. VVon die ersonen waren 3 285 Personen zwischen 6 und 11 Jahren (2 184 in der
Impfstoffgruppe’ 101 in der Kontrollgruppe).

In den beid %alen Phase-111-Studien (CYD14 und CYD15) erhielten insgesamt
ca. 3100 sonen zwischen 2 und 16 Jahren randomisiert entweder Dengvaxia oder Placebo,

unabhdpQgig yon einer vorherigen Dengue-Infektion. VVon diesen Personen waren 19 107 Personen, die
Dengvaxia‘erhalten hatten (5 193 Personen in CYD14 und 13 914 in CYD15) und 9 538 Personen,
W acebo erhalten hatten (2 598 in CYD14 und 6 940 in CYD15), zwischen 6 und 16 Jahre alt.

Zu Beginn der Studien CYD14 und CYD15 lag die Seropravalenz fiir Denguefieber an den
Prifzentren im Bereich von 52,8 % bis 81,1 % in CYD14 (Asia-Pazifik Region) und 55,7 % bis
92,7 % in CYD15 (Lateinamerika).

Die Wirksamkeit wurde wahrend einer aktiven Phase von 25 Monaten untersucht. Dabei wurde die
Uberwachung entsprechend gestaltet, um die Detektion aller symptomatischen virologisch-bestétigten
Falle von Denguefieber (virologically confirmed dengue, VCD), unabhangig vom Schweregrad, zu


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

maximieren. Die aktive Detektion der symptomatischen Dengue-Félle begann am Tag der ersten
Injektion und dauerte bis 13 Monate nach der dritten Injektion an.

Fur den primaren Endpunkt wurde die Inzidenz von symptomatischen VCD-Fallen, die wahrend des
12-monatigen Zeitraums ab 28 Tage nach der dritten Injektion auftraten, zwischen der
Impfstoffgruppe und der Kontrollgruppe verglichen.

plaque reduction neutralization test (PRNT50) zum Ausgangszeitpunkt (vor der ersten Injektion) in

einer Immunogenitats-Untergruppe von jeweils 2 000 Probanden in CYD14 und CYD15

300 Probanden in CYD23 durchgefuhrt. Von den 2 580 Probanden zwischen 6 und 16 , diein

dieser Teilgruppe (ca. 80 %) zu Studienbeginn Dengue-seropositiv waren, erhielte% Probanden

Explorative Analysen der Impfstoff-Wirksamkeit in Abhangigkeit des Dengue-Serostatus Wiifde durch

den Impfstoff (656 Probanden in CYD14 und 1 073 in CYD15) und 851 Probande elten Placebo
(339in CYD14 und 512 in CYD15) (siehe auch Unterabschnitt Immunogenitgt)

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Probanden von 6 bis 16 Jahren in Endemi@ieten, beliebiger

Ausgangs-Serostatus oﬁ

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs (vaccine efficacy, V al dem primaren Endpunkt
(symptomatische VCD-Félle, die wéhrend des 25-monatigen Zeitr nach der ersten Injektion
auftraten) sind fir Probanden von 6 bis 16 Jahren (beliebiger Auysgangs-Serostatus) aus den Studien
CYD14, CYD15 und CYD23 in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: VE gegen symptomatische, VCD-Félle von uefieber, bedingt durch einen der
4 Serotypen, wahrend des 25-monatigen Zeitraum@ der ersten Injektion bei Probanden von

6 bis 16 Jahren, beliebiger Ausgangs-Serostatwg

gepoolt gepoolt*
CYD14 CYDI15 &' CYD23 CYD14+CYD15 CYDétg;ngH

Impfstoff- | Kontroll- Impfstoff-(&l- Impfstoff- | Kontroll- | Impfstoff- |Kontroll-| Impfstoff- | Kontroll-
gruppe gruppe grupf ppe | gruppe | gruppe | gruppe | gruppe ( gruppe | gruppe

Falle / Q
Personen | 166/10352 | 220/5039 g{/%s 38513201 6714336 | 46/2184 |393/37235 202/ 1824) 455141571 [651/20427
~

-Jahre 4 3
VE % . . . . .
(95 % KI) 63,3 (54,9; 70,2 64,7 (58,7; 69,8) 32,1 (-1,7;54,4) 64,2 (59,6; 68,4) 62,0 (57,3; 66,2)

n: Anzahl der Teilnehmer prowStiefie
Falle: Anzahl an Proband it mindestens einer symptomatischen, virologisch bestétigten Dengue-Episode wéhrend des
betrachteten Zeitraums

Personen-Jahre: Suﬂ‘* r Risikozeit (in Jahren) fur die Probanden wahrend des Studienzeitraums.

KI: Konfidenzinte

*Aufgrund von Ungérsehieden beim Dengue-Bestétigungstest und der Definition fur eine akute fiebrige Erkrankung zwischen
CYD14/15 ur@ 3 sind die gepoolten Ergebnisse der Studien CYD14, 15 und 23 mit Vorsicht zu interpretieren.

Bei Propandén zwischen 6 und 16 Jahren wurde die Wirksamkeit von Dengvaxia bei
symptomatischen, virologisch bestétigten Fallen von Denguefieber (VCD-Féllen), die durch einen der
4 %Wen bedingt sind, in allen drei Studien (CYD14, CYD15 und CYD23) nachgewiesen (siehe
Tabelle 2).

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Personen von 6 bis 16 Jahren in Endemiegebieten, Dengue-
seropositiv zum Ausgangszeitpunkt

VE gegen symptomatische VCD-Falle in Personen von 6 bis 16 Jahren

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) gemalR dem primaren Endpunkt
(symptomatische VCD-Fille, die wéhrend des 25-monatigen Zeitraums nach der ersten Injektion
auftraten) sind fr Probanden von 6 bis 16 Jahren (seropositiv zum Ausgangszeitpunkt) aus den
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Studien CYD14, CYD15 und CYD23 in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: VE gegen symptomatische, VCD-Falle von Denguefieber, bedingt durch einen der
4 Serotypen wéhrend des 25-monatigen Zeitraums nach der ersten Injektion bei Dengue
seropositiven Probanden von 6 bis 16 Jahren.

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI15 CYD23 CYD14+CYDI5 CYD14+CYD15+
CYD2
Impf- | Impf- | mpf- | 1mpf- | 1mpf- )
stoff- Korﬁtrog stoff- Korrlltroél stoff- Korﬂtrog stoff- Korrlltmél stoff- @ L
gruppe grupp gruppe grupp gruppe grupp gruppe grupp grup pp
Falle / 12/132 4
Personen- 0 25/671 | 8/2116 23/994 2/248 5/114 20/3436| 48/1665 53/1779
Jahre 4
VE % 75,6 (49,6; 88,8) . 3 . 79,7 (65,7; 87 , 79,9 (66,9; 87,7)
(95%KI) 83,7(62,2,937) [ 81,6 (-12,6;98,2)

n: Anzahl der Teilnehmer pro Studie %
Félle: Anzahl an Probanden mit mindestens einer symptomatischen, virologisch best@ gue-Episode wéhrend des

betrachteten Zeitraums
Personen-Jahre: Summe der Risikozeit (in Jahren) fiir die Probanden wahrend de@enzeltraums
KI: Konfidenzintervall.

n.b.: nicht berechnet (Die Abwesenheit von Féllen in der der Impfstoff- und kntrollgruppe, erlaubt keine Berechnung des
VE oder KI).
* Aufgrund von Unterschieden beim Dengue-Bestatigungstest und der e%l)n fur eine akute fiebrige Erkrankung
zwischen CYD14/15 und CYD23 sind die gepoolten Ergebnisse der CYD14, 15 und 23 mit Vorsicht zu
interpretieren.

<
Die vier Serotypen trugen zur Gesamtwirksamkeit. pfstoffs (VE) bei. Die Daten sind begrenzt,

da der Ausgangsimmunstatus zunéchst bei einer zten Untergruppe von Probanden erhoben
wurde. VE gegen symptomatische VCD aufgrund von Serotyp 1 [76,8 (46,1; 90,0)] und Serotyp 2
[55,5 (-15,5; 82,8)] ist im Vergleich zu Ser gj§’30[89,6 (63,7; 97,0)] und Serotyp 4 [96,5 (73,4; 99,5)]
wahrend des 25-monatigen Zeitraums nachiderersten Dosis bei Probanden im Alter von 6 bis 16
Jahren, die bei Studienbeginn seropogiti¥ sigd, tendenziell geringer (Immunogenitatsuntergruppe der

Studien CYD14, CYD15 und CYD@
Die Wirksamkeit ist bei Kindegn im Alter von 6-8 Jahren etwas geringer als bei Kindern im Alter von

9-16 Jahren. e&

VE gegen hospitalisiert m were VCD-Faélle bei Personen im Alter von 6 bis 16 Jahren
Bei Personen zmschen%ﬂG Jahren, welche seropositiv zum Ausgangszeitpunkt waren
(Immunogenitéts-U pe), wurden zwei Klinisch schwere VCD-Félle in CYD14 und einer in
CYD15 wahrend e@obachtungszeit von 25 Monaten nach der ersten Injektion in der
Kontrollgruppe tet; im Gegensatz dazu in keinem Fall in der Impfstoffgruppe. Acht
hospitalisierte @’Félle in CYD14 wurden in der Kontrollgruppe berichtet, einer in der
Impfstoffgr d zwei hospitalisierte VCD-Félle in CYD15 wurden in der Kontrollgruppe
berichtet u\Gegensatz zu keinem Fall in der Impfstoffgruppe. Diese Ergebnisse sind nicht
beweisksaftig aufgrund der niedrigen Anzahl an Féllen in der Immunogenitéts-Untergruppe.

Dig Whkksamkeit wurde in Gebieten mit méaRig hohem Endemiegrad bewertet. Das Ausmal des
Schutzes kann nicht auf andere epidemiologische Situationen extrapoliert werden.

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Personen von 17 bis 45 Jahren in Endemiegebieten

Es wurde keine klinische Wirksamkeitsstudie mit Probanden zwischen 17 und 45 Jahren aus
Endemiegebieten durchgefiihrt. Die Angaben zur klinischen Wirksamkeit des Impfstoffs beruhen auf
der Ubertragung von Immunogenitatsdaten (siehe nachstehend in Abschnitt Immunogenitétsdaten fiir
Personen von 18 bis 45 Jahren in Endemiegebieten).
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Langzeitschutz

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit mit der Zeit abnimmt. Wahrend der letzten

2 Jahre der Nachbeobachtung (Jahr 5 und 6) nach der initialen Dosis betrug die Wirksamkeit des
Impfstoffs gegen symptomatische VCD (Teilgruppe Immunogenitét, gepoolt CYD14+CYD15) 14,6 %
(95 % KI: -74,7; 58,3) bei Probanden im Alter von 6 bis 16 Jahren mit vorheriger Dengue-Infektion.
Das Anhalten der Wirksamkeit kann je nach epidemiologischer Situation variieren Q

Es wurde kein Korrelat fur den Immunschutz ermittelt. Im Rahmen der klinischen l@dung
wurden von insgesamt 7 262 Probanden im Alter von 9 Monaten bis 60 Jahren, die estens eine
Injektion des Impfstoffs erhalten hatten, Immunogenitatsdaten erfasst. \®

n 6 bis 45 Jahren aus
ion von Dengvaxia.

Immunogenitat

Von diesen Studienteilnehmern erhielten insgesamt 3 498 Probanden im Al
Endemiegebieten, die gegenliber Dengue immun waren, mindestens eine
Die meisten Studienteilnehmer waren 6 bis 17 Jahre alt (n = 2 836)

Wihrend der klinischen Entwicklung wurden die Titer der neutralnf&yxden Antikorper flr jeden
Serotyp mittels des Plaque-Reduktions-Neutralisations-Tests (PRNT)"gemessen und als geometrische
Mittelwerte der Titer (GMT) angegeben.

In den folgenden Tabellen ist der Dengue-Serostatus bei

folgt definiert:

e Dengue-Seropositivitat, wenn der PRNT50-Timr®[1 dil] (die untere Nachweisgrenze, lower
limit of quantification, LLOQ) gegen mindes inen Serotyp.

o Dengue-Seronegativitat, wenn der PRNT50- T4 der unteren Nachweisgrenze gegen einen der

4 Serotypen. &

Immunogenitétsdaten fiir Personen im Al ‘v 6 bis 8 Jahren in endemischen Gebieten

beginn (vor der ersten Injektion) wie

*
Die GMTs zu Beginn und 28 Tage n r dritten Dosis bei den Probanden im Alter von 6 bis
8 Jahren in CYD14 sind in Tabelle@westellt

Tabelle 4: Immunogenitét b

gue-seropositiven Probanden im Alter von 6 bis 8 Jahren in
CYD14 aus endemische en

@ Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
EMT nach| GMT vor |GMT nach| GMT vor |GMT nach| GMT vor [GMT nach
Studie | n Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3
(95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% KI)
cyD14| 16 203 118 369 105 316 48,4 175
(154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) |(75,5; 145) | (244; 411) |(37,2; 63,0)| (145; 211)
n: Anzahl dienteilnehmer, von denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikorpertiter vorliegt
Dengue- itive Probanden sind jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindestens einen Dengue-
Serotypaei StUdienbeginn.

Kl idenzintervall
CYD: Indonesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietnam.

Immunogenitatsdaten fiir Personen von 9 bis 17 Jahren in Endemiegebieten

Die GMTs zu Beginn und 28 Tage nach der dritten Dosis bei Probanden zwischen 9 und 16 Jahren aus
den Studien CYD14 und CYD15 sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Immunogenitét flir Dengue-seropositive Probanden zwischen 9 und 16 Jahren aus
Endemiegebieten in den Studien CYD14 und CYD15

Serotyp 1

Serotyp 2

Serotyp 3

Serotyp 4

Studie

GMT vor
Injektion 1
(95% K1)

GMT nach
Injektion 3
(95% K1)

GMT vor
Injektion 1
(95% KI)

GMT nach
Injektion 3
(95% K1)

GMT vor
Injektion 1
(95% K1)

GMT nach
Injektion 3
(95% KI)

GMT vor
Injektion 1
(95% KI)

GMT nach
Injektion 3
(95% KI)

CYD14

485

167
(138; 202)

437
(373; 511)

319
(274; 373)

793
(704; 892)

160
(135; 190)

443
(387; 507)

83,8
(72,0; 97;

272
5; 302)

306
(286; 328)

278 703 306 860 261 762
CYDIS| 1048 | o47. 313 | (634; 781) | (277; 338) | (796; 930) | (235: 289) | (699; 830)

7352:€
(66,63

n: Anzahl der Studienteilnehmer, von denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikorpertiter vorliegt %
Dengue-seropositive Probanden sind jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindester@
Serotyp bei Studienbeginn.

KI: Konfidenzintervall

CYD14: Indonesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietnam.
CYD15: Brasilien, Kolumbien, Honduras, Mexiko, Puerto Rico.

Immunogenitétsdaten fiir Personen von 18 bis 45 Jahren in Endemieqii@

Die Immunogenitét der finalen Formulierung des CYD Dengue-I toffs in endemischen Gebieten
bei Erwachsenen zwischen 18 und 45 Jahren wurde in drei SIUSE] untersucht. Alle drei Studien
i

Dengue-

wurden in der Asia-Pazifik Region (CYD22 in Vietnam, CYD28 in Singapur und CYD47 in Indien)
durchgefiihrt. Q

Die GMTs zu Beginn und 28 Tage nach der dritten Dosi obanden zwischen 18 und 45 Jahren
sind in Tabelle 6 dargestellt. SQ

Tabelle 6: Immunogenitat fliir Dengue-seropositi obanden zwischen 18 und 45 Jahren aus

Endemiegebieten

-
Serotyp 1 @otyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4

GMT vor | GMT nach vor | GMT nach | GMT vor | GMT nach | GMT vor | GMT nach
Studie n Injektion 1 | Injektion 3 tion 1 | Injektion 3 | Injektion 1 | Injektion 3 | Injektion 1 | Injektion 3
(95% K1) | (95% K1) 4‘ (95% K1) | (95% K1) | (95% KI) | (95% KI) | (95% K1) | (95% KI)

CYD22 19 498 ?85 \ 4.37 937 192 4.82 8§,5 3?7
(205; 810) ((379; *240, 797) |(586; 1.499)| (117; 313) | (357; 651) | (41,2; 182) | (253; 591)

CYD28 66 59,8 23 67,1 236 48,4 239 22,1 211
(36,8; 97,4) 5; 409) | (40,9; 110) | (144; 387) |(32,9; 71,0)| (166; 342) ((14,7; 33,4)| (155; 287)

CcYD47 109 324 8 363 644 394 961 80,7 413
(236; 4:901) | (269; 490) | (509; 814) | (299; 519) |(763; 1.211)| (613; 106) | (331; 516)

n: Anzahl der Studienteilneh 41%denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikdrpertiter vorliegt
Dengue-seropositive Probaﬂ%i jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindestens einen Dengue-
Serotyp bei Studienbegin
KI: Konfidenzintervall
CYD28: Land mit geri
CYD22: Vietnam;

demizitat
: Singapur; CYDAT: Indien.

ren in Endemiegebieten zeigen, dass die GMT nach Injektion 3 gegen jeden Serotyp bei
Erwachsgnen im Allgemeinen héher sind als bei Kindern und Jugendlichen (in den Studien CYD14
un&DlS). Daher ist bei Erwachsenen in Endemiegebieten ein Schutz zu erwarten, auch wenn der
tatsashliche Grad der Wirksamkeit im Verhdltnis zu der beobachteten Wirksamkeit bei Kindern und
Jugendlichen unbekannt ist.

Langzeitpersistenz von AntikOrpern

In den Studien CYD14 und CYD15 blieben die GMTs bei Probanden ab 6 Jahren nach der dritten
Dosis bis zu 5 Jahre bestehen. Im flinften Jahr nach der dritten Injektion waren die GMT-Werte immer
noch hoher als vor der Impfung, obwohl die GMT-Werte gegen alle vier Serotypen im Vergleich zu
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den GMT-Werten nach der dritten Dosis gesunken waren. Die GMT-Werte hdangen vom Alter und
dem Dengue-Serostatus zu Studienbeginn ab.

Die Wirkung einer Auffrischimpfung wurde bei Personen im Alter von 9-50 Jahren, die in
endemischen Gebieten leben, nach einem 3-Dosen-Schema untersucht (Studien CYD63, CYD64,
CYD65). Nach der Auffrischung wurde kein oder nur ein geringer voriibergehender Anstieg der
neutralisierenden Ab-Titer beobachtet. Der Auffrischeffekt war je nach Serotyp und Studie
unterschiedlich. Die Griinde fir den fehlenden/begrenzten Auffrischeffekt von Dengvaxia sind im
Hinblick auf die Mechanismen und klinischen Auswirkungen noch nicht geklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien zu Dengvaxia durchgefunhrt. %

Basierend auf einer Beurteilung der lokalen Vertréglichkeit einschlief3lic Q{oxizitat bei
wiederholter Gabe sowie einem Programm zur Reproduktions- und En gstoxizitat lassen die
praklinischen Sicherheitsdaten keine besonderen Gefahren fiir den &en erkennen. Eine Studie
zur Neurovirulenz ergab, dass der CYD-Dengue-Impfstoff nicht n%)xisch wirkt.

NS

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q

R
Pulver: ¢

Essentielle Aminoséduren einschlieflich Phenylalaqj
Nichtessentielle Aminoséuren
Argininhydrochlorid

Saccharose \é&/
<

Trehalosedihydrat N
Sorbitol (E 420)
Trometamol

Harnstoff
Salzsaure und Natriumhydro@r pH-Einstellung)

Losungsmittel zur Reko tion:
Natriumchlorid .

Wasser fur Injektion }ake

6.2 Inkompaﬁ@n

Dengvaxia z{ht mit anderen injizierbaren Impfstoffen oder Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 DA$
e

Nach Rekonstitution mit dem mitgelieferten Losungsmittel sollte Dengvaxia sofort verwendet werden.

er Haltbarkeit

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
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Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution von Dengvaxia, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

e Pulver (1 Dose) in einer Durchstechflasche (Glas vom Typ 1) mit einem Stopfen (Halobutyl) und
einem Flip-Off-Deckel (Aluminium, Polypropylen) + 0,5 ml Losungsmittel in einer Fertigspritze
(Glas vom Typ 1) mit einem Kolbenstopfen (Halobutyl) und einer KanUIenschutzkapp%
(Elastomer) mit 2 separaten Kaniilen. @

Packungsgrofie: 1ler- oder 10er-Packung.
einem Flip-Off-Deckel (Aluminium, Polypropylen) + 0,5 ml Lésungsmi Iner Fertigspritze

(Glas vom Typ 1) mit einem Kolbenstopfen (Halobutyl) und einer Kan utzkappe
(Elastomer).

e Pulver (1 Dose) in einer Durchstechflasche (Glas vom Typ 1) mit einem Halobutyl) und
i
h

Packungsgrofe: ler- oder 10er-Packung
Die Kanulenschutzkappen der Fertigspritzen enthalten ein Natu a&uk—Latexderivat.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in der@kehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Besejti und sonstige Hinweise zur
Handhabung .

*
Ein Kontakt mit Desinfektionsmitteln ist zu ver%@da diese die im Impfstoff enthaltenen Viren
deaktivieren kénnten. &

Dengvaxia muss vor der Anwendung rekgnstittiert werden.

der blau-markierten Fertigspritze i urchstechflasche des gefriergetrockneten Pulvers mit dem

L 4
Dengvaxia wird rekonstituiert, inde N esamte Losungsmittel (0,4%ige Natriumchloridldsung) in
nal?D
gelb-grinen Flip-Off-Deckel Gerfuhrt wird.

anzubringen. D muss fest an der Spritze angebracht und um eine Vierteldrehung
rotiert werden?

1. Fordie Uberfuhr::n? @_bsungsmittels ist eine sterile Kanlile an die Fertigspritze

2. Den gesar@\alt der Fertigspritze in die Durchstechflasche mit dem Pulver lberfiihren.

3. Vor5| rvvlrbeln bis sich das Pulver vollstandig gel6st hat.
Vor der ndung ist die Suspension einer Sichtpriifung zu unterziehen. Nach der Rekonstitution ist
Dengvaxiaejne klare, farblose Flissigkeit, in der weille bis durchscheinende Partikel (endogener

Natur)¥¢orffanden sein kénnen.

Nachyvollstandiger Auflésung wird eine Dosis von 0,5 ml der rekonstituierten Suspension in dieselbe
Spritze aufgezogen. Fur die Injektion sollte eine neue sterile Kaniile verwendet werden.

Nach Rekonstitution mit dem mitgelieferten Losungsmittel muss Dengvaxia sofort verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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7 INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail,

94250 Gentilly,
Frankreich

8 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1338/002
EU/1/18/1338/003
EU/1/18/1338/004 \

<

9 DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGG DER
ZULASSUNG

&
EU/1/18/1338/001 %
2
O

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 11. August 20

Datum der Erteilung der Zulassung: 12.12.2018 W
10 STAND DER INFORMATION Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel Qauf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.etnerigbar.
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1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dengvaxia, Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in
Mehrfachdosisbehéltnissen
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthalt eine Dosis (0,5 ml): @Q
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 1 (lebend, attenuiert)* ....... 45-6,01lo Dso/Dosis**
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 2 (lebend, attenuiert)* ....... 4,5 -

Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 3 (lebend, attenuiert)* ....... 4,5 -
Chimares Gelbfieber-Dengue-Virus Serotyp 4 (lebend, attenuiert)* ....... 4,5 - 10 CCIDso/Dosis**
[‘Esys

* Produziert in Vero-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie. Arzneimittel enthalt
gentechnisch verénderte Organismen (GVO).

*x CCIDso: Zellkultur-infektidse Dosis 50 %. 0

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: /\(

Eine Dosis (0,5 ml) enth&lt 8 Mikrogramm Phenylalanin und 1,726 Mifligramm Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe A@mtt 6.1.

S

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Thjgktionssuspension

3 DARREICHUNGSFORM

*
L 4

Weilles, homogenes, gefriergetrocknetes P ’&mit eventueller Retraktion am Boden (ringférmiger
Kuchen mdglich).

e

Das Ldsungsmittel ist eine klare undé& e Losung.

4 KLINISCHE ANGAB

4.1 Anwendungsgeb{eé,
L 4

Dengvaxia wird ang t zur Pravention von Denguefieber, das durch die Dengue-Virus-
Serotypen 1,2,3u hervorgerufen wird. Dengvaxia wird angewendet bei Personen zwischen 6 und
45 Jahren mit teﬁk atigter, vorheriger Dengue-Virus Infektion (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Dengvaxia emal den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.
4.2 epung und Art der Anwendung
D

Kinder und Erwachsene im Alter von 6 bis 45 Jahren
Das Impfschema besteht aus 3 Injektionen einer rekonstituierten Dosis (0,5 ml), die in 6-monatigen
Absténden verabreicht werden.

Auffrischimpfung

Der zusatzliche Nutzen und der geeignete Zeitpunkt fur die Auffrischimpfung(en) wurde nicht
erwiesen. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in Abschnitt 5.1 enthalten.
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Kinder unter 6 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dengvaxia wurden bei Kindern unter 6 Jahren nicht erwiesen.
Dengvaxia darf nicht bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Art der Anwendung

Die Immunisierung sollte nur als subkutane Injektion erfolgen, vorzugsweise in den Oberarm im
Bereich des Deltamuskels.

Nicht als intravasale Injektion verabreichen. @Q

Hinweise zur Rekonstitution von Dengvaxia vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6 @

4.3 Gegenanzeigen \®

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genan%}ﬁonstigen
Bestandteile oder nach friiherer Anwendung von Dengvaxia oder eines IVQ fs mit den gleichen

Bestandteilen. 0

Personen mit angeborener oder erworbener zellvermittelter Immu izlenz, einschlieBlich Personen,
die in den 4 Wochen vor der Impfung immunsuppressive Therapien wie Chemotherapie oder hoch
dosierte systemische Kortikosteroide (z. B. 20 mg oder 2 mg/k@\Prednison Uber mindestens

2 Wochen) erhalten haben.

Personen mit symptomatischer HIV-Infektion oder ein tomatischen HIV-Infektion, bei der
Hinweise auf eine eingeschréankte Immunfunktion yov@n.
L 4

Schwangere (siehe Abschnitt 4.6). \®
Stillende Frauen (siehe Abschnitt 4.6). &/
4.4 Besondere Warnhinweise ungd @tsmaﬂnahmen fur die Anwendung

N

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit bi ischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Cha’r{‘ eichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden.
X
Uberempfindlichkeit,\\

medizinische ng und Uberwachung stets unmittelbar verfigbar sein.

Begleiter @men

Bei Pesonén, die an einer mittelschweren bis schweren fiebrigen oder akuten Erkrankung leiden,
m ie Anwendung von Dengvaxia aufgeschoben werden.

Fir den Fall eing ylaktischen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs muss eine geeignete
@%&ilu

Synkope
Nach oder sogar vor einer Impfung kann es infolge einer psychogenen Reaktion auf die Injektion mit

einer Nadel zu Synkopen kommen. Es sollten MalRnahmen zur Verfugung stehen, um Verletzungen
durch Stirze vorzubeugen und um synkopale Reaktionen zu behandeln.

18



Screening auf frithere Dengue-Infektionen vor der Impfung

Personen, die zuvor noch nicht mit Dengue-Virus infiziert wurden, sollten nicht geimpft werden, da in
Langzeitnachbeobachtungen von pivotalen klinischen Studien mit geimpften, zuvor nicht infizierten
Personen festgestellt wurde, dass bei diesen Personen ein erhdhtes Risiko fur eine Hospitalisierung
aufgrund von Denguefieber und klinisch schwerwiegende Formen der Erkrankung bestand (siehe
Abschnitt 4.8).

Falls keine Dokumentation einer vorherigen Dengue-Virus Infektion vorliegt, muss eine vorherige
Infektion mittels Test bestétigt werden. Um die Impfung von falsch-positiven Personen zu @iden,
sollten nur Testmethoden mit adaquater Leistung hinsichtlich Spezifit4t und Kreuzreaktl ter
Berticksichtigung der lokalen Krankheitsepidemiologie verwendet werden, in Ubereln ng mit
offiziellen Empfehlungen.

In nicht endemischen Gebieten oder in Gebieten mit geringer Ubertragung so erwendung des
Impfstoffs auf Personen beschrankt werden, bei denen die Wahrschelnllchkel tnftigen
Dengue-Exposition hoch ist.

Je geringer der Anteil der tatséchlich seropositiven Personen ist, desto ho das Risiko falscher
Seropositiver bei jedem Test, der zur Bestimmung des Dengue-Serosta endet wird. Daher
sollten Tests vor der Impfung und Impfungen auf Personen beschré den, bei denen die
Wahrscheinlichkeit einer friiheren Dengue-Infektion hoch ist (z. rsonen, die friher in
endemischen Gebieten gelebt haben oder sich dort wiederholt aufgehalten haben). Ziel ist es, das
Risiko eines falsch positiven Tests zu minimieren. @{

Besondere Patientengruppen Q

Frauen im gebarfahigen Alter .
Frauen im gebérfahigen Alter missen nach jeder indestens einen Monat lang eine zuverl&ssige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt

Reisende &l

Es liegen keine Kklinischen Daten vor, die ®ine fmpfung von Personen unterstiitzen, die in nicht
endemischen Gebieten leben, in denen die Wahrscheinlichkeit einer friiheren Dengue-Infektion gering
ist und die nur gelegentlich in endem@{ ebiete reisen. Aufgrund dessen wird eine Impfung dieser

Personen nicht empfohlen. Q

Impfschutz
Maoglicherweise wird ni i,allen Geimpften durch Dengvaxia eine schitzende Immunantwort
hervorgerufen. Es wird hlen nach der Impfung die persdnlichen Schutzmalnahmen gegen

Mickenstiche weigi enden.
Dengvaxia enthaIL\ nylalanin und Natrium
@,8 Mikrogramm Phenylalanin pro 0,5-ml-Dosis. Phenylalanin kann fur Personen

in, die eine Phenylketonurie (PKU) haben, eine seltene angeborene Erkrankung, bei der
nin anreichert, weil der Kdrper es nicht ausreichend abbauen kann.

Dengvaxia
schadlich

a enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5-ml-Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatflumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln

Bei Patienten, die eine Behandlung mit Immunglobulinen oder Immunglobulin-haltigen Blutprodukten
wie Blut oder Plasma erhalten, empfiehlt es sich, mit der Anwendung von Dengvaxia mindestens
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6 Wochen, bevorzugt bis 3 Monate nach dem Ende der Behandlung zu warten, um eine
Neutralisierung der im Impfstoff enthaltenen attenuierten Viren zu vermeiden.

Dengvaxia sollte nicht an Personen verabreicht werden, die in den 4 Wochen vor der Impfung
immunsuppressive Therapien wie Chemotherapie oder hoch dosierte systemische Kortikosteroide
erhalten haben (siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkung mit anderen Impfstoffen

Dengvaxia wurde in einer klinischen Studie zur gleichzeitigen Verabreichung mit Tdap (@toxin,
reduziertes Diphtherietoxin und azellulérer Pertussis-Impfstoff, adsorbiert) (629 Dengue-SerOpositive
Personen zum Ausgangszeitpunkt 9 bis 60 Jahre alt) beurteilt. Bei gleichzeitiger Ve ichung der
Tdap-Booster-Dosis mit der ersten Dosis Dengvaxia im Vergleich zur sequenzielle?&@rabreichung
wurde fur die humorale Immunantwort auf alle Tdap-Antigene, die durch die T oster-Dosis
hervorgerufen wurde, eine Nichtunterlegenheit erreicht. Gemessen wurde 28
Booster-Dosis bei Dengue-seropositiven Probanden. Bei Dengue-seropositi
erste Dosis Dengvaxia sowohl in der gleichzeitigen als auch in der seque
Verabreichungsgruppe zu einer dhnlichen Immunantwort (in Bezug au
[GMTSs] und Seropositivitatsraten) gegen alle 4 Dengue-Serotypen. $

robanden fihrte die
trische Mitteltiter
Dengvaxia wurde in zwei klinischen Studien mit bivalenten unﬂl&/alenten HPV-Impfstoffen

(Human Papillomavirus Vaccine, Recombinant) (305 Dengue-8&ropositive Probanden zum
Ausgangszeitpunkt 9 bis 14 Jahre alt und 197 Dengue-serop@sitive Probanden zum Ausgangszeitpunkt

9 bis 13 Jahre alt) evaluiert. Die Nichtunterlegenheit der alen Immunantwort auf bivalente und
guadrivalente HPV-Impfstoffe/Dengvaxia 28 Tage na zten Injektion konnte nicht beurteilt
werden, da die Anzahl der auswertbaren Probandep begrefzt war. Die Immunogenitétsanalysen in der
Gruppe der gleichzeitigen Verabreichung und in d pe der sequenziellen Verabreichung waren

nur deskriptiv.

Der bivalente HPV-Impfstoff zeigte sowoh *g.lpichzeitigen als auch in sequenziellen
Verabreichungsgruppen dhnliche GMTs, td die GMT-Verhéltnisse zwischen den Gruppen
(gleichzeitige/sequenzielle Verabreichug) waren sowohl fur HPV-16 als auch fur HPV-18 nahe 1.
Die GMT-Verhaltnisse zwischen den en (gleichzeitige/sequenzielle Verabreichung) waren fiir
alle 4 Dengue-Serotypen nahe 1.

Fur das quadrivalente HPV w. ie GMT-Verhéltnisse zwischen den Gruppen
(gleichzeitige/sequenzielle eichung) bei HPV-6 nahe 1 und bei HPV-11, HPV-16 und HPV-18
bei etwa 0,80. Die GMT- altnisse zwischen den Gruppen (gleichzeitige/sequenzielle
Verabreichung) warentfiindie Serotypen 1 und 4 nahe 1 und fiir die Serotypen 2 und 3 bei nahe 0,80.

Die klinische Rele eser Beobachtungen ist nicht bekannt.
L 4

Es gab keine I@se auf eine erhdhte Reaktogenitatsrate oder Veranderung des Sicherheitsprofils
der Impfsto n Tdap- und HPV-Impfstoffe in einer dieser Studien gleichzeitig mit Dengvaxia
verabrei%u en.

Wenn«Dengvaxia gleichzeitig mit einem anderen injizierbaren Impfstoff verabreicht werden soll,
SO Impfstoffe immer an verschiedenen Injektionsstellen verabreicht werden.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wie bei anderen attenuierten Lebendimpfstoffen mussen Frauen im gebarfahigen Alter nach jeder
Dosis mindestens einen Monat lang eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundhei@% iche
Wirkungen hinsichtlich einer Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). c

Bisher liegen nur sehr begrenzte Daten zu der Anwendung von Dengvaxia bei schvx%eren Frauen
vor. Diese Daten reichen nicht aus, um mdgliche Auswirkungen von Dengv iaégle
S

Schwangerschaft, embryofetale Entwicklung, Geburt und postnatale Entwick zuschliel3en.
Dengvaxia ist ein attenuierter Lebendimpfstoff, daher ist Dengvaxia wéh er Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 0

Stillzeit /\/

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkté@er indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen hinsichtlich des Stillens.

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Ausscheid Dengue-Virus in die Muttermilch vor.
Aulerdem ist angesichts der Tatsache, dass es sich bei Xia um einen attenuierten
Lebendimpfstoff handelt, und der sehr begrenzten Er@gen aus der Anwendungsbeobachtung mit
Dengvaxia bei stillenden Muttern eine Anwendur% pfstoffs wéhrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). \

Fertilitat &l

Es wurden keine speziellen Studien zur :Qté\t durchgefunhrt.
Tierexperimentelle Studien ergaben M inweise auf gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf die weibliche Fertilitat (siehe chnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf di ehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Dengvaxia hat geringerﬁ uss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
L 4
4.8 Nebenwij en

Zusammer@mq des Sicherheitsprofils

Die ar@fgsten gemeldeten Reaktionen waren Kopfschmerzen (51 %), Schmerzen an der
Inj?o~ stelle (49 %), Unwohlsein (41 %), Myalgie (41 %), Asthenie (32 %) und Fieber (14 %).

Die Nebenwirkungen traten innerhalb von 3 Tagen nach der Impfung auf, mit Ausnahme von Fieber,
welches 14 Tage nach der Injektion auftrat. Die Nebenwirkungen waren von kurzer Dauer (0 bis
3 Tage).

Systemische Nebenwirkungen traten nach der zweiten und dritten Injektion von Dengvaxia im
Vergleich zur ersten Injektion tendenziell weniger auf.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind gemaR folgenden Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:
Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1 000, <1/100)

Selten (>1/10 000, <1/1 000)

Sehr selten (<1/10 000)

Das in Tabelle 1 dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf einer gepoolten Analyse ausge@
Klinischer Studien und kommerzieller Anwendung.

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus der Uberwachun %1
Markteinfiihrung /%

g

Systemorganklasse Kinder und Jugendliche Er sene
Aufgetretene Nebenwirkungen 6-17 Jahre Jahre
N
Haufigkeit aufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen /»
Infektion der oberen Atemwege | Gelegentlich
Nasopharyngitis Selten A{ | Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems {Q
Lymphadenopathie | Keine* &N | Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems 7/
Allergische einschlieBlich Sehr selten ¢ Q'
anaphylaktischer Reaktionen* -~ @b
Erkrankungen des Nervensystems N
Kopfschmerzen Sehr h& R
Schwindelgefiihl Selt | Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Bptistsaums und Mediastinums
Husten Selten/ Gelegentlich
Schmerzen im Oropharynx éﬂ Gelegentlich
Rhinorrh6 Iten Keine*
Erkrankungen des GastroirN%inaltrakts
Erbrechen » | Gelegentlich
Ubelkeit W™ | Selten Gelegentlich
Mundtrockenheit o %, .~ | Keine* Gelegentlich
Erkrankungen der k3wt und des Unterhautgewebes
Ausschlag é‘ Selten Gelegentlich
Urtikaria ~ *o N\, Selten Keine*
Skelettmuskutatlir-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie o &’ Sehr haufig
efzen Selten Gelegentlich
.. Keine* Gelegentlich
eifie Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
sein Sehr hdufig
Asthenie Sehr h&ufig
Fieber Sehr héufig Héufig
Schiittelfrost Selten Gelegentlich
Ermidung Keine* Gelegentlich
Schmerzen an der Sehr hdufig
Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle | Sehr hdufig | Haufig
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Systemorganklasse Kinder und Jugendliche Erwachsene
Aufgetretene Nebenwirkungen 6-17 Jahre 18-45 Jahre
Héufigkeit Haufigkeit
Schwellung an der Héufig
Injektionsstelle
Jucken an der Injektionsstelle Gelegentlich | Haufig
Verhértung an der Gelegentlich
Injektionsstelle
Blutung an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten )
Hé&matom an der Injektionsstelle | Gelegentlich Héufig Ca
Warme an der Injektionsstelle | Keine* Gelegentl%/
* Nebenwirkungsmeldungen aus Spontanberichten.
* In dieser Population nicht beobachtet.
Hospitalisierte und/oder klinisch schwerwiegende Félle von Denguefieber a@
Nachbeobachtungsdaten zur Langzeitsicherheit Q
In einer exploratorischen Analyse einer Langzeitbeobachtung nach ten Injektion in drei

Wirksamkeitsstudien, wurde bei Geimpften ohne vorherige Dengue-lnpfektion ein erhdhtes Risiko fiir
eine Hospitalisierung aufgrund von Denguefieber einschlieBlichfklinisch schwerwiegender Formen der
Erkrankung (hauptséchlich hdmorrhagisches Denguefieber v, hweregrad 1 oder 2 [WHO 1997])
beobachtet. Daten aus pivotalen klinischen Studien zeigen o@l/véhrend eines Zeitraums von 6 Jahren
bei Probanden zwischen 6 und 16 Jahren, die noch keine e—Infektion hatten, das Risiko fiir
schweres Denguefieber nach der Impfung mit Dengv. * t war im Vergleich zu nicht-geimpften
Probanden in der gleichen Altersgruppe. Schétzu der Langzeitanalyse deuten darauf hin, dass
die Risikoerhéhung tberwiegend wahrend des I'ﬁ%ﬁhres nach der ersten Injektion begann.

Dieses erhohte Risiko wurde nicht bei Personer??&&gestellt, die bereits zuvor mit dem Dengue-Virus
infiziert waren (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche EQ

L 4
Daten von Kindern und JugendlichepimMAlter von 6 bis 17 Jahren

Die Haufigkeit von Fieber un themen an der Injektionsstelle waren bei Kindern und Jugendlichen
(sehr haufig) groRer als bei E@ enen (haufig).

Uber Urtikaria (seltenlw&%-ﬂur bei Personen zwischen 6 und 17 Jahren berichtet.

D

Daten von Kindern gendlichen im Alter von unter 6 Jahren, d. h. aul’erhalb der fur die
Anwendung vorge\ n Altersgruppe

Die Untergrup r Untersuchung der Reaktogenitat bei Probanden unter 6 Jahren umfasste
2 192 Pers . 1 287 Kinder unter 2 Jahren und 905 Kinder im Alter zwischen 2 und 5.

Bei S aéilnehmern von 2 bis 5 Jahren wurden im Vergleich zu Probanden ab 6 Jahren haufiger

Bei 2- bis 5-jahrigen Studienteilnehmern ohne vorherige Dengue-Infektion zeigten die Langzeitdaten
der Sicherheitsnachbeobachtung bei Geimpften ein erhéhtes Risiko fiir ein Denguefieber, das eine
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Hospitalisierung erforderlich machte, einschlief3lich klinisch schwerwiegender Félle von Denguefieber
im Vergleich zu nicht geimpften Studienteilnehmern (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Probanden unter 2 Jahren wurden nach Injektionen von Dengvaxia folgende Nebenwirkungen am

héaufigsten gemeldet: Fieber, Reizbarkeit, Appetitlosigkeit, abnormes Weinen und
Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer V&%ﬁeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des A ittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer N rkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung \

Es wurden keine Fille einer Uberdosierung gemeldet. Q

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN /\/
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften é
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Virale Imp%, ATC-Code: JO7BX04

Wirkmechanismus

<
L 4
Dengvaxia enthalt lebende, attenuierte Viren. NQVerabreichung kommt es zu einer lokalen
Replikation der Viren, was die Bildung neutrglisierender Antikorper und eine zellvermittelte
Immunantwort gegen die vier Dengue-Vj@ typen hervorruft.

Klinische Wirksamkeit S

N

Die Kklinische Wirksamkeit von Defigvaxia wurde in 3 Studien beurteilt: einer unterstltzenden Phase-
I1b-Wirksamkeitsstudie in Thaﬁ%j (CYD23) und 2 grofRangelegten pivotalen Wirksamkeitsstudien
der Phase 111, CYD14 in Asie@6 onesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietnam) und CYD15 in
Lateinamerika (Brasilien,% ien, Honduras, Mexiko, Puerto Rico).

In der Phase-11b-Studi& ‘dten insgesamt 4 002 Personen im Alter von 4 bis 11 Jahren randomisiert
entweder Dengvaxia inen Kontroll-Impfstoff, unabhéngig von einer vorherigen Dengue-
Infektion. Von diesgn‘Rersonen waren 3 285 Personen zwischen 6 und 11 Jahren (2 184 in der
Impfstoffgruppe 101 in der Kontrollgruppe).

In den beid talen Phase-111-Studien (CYD14 und CYD15) erhielten insgesamt

ca. 31 00 onen zwischen 2 und 16 Jahren randomisiert entweder Dengvaxia oder Placebo,

aFigig on einer vorherigen Dengue-Infektion. VVon diesen Personen waren 19 107 Personen, die
ia erhalten hatten (5 193 Personen in CYD14 und 13 914 in CYD15) und 9 538 Personen,
acebo erhalten hatten (2 598 in CYD14 und 6 940 in CYD15), zwischen 6 und 16 Jahre alt.

Zu Beginn der Studien CYD14 und CYD15 lag die Seropravalenz fiir Denguefieber an den
Prifzentren im Bereich von 52,8 % bis 81,1 % in CYD14 (Asia-Pazifik Region) und 55,7 % bis
92,7 % in CYD15 (Lateinamerika).

Die Wirksamkeit wurde wahrend einer aktiven Phase von 25 Monaten untersucht. Dabei wurde die

Uberwachung entsprechend gestaltet, um die Detektion aller symptomatischen virologisch-bestatigten
Félle von Denguefieber (virologically confirmed dengue, VCD), unabhéngig vom Schweregrad, zu
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maximieren. Die aktive Detektion der symptomatischen Dengue-Félle begann am Tag der ersten
Injektion und dauerte bis 13 Monate nach der dritten Injektion an.

Fur den primaren Endpunkt wurde die Inzidenz von symptomatischen VCD-Fallen, die wahrend des
12-monatigen Zeitraums ab 28 Tage nach der dritten Injektion auftraten, zwischen der
Impfstoffgruppe und der Kontrollgruppe verglichen.

plaque reduction neutralization test (PRNT50) zum Ausgangszeitpunkt (vor der ersten Injektion) in

einer Immunogenitats-Untergruppe von jeweils 2 000 Probanden in CYD14 und CYD15

300 Probanden in CYD23 durchgefiihrt. Von den 2 580 Probanden zwischen 6 und 16 , diein

dieser Teilgruppe (ca. 80 %) zu Studienbeginn Dengue-seropositiv waren, erhielte% Probanden

Explorative Analysen der Impfstoff-Wirksamkeit in Abhangigkeit des Dengue-Serostatus Wiifde durch

den Impfstoff (656 Probanden in CYD14 und 1 073 in CYD15) und 851 Probande elten Placebo
(339in CYD14 und 512 in CYD15) (siehe auch Unterabschnitt Immunogenitét)

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Probanden von 6 bis 16 Jahren in Endemi@ieten, beliebiger

Ausgangs-Serostatus oﬁ

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs (vaccine efficacy, V al dem primaren Endpunkt
(symptomatische VCD-Félle, die wéhrend des 25-monatigen Zeitr nach der ersten Injektion
auftraten) sind fir Probanden von 6 bis 16 Jahren (beliebiger Ausgangs-Serostatus) aus den Studien
CYD14, CYD15 und CYD23 in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: VE gegen symptomatische, VCD-Félle von uefieber, bedingt durch einen der
4 Serotypen, wahrend des 25-monatigen Zeitraumtg der ersten Injektion bei Probanden von

6 bis 16 Jahren, beliebiger Ausgangs-Serostatu,s*®

N
gepoolt*

gepoolt CYD14+CYD15+
CYD14 CYDI15 &' CYD23 CYD14+CYD15 o3

Impfstoff- | Kontroll- Impfstoff-<@l- Impfstoff- | Kontroll- [ Impfstoff- |[Kontroll-| Impfstoff- | Kontroll-
gruppe gruppe grup ppe | gruppe | gruppe | gruppe | gruppe ( gruppe | gruppe

Falle / Q
Personen | 166/10352 | 220/5039 [227/26888 1 °221320) 614336 | 46/2184 |393/37235 801824 455141571 651720427

-Jahre 4 3
VE % 63,3 (54,9; 70 4,7 (58,7; 69,8 32,1(-1,7;54,4 64,2 (59,6; 68,4 62,0 (57,3; 66,2
@ 05Ky | 633(549:70, 7 (58,7; 69,8) 1(-17;54,4) | 64,2(596;684) 0 (57,3; 66,2)
n: Anzahl der Teilnehmer p:m%n e
Falle: Anzahl an Proband itmindestens einer symptomatischen, virologisch bestétigten Dengue-Episode wéhrend des
betrachteten Zeitraums,
Personen-Jahre: Su r Risikozeit (in Jahren) fir die Probanden wahrend des Studienzeitraums.

rs¢hieden beim Dengue-Bestatigungstest und der Definition fiir eine akute fiebrige Erkrankung zwischen
3 sind die gepoolten Ergebnisse der Studien CYD14, 15 und 23 mit Vorsicht zu interpretieren.

Bei Probanden zwischen 6 und 16 Jahren wurde die Wirksamkeit von Dengvaxia bei

sym atischen, virologisch bestétigten Féllen von Denguefieber (VCD-Féllen), die durch einen der
4 %en bedingt sind, in allen drei Studien (CYD14, CYD15 und CYD23) nachgewiesen (siehe
Taballe 2).

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Personen von 6 bis 16 Jahren in Endemiegebieten, Dengue-
seropositiv zum Ausgangszeitpunkt

VE gegen symptomatische VCD-F4élle in Personen von 6 bis 16 Jahren

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) gemalR dem primaren Endpunkt
(symptomatische VCD-Félle, die wéhrend des 25-monatigen Zeitraums nach der ersten Injektion
auftraten) sind fir Probanden von 6 bis 16 Jahren (seropositiv zum Ausgangszeitpunkt) aus den
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Studien CYD14, CYD15 und CYD23 in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: VE gegen symptomatische, VCD-Falle von Denguefieber, bedingt durch einen der
4 Serotypen wahrend des 25-monatigen Zeitraums nach der ersten Injektion bei Dengue-
seropositiven Probanden von 6 bis 16 Jahren.

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD2
Impf- | 1mpf- | Impt- | Impf- | 1mpf- )
stoff- Korﬁtrolel stoff- Kor:troLI stoff- Korﬂtro(? stoff- Korﬂtro(lel stoff- tL
gruppe | 9™PP€ | gruppe | 9™PP® | gruppe | 9"PP® | gruppe | 9"PP® | grup pp

Falle / 12/132
perconen- | o | 250671 | 812116 | ,oi00r | oppag | 514 |20/3436| 48/1665 # 53/1779
Jahre 4

75,6 (49,6; 88,8)

VE %
(95%K1)

79,7 (65,7; 87 79,9 (66,9; 87,7)

837(62,2;93,7) | 81,6 (-12,6; 98,2) r

n: Anzahl der Teilnehmer pro Studie %

Félle: Anzahl an Probanden mit mindestens einer symptomatischen, virologisch best@ gue-Episode wéhrend des
betrachteten Zeitraums.

Personen-Jahre: Summe der Risikozeit (in Jahren) fiir die Probanden wahrend de%nzeltraums

KI: Konfidenzintervall.

n.b.: nicht berechnet (Die Abwesenheit von Féllen in der der Impfstoff- und (ntrollgruppe, erlaubt keine Berechnung des
VE oder KI).

* Aufgrund von Unterschieden beim Dengue-Bestétigungstest und der igion fir eine akute fiebrige Erkrankung
zwischen CYD14/15 und CYD23 sind die gepoolten Ergebnisse der CYD14, 15 und 23 mit Vorsicht zu
interpretieren.

da der Ausgangsimmunstatus zunéchst bei einer zten Untergruppe von Probanden erhoben

<
Die vier Serotypen trugen zur Gesamtwirksamke\it@?pfstoﬁs (VE) bei. Die Daten sind begrenzt,
wurde. VE gegen symptomatische VCD aufgrund von Serotyp 1 [76,8 (46,1; 90,0)] und Serotyp 2

[55,5 (-15,5; 82,8)] ist im Vergleich zu Ser
wéhrend des 25-monatigen Zeitraums na
Jahren, die bei Studienbeginn seropogiti Si

89,6 (63,7; 97,0)] und Serotyp 4 [96,5 (73,4; 99,5)]
rsten Dosis bei Probanden im Alter von 6 bis 16
, tendenziell geringer (Immunogenitatsuntergruppe der

Studien CYD14, CYD15 und CYD§
Die Wirksamkeit ist bei Kind&im ter von 6-8 Jahren etwas geringer als bei Kindern im Alter von
9-16 Jahren.

VE gegen hospitalisiert ’ngwere VCD-Falle bei Personen im Alter von 6 bis 16 Jahren
Bei Personen zwischem

(Immunogenitéts-U
CYD15 wahrend e
Kontrollgruppe
hospitalisierte

Di

is)16 Jahren, welche seropositiv zum Ausgangszeitpunkt waren

ghup

pe), wurden zwei klinisch schwere VCD-Félle in CYD14 und einer in

n
&obachtungszeit von 25 Monaten nach der ersten Injektion in der
tet; im Gegensatz dazu in keinem Fall in der Impfstoffgruppe. Acht
élle in CYD14 wurden in der Kontrollgruppe berichtet, einer in der
d zwei hospitalisierte VCD-Falle in CYD15 wurden in der Kontrollgruppe
egensatz zu keinem Fall in der Impfstoffgruppe. Diese Ergebnisse sind nicht

aufgrund der niedrigen Anzahl an Féllen in der Immunogenitdts-Untergruppe.

amkeit wurde in Gebieten mit maRig hohem Endemiegrad bewertet. Das Ausmal des

Schifzes kann nicht auf andere epidemiologische Situationen extrapoliert werden.

Klinische Wirksamkeitsdaten fiir Personen von 17 his 45 Jahren in Endemiegebieten

Es wurde keine klinische Wirksamkeitsstudie mit Probanden zwischen 17 und 45 Jahren aus

Endemiegebieten durchgefiihrt. Die Angaben zur klinischen Wirksamkeit des Impfstoffs beruhen auf
der Ubertragung von Immunogenitatsdaten (siehe nachstehend in Abschnitt Immunogenitéitsdaten fiir
Personen von 18 bis 45 Jahren in Endemiegebieten).
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Langzeitschutz

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit mit der Zeit abnimmt. Wéhrend der letzten

2 Jahre der Nachbeobachtung (Jahr 5 und 6) nach der initialen Dosis betrug die Wirksamkeit des
Impfstoffs gegen symptomatische VCD (Teilgruppe Immunogenitét, gepoolt CYD14+CYD15) 14,6 %
(95 % KIl: -74,7; 58,3) bei Probanden im Alter von 6 bis 16 Jahren mit vorheriger Dengue-Infektion.

Das Anhalten der Wirksamkeit kann je nach epidemiologischer Situation variieren

Immunogenitat

Es wurde kein Korrelat fir den Immunschutz ermittelt. Im Rahmen der klinischen
wurden von insgesamt 7 262 Probanden im Alter von 9 Monaten bis 60 Jahren, d

N

Injektion des Impfstoffs erhalten hatten, Immunogenitatsdaten erfasst.

Von diesen Studienteilnehmern erhielten insgesamt 3.498 Probanden im Al

Endemiegebieten, die gegenliber Dengue immun waren, mindestens eine

Die meisten Studienteilnehmer waren 6 bis 17 Jahre alt (n = 2 836)

Wahrend der klinischen Entwicklung wurden die Titer der neutral
Serotyp mittels des Plaque-Reduktions-Neutralisations-Tests (P

Mittelwerte der Titer (GMT) angegeben.

In den folgenden Tabellen ist der Dengue-Serostatus bei
folgt definiert:

4 Serotypen.

Dengue-Seropositivitat, wenn der PRNT50-Titer
limit of quantification, LLOQ) gegen mindes
Dengue-Seronegativitat, wenn der PRNT50- T4

&

n 6 bis 8 Jahren in endemischen Gebieten

Immunogenitétsdaten fir Probanden im A

“’%V

o

t%dung
e estens eine

n 6 bis 45 Jahren aus

ion von Dengvaxia.

den Antikorper fur jeden
gemessen und als geometrische

beginn (vor der ersten Injektion) wie

Die GMTs zu Beginn und 28 Tag
8 Jahren in CYD14 sind in Tabell

Tabelle 4: Immunogenitat

CYD14 aus endemische

&

b@mgue-seropositiven Probanden im Alter von 6 bis 8 Jahren in
igten

@[1 dil] (die untere Nachweisgrenze, lower
inen Serotyp.
der unteren Nachweisgrenze gegen einen der

r dritten Dosis bei den Probanden im Alter von 6 bis
gestellt.

L 4
Sefoty’1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GM r \GMT nach| GMT vor |GMT nach| GMT vor [GMT nach| GMT vor |GMT nach
Studie | n ‘%b- 1 Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3 Dosis 1 Dosis 3
K1 | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% KI) | (95% K1) | (95% K1)
0,8 203 118 369 105 316 48,4 175
CYbl4 1%%57,3; 114)| (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) |(75,5; 145) | (244, 411) |(37,2; 63,0)| (145; 211)
n: Anzahl Stidienteilnehmer, von denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikdrpertiter vorliegt

CYD

Dengue;§ero
Ser, i, Studienbeginn.
KI: enzintervall

itive Probanden sind jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindestens einen Dengue-

: Indonesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietnam.

Immunogenitatsdaten fiir Personen von 9 bis 17 Jahren in Endemiegebieten

Die GMTs zu Beginn und 28 Tage nach der dritten Dosis bei Probanden zwischen 9 und 16 Jahren aus
den Studien CYD14 und CYD15 sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Immunogenitéat flir Dengue-seropositive Probanden zwischen 9 und 16 Jahren aus
Endemiegebieten in den Studien CYD14 und CYD15

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT vor [GMT nach| GMT vor |GMT nach| GMT vor |GMT nach| GMT vor |GMT nach
Studie Injektion 1|Injektion 3|Injektion 1{Injektion 3|Injektion 1|Injektion 3|Injektion 1{Injektion 3
(95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% K1) | (95% KI)
167 437 319 793 160 443 83,8 272
CYD14| 485 (138; 202) | (373; 511) | (274; 373) | (704; 892) | (135; 190) | (387; 507) |(72,0; 97, MS; 302)
CcYD15| 1.048 278 703 306 860 261 762 73, 306
) (247; 313) | (634; 781) | (277; 338) | (796; 930) | (235; 289) | (699; 830) |(66,6¢ (286; 328)
n: Anzahl der Studienteilnehmer, von denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikorpertiter vorliegt
Dengue-seropositive Probanden sind jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindesten§ gifgh Dengue-

Serotyp bei Studienbeginn.
KI: Konfidenzintervall

CYD14: Indonesien, Malaysia, Philippinen, Thailand, Vietnam.
CYD15: Brasilien, Kolumbien, Honduras, Mexiko, Puerto Rico.

Immunogenitétsdaten fiir Personen von 18 bis 45 Jahren in Endemieq

Die Immunogenitéat der finalen Formulierung des CYD Dengue-I t

<

N

s in endemischen Gebieten

bei Erwachsenen zwischen 18 und 45 Jahren wurde in drei Studjen untersucht. Alle drei Studien
wurden in der Asia-Pazifik Region (CYD22 in Vietnam, CYDZQn Singapur und CYD47 in Indien)
durchgefiihrt. Q

Die GMTs zu Beginn und 28 Tage nach der dritten DosisQ obanden zwischen 18 und 45 Jahren

sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Immunogenitat fir Dengue-seropositi obanden zwischen 18 und 45 Jahren aus

Endemiegebieten \

Serotyp 1 &ptyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4

GMT vor | GMT nach r | GMT nach | GMT vor | GMT nach | GMT vor | GMT nach
Studie n Injektion 1 | Injektion 3 ‘ njektion 1 | Injektion 3 | Injektion 1 | Injektion 3 | Injektion 1 | Injektion 3
(95% K1) | (95% Kl 95% K1) | (95% K1) | (95% KI) | (95% KI) | (95% K1) | (95% KI)

CYD22 19 408 78 N 437 937 192 482 86,5 387
(205; 810) [(379; €626y (240; 797) |(586; 1.499)| (117; 313) | (357; 651) | (41,2; 182) | (253; 591)

CYD28 66 59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
(36,8; 97,4) . 409) | (40,9; 110) | (144; 387) |(32,9; 71,0)| (166; 342) ((14,7; 33,4)| (155; 287)

CcYD47 109 324 88 363 644 394 961 80,7 413
(236; 24:901) | (269; 490) | (509; 814) | (299; 519) |(763; 1.211)| (613; 106) | (331; 516)

n: Anzahl der Studienteilneh von denen fiir den relevanten Endpunkt ein Antikdrpertiter vorliegt
Dengue-seropositive ProbanNs d jene mit Titern oberhalb oder gleich der LLOQ gegen mindestens einen Dengue-

Serotyp bei Studienbeging.
Kl: Konfidenzinterg\éal
CYD28: Land mit e& Endemizitat

CyD22: Vietnam@ 8: Singapur; CYDA47: Indien.

Die Ubertragufig der Wirksamkeit beruht auf den zuvor aufgefiihrten Daten und den
issen. Die aus Studien vorliegenden Immunogenitatsdaten von Erwachsenen zwischen
ren in Endemiegebieten zeigen, dass die GMT nach Injektion 3 gegen jeden Serotyp bei
en im Allgemeinen héher sind als bei Kindern und Jugendlichen (in den Studien CYD14

Gesamt

tatsachliche Grad der Wirksamkeit im Verhaltnis zu der beobachteten Wirksamkeit bei Kindern und
Jugendlichen unbekannt ist.

Langzeitpersistenz von AntikOrpern

In den Studien CYD14 und CYD15 blieben die GMTs bei Probanden ab 6 Jahren nach der dritten
Dosis bis zu 5 Jahre bestehen. Im flinften Jahr nach der dritten Injektion waren die GMT-Werte immer
noch hoher als vor der Impfung, obwohl die GMT-Werte gegen alle vier Serotypen im Vergleich zu
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den GMT-Werten nach der dritten Dosis gesunken waren. Die GMT-Werte hdangen vom Alter und
dem Dengue-Serostatus zu Studienbeginn ab.

Die Wirkung einer Auffrischimpfung wurde bei Personen im Alter von 9-50 Jahren, die in
endemischen Gebieten leben, nach einem 3-Dosen-Schema untersucht (Studien CYD63, CYD64,
CYD65). Nach der Auffrischung wurde kein oder nur ein geringer voriibergehender Anstieg der
neutralisierenden Ab-Titer beobachtet. Der Auffrischeffekt war je nach Serotyp und Studie
unterschiedlich. Die Griinde fiir den fehlenden/begrenzten Auffrischeffekt von Dengvaxia sind im
Hinblick auf die Mechanismen und Klinischen Auswirkungen noch nicht geklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien zu Dengvaxia durchgefunhrt. %

Basierend auf einer Beurteilung der lokalen Vertréglichkeit einschlief3lic Q{oxizitat bei
wiederholter Gabe sowie einem Programm zur Reproduktions- und En gstoxizitat lassen die
praklinischen Sicherheitsdaten keine besonderen Gefahren fiir den &en erkennen. Eine Studie
zur Neurovirulenz ergab, dass der CYD-Dengue-Impfstoff nicht n%)xisch wirkt.

NS

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q

R
Pulver: ¢

Essentielle Aminoséuren einschlielich Phenyla
Nichtessentielle Aminoséuren
Argininhydrochlorid

Saccharose \é&/
<

Trehalosedihydrat N
Sorbitol (E 420)
Trometamol

Harnstoff
Salzsaure und Natriumhydro@r pH-Einstellung)

Losungsmittel zur Reko tion:
Natriumchlorid .

Wasser fur Injektion Ne
6.2 Inkompaﬁ@n

Dengvaxia éz{ht mit anderen injizierbaren Impfstoffen oder Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 DAV
3 Jv{
Nach Rekonstitution mit dem mitgelieferten Losungsmittel muss Dengvaxia im Kiihlschrank
aufbewahrt werden (2°C-8°C) und muss innerhalb von 6 Stunden verwendet werden.

er Haltbarkeit

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
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Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution von Dengvaxia, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

e Pulver (5 Dosen) in einer Durchstechflasche (Glas vom Typ 1) mit einem Stopfen (Halobutyl) und

einem Flip-Off-Deckel (Aluminium, Polypropylen) + 2,5 ml Lésungsmittel in einer
Durchstechflasche (Glas vom Typ 1) mit einem Stopfen (Halobutyl) und einem Flip-Off-Deckel

(Aluminium, Polypropylen) @

Packungsgrolie: 5er-Packung.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Ise zur
Handhabung

Ein Kontakt mit Desinfektionsmitteln ist zu vermeiden, da diese die i ff enthaltenen Viren

deaktivieren konnten /\/

Dengvaxia muss vor der Anwendung rekonstituiert werden.

Dengvaxia wird rekonstituiert, indem das gesamte Losungs (0,9%ige Natriumchloridlésung)

mithilfe einer sterilen Spritze und Nadel aus der 5-Dosis-, techflasche mit dem dunkelgrauen
Flip-Off-Deckel in die 5-Dosis-Durchstechflasche de trockneten Pulvers mit dem
mittelbraunen Flip-Off-Deckel uberftihrt wird.

1. Fur die Uberfuhrung des Losungsmlttel\\@ sterile Spritze und Nadel zu verwenden.

2. Den gesamten Inhalt der Durchstec e mit Losungsmittel (mit einem dunkelgrauen Flip-
Off-Deckel) in die Durchstechflasehe mit dem Pulver (mittelbrauner Flip-Off-Deckel)
uberfihren. N

3. Vorsichtig verwirbeln, bis @das Pulver vollstandig gel6st hat.

Vor der Anwendung ist die S \$ion einer Sichtprifung zu unterziehen. Nach der Rekonstitution ist
Dengvaxia eine klare, farbl s@ulssigkeit, in der weiRe bis durchscheinende Partikel (endogener
Natur) vorhanden sein kg

Nach vollstandiger \Jng wird eine Dosis von 0,5 ml der rekonstituierten Suspension in dieselbe
Spritze aufgezoge as Aufziehen jeder der 5 Dosen ist jeweils eine neue sterile Spritze und
Nadel zu verweﬁdK Is NadelgroRe werden 23G oder 25G empfohlen.

Vor jeder Inj ist die rekonstituierte Suspension noch einmal vorsichtig zu verwirbeln.

Nache%\n)lltution mit dem mitgelieferten Lésungsmittel muss Dengvaxia innerhalb von 6 Stunden
werd

Angebrochene Durchstechflaschen missen bei 2 °C bis 8 °C (d. h. im Kuhlschrank) und vor Licht
geschiitzt gelagert werden.

Die restlichen Impfdosen sind am Ende der Immunisierungsrunde oder innerhalb von 6 Stunden nach
der Rekonstitution (je nachdem was friher eintritt) zu entsorgen.

In folgenden Féllen muss eine angebrochene Mehrfachdosis-Durchstechflasche sofort entsorgt
werden:
e  Beim Aufziehen der Dosis wurde nicht vollstandig steril gearbeitet.
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e  Fr die Rekonstitution oder das Aufziehen der vorherigen Dosen wurde keine neue sterile Spritze
und Nadel verwendet.

e  Es besteht Verdacht, dass die angebrochene Durchstechflasche kontaminiert wurde.

e Esgibt sichtbare Hinweise auf eine Kontamination, beispielsweise ein verandertes Aussehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7 INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

&
g2
94250 Gentilly Q>/O
&

Frankreich

8 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1338/005 W

9 DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG@LANGERUNG DER

ZULASSUNG Q

Datum der Erteilung der Zulassung: 12.12.2018
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 1/bgust 2023

10 STAND DER INFORMATION &

Ausfuhrliche Informationen zu diesem&ﬂeimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.e opa.eu verfugbar.

N
Q

/\?
{
Ve
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A. HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Sanofi Pasteur NVL

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

69280 Marcy I’Etoile
Frankreich

Sanofi Pasteur @Z
1541 avenue Marcel Mérieux %

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantw '%nd
Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbés 0
69250 Neuville-sur-Sadne /V
Frankreich

Sanofi Pasteur
Parc Industriel d’Incarville

&
27100 Val de Reuil . QQ
N

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage d rzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betr harge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EIN&ANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH
AN

Arzneimittel, das der Verschn@ngspﬂicht unterliegt.

X
o Amtliche Char@@gabe

GemaR Artikel Ir@ohtlinie 2001/83/EG, wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen AI’Z@I telkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. Q{TIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
ERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURS)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung (MAH) fir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, imQ

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten @
Aktualisierungen des RMP durch. @
Ein aktualisierter RMP ist einzureichen: @

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, inshe re infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderunutzen—Risiko—
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichiigén Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). /\/

o Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung {

Vor der Vermarktung von Dengvaxia muss der Zulassungsi r (MAH) in jedem Mitgliedsstaat mit
der nationalen Behdrde den Inhalt und das Format der S gsmaterialien abstimmen, einschlielich
n

Kommunikationsmedien, Modalitaten zur Verteilung re Aspekte des Programms.
<

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in M@. itgliedsstaat wo Dengvaxia vermarktet wird
alle Angehdrige der Gesundheitsberufe, welche\ sichtlich Dengvaxia anwenden, Zugang zu dem
folgenden Schulungsmaterialien haben oder%ier alten haben:

e drztliches Schulungsmaterial \¢
Das arztliche Schulungsmaterial §ol@ gendes beinhalten:
e Die Fachinformation \

¢ Anleitung fir Ange

Die Anleitung fur Angehbri@) Gesundheitsberufen sollte die folgenden Hauptelemente
beinhalten:

e Dasein erhbh@ko fiir schweres und/ oder hospitalisiertes Denguefieber nach der

ige von Gesundheitsberufen

Impfung bei en ohne vorherige Dengue-Virus-Infektion besteht;

e \oreiner ng miissen Angehorige von Gesundheitsberufen eine vorherige Dengue-
Infekti N(umentieren, welche mittels labortechnisch bestétigter Dengue-Anamnese oder
durch Qjogische Testung untersucht werden muss;

o @rige von Gesundheitsberufen sollten wissen, dass nur Testmethoden mit adaquater

istung hinsichtlich Spezifitat und Kreuzreaktivitat unter Beriicksichtigung lokaler
rankheitsepidemiologie verwendet werden sollten.

Q Angehdrige von Gesundheitsberufen sollten friithe Anzeichen fiir Dengue kennen.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Pulver (1 Dosis) in einer Durchstechflasche + 0,5 ml Losungsmittel in einer Fertigspritze mit
2 separaten Nadeln.

Pulver (1 Dosis) in einer Durchstechflasche + 0,5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze
ler- oder 10er-Packung

\ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Q
Dengvaxia, Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in eme@
Fertigspritze. @
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert) %

\(O
2.  WIRKSTOFFE @
Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml) 4,5 - 6,0 log1o CCI es Serotyps des

chimdren Gelbfieber-Dengue-Virus (1, 2, 3 und 4) (lebend, attenuiert

o

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

T
Sonstige Bestandteile: @

Pulver: essentielle Aminosauren einschlieflich Phe nan nichtessentielle Aminosauren,
Argininhydrochlorid, Saccharose, Trehalosedih bitol, Trometamol, Harnstoff, Salzsaure,
Natriumhydroxid. \

Lésungsmittel: Natriumchlorid (0,4 %), V&&r Injektionszwecke.

.

| 4. DARREICHUNGSFORM UNBINHALT

Pulver (1 Dosis) in einer Durclwte\cgche + 0,5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze mit
2 separaten Nadeln.

Pulver (1 Dosis) in einer %@ﬁchﬂasche + 0,5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze
ler- oder 10er- Packung&

| 5. HINWEIS I&UND ART(EN) DER ANWENDUNG

\

Subkutane An@ung nach Rekonstitution.
Packungsb achten, enthélt auch Hinweise zur Rekonstitution.
Dengvaxi |t dem mitgelieferten Losungsmittel zu rekonstituieren.

FE.S

ARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren. Vor Licht schiitzen.

Nach Rekonstitution sofort verwenden. @
{Aj

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN@&E
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITT R DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN @

O

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHENQME&NEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie, 4/

82 Avenue Raspail,
94250 Gentilly,

Frankreich 60{
<

(12, ZULASSUNGSNUMMER(N) -
AN
EU/1/18/1338/001 %,
EU/1/18/1338/002
EU/1/18/1338/003 \Q
EU/1/18/1338/004 0\(J

13. CHARGENBEZEICHN

2,

Ch.-B. \
x @

‘A
| 14. VERKAUFSABQRENZUNG

N

| 15. H|NW|@‘FUR DEN GEBRAUCH

A

| 16. @VBEN IN BLINDENSCHRIFT

Dewljndung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Dengvaxia — Pulver (1 Dosis) in einer Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Dengvaxia, Pulver zur Injektion
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

O
")@

3.  VERFALLDATUM Q,"
verw. bis QQ
4.  CHARGENBEZEICHNUNG {/\V'
Ch.-B. Q/
N

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN R EINHEITEN

1 Dosis \

1D &
X
6. WEITERE ANGABEN + . \JJ

@Q

X
S
<

/\/Q
(
v
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Dengvaxia — Losungsmittel in einer Fertigspritze (0,5 ml)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel zur Rekonstitution von Dengvaxia
NaCl (0,4 %) Q
| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG Ac)

3. VERFALLDATUM A\fo |
verw. bis Q
4. CHARGENBEZEICHNUNG Wv

Ch.-B. {

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN O NHEITEN

. -
*
1 Dosis — 0,5 ml \®

1D &

6. WEITERE ANGABEN fQ
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Dengvaxia — Pulver (5 Dosen) in einer Durchstechflasche + 2,5 ml Losungsmittel in einer
Durchstechflasche. 5er-Packung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mehrfachdosisbehéaltnissen

Dengvaxia, Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in @Q
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (lebend, attenuiert) @

2. WIRKSTOFFE \’O

A
Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml) 4,5 - 6,0 logio CCID g(s Serotyps des
chimaren Gelbfieber-Dengue-Virus (1, 2, 3 und 4) (lebend, attenuiert).

A,

3. SONSTIGE BESTANDTEILE |"4

y 2
Sonstige Bestandteile: @K

Pulver: essentielle Aminosauren einschlieBlich Phenyl ichtessentielle Aminosduren,
Argininhydrochlorid, Saccharose, Trehalosedihydrat,orbitol, Trometamol, Harnstoff, Salzsaure,

\
Natriumhydroxid. ’@
N

Losungsmittel: Natriumchlorid (0,9 %), Wa%lur njektionszwecke.

O

| 4. DARREICHUNGSFORM UND Q'I%LT

Pulver (5 Dosen) in einer Durchsteepflasche + 2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstechflasche

5er-Packung. \
<

‘ 5. HINWEISE ZUR%ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwend \h Rekonstitution
Packungsbeilagg béachten, enthalt auch Hinweise zur Rekonstitution.
Dengvaxia ist @ mitgelieferten Losungsmittel zu rekonstituieren.

6. W% INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

A{ BEWAHREN IST

Ar%ittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM
verw. bis
9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren. Vor Licht schiitzen.
Nach Rekonstitution innerhalb von 6 Stunden verwenden, sofern das Arzneimittel bei 2 @s 8°C
gelagert wurde.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITT
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHME;%@TDIE

ER DAVON

O

A

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEWIT(ERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail,
94250 Gentilly,
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1338/005

>

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG .+ _{ )~

Ch.-B.

N

N

IS

| 14. VERKAUFSABGRENZWUNG

R

| 15. HINWEISE RER DEN GEBRAUCH

A\

| 16. ANGABERNAN BLINDENSCHRIFT
v

Der B

an, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

’ 17. a:DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL

FORMAT

VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Dengvaxia — Pulver (5 Dosen) in einer Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Dengvaxia, Pulver zur Injektion
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

O
")@

| 3. VERFALLDATUM Q,"
verw. bis QQ
4. CHARGENBEZEICHNUNG {/\V'

Ch.-B. Q/
N

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN: X EINHEITEN

5 Dosen \

5D &
X0
6. WEITERE ANGABEN Y

@Q

X
S
<

/\/Q
(
v
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Dengvaxia — Losungsmittel in einer Durchstechflasche (2,5 ml)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel zur Rekonstitution von Dengvaxia
NaCl (0,9 %) Q
| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG Ac)

(3. VERFALLDATUM A\fo |
verw. bis Q
4. CHARGENBEZEICHNUNG Wv

Ch.-B. (

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN OD@ HEITEN
. v
L 4

5 Dosen — 2,5 ml @
5D AN
6. WEITERE ANGABEN ;Q'

0\\ ’
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Dengvaxia, Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in einer
Fertigspritze
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie bzw. Ihr Kind geimp

werden, denn sie enthalt wichtige Informationen. 6

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals les€pn.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d&ﬁzinische
Fachpersonal.

o Dieser Impfstoff wurde Ihnen bzw. Ihrem Kind personlich verschrieben. Geb ihn nicht an
Dritte weiter. %

e Wenn Sie bzw. Ihr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich a Arzt Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkun nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. &

Was in dieser Packungsbeilage steht
Was ist Dengvaxia und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie bzw. lhr Kind vor der Anwendung vo vaxia beachten?
Wie ist Dengvaxia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
Wie ist Dengvaxia aufzubewahren? Q

Inhalt der Packung und weitere Informatiorlep‘

SN E

1. Was ist Dengvaxia und woflr wird anlgewendet?

Dengvaxia ist ein Impfstoff. Er wird angéwendet, um Sie bzw. lhr Kind vor dem sog. Denguefieber zu
schiitzen, das durch die Dengue-Virus-Sérotypen 1, 2, 3 und 4 hervorgerufen wird. Die im Impfstoff
enthaltenen Versionen dieser 4 VirusY/qK en wurden abgeschwdcht, so dass sie die Krankheit nicht
auslosen konnen.

Dengvaxia wird Erwachsenen,\g/ ndlichen und Kindern (im Alter von 6 bis 45 Jahren) mit
testbestatigter, vorheriger De@ irus-Infektion verabreicht (siehe auch Abschnitte 2 und 3).

Dengvaxia sollte gema@f fiziellen Empfehlungen angewendet werden.

Wie der Impfstof@

Dengvaxia reg aturllchen Abwehrkréafte des Kérpers (Immunsystem) zur Produktion von
Antlkorpern a zum Schutz vor den Viren beitragen, die Denguefieber verursachen, wenn der
Korper zu diesen Viren ausgesetzt ist.

Was |<»Dengue Virus und Denguefieber?

Da%e?guefleber ist eine Virusinfektion, die durch den Stich einer infizierten Stechmucke der
Gattung Aedes verbreitet wird. Nach dem Auftreten der ersten Symptome kann das Virus von einer
infizierten Person ungeféhr 4 bis 5 Tage (maximal 12 Tage) lang durch Miickenstiche auf andere
Menschen Ubertragen werden. Das Dengue-Virus wird nicht direkt von Mensch zu Mensch
weitergegeben.

Denguefieber ruft u. a. folgende Symptome hervor: Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen hinter den
Augen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, geschwollene Lymphknoten oder
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Hautausschlag. Diese Symptome dauern normalerweise 2 bis 7 Tage an. Sie kénnen auch mit dem
Dengue-Virus infiziert sein, aber keine Symptome zeigen (sog. ,,asymptomatische* Erkrankung).

Gelegentlich ist das Denguefieber so stark ausgeprégt, dass es einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich macht, und in seltenen Féllen kann die Krankheit zum Tod filhren. Schwerwiegendes
Denguefieber kann zu hohem Fieber und folgenden Symptomen fiihren: starke Bauchschmerzen,
standiges Erbrechen, schnelles Atmen, starke Blutungen, Magenblutung, Zahnfleischblutungen,
Mudigkeit, Unruhe, Koma, Krampfanfalle und Organversagen. Q

2. Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Anwendung von Dengvaxia beachtel%@

Um sicherzugehen, dass Dengvaxia fur Sie bzw. Ihr Kind geeignet ist, ist es wichti@ss Sie Ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn einer d stehenden
Punkte auf Sie bzw. Ihr Kind zutrifft. Sollten Sie etwas nicht verstehen, bitte\g ren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Erklarung. @

Dengvaxia darf nicht angewendet werden, wenn Sie bzw. Ihr Kind

o allergisch gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. g @n sonstigen Bestandteile
von Dengvaxia sind. )\(

¢ nach vorheriger Anwendung von Dengvaxia eine allergischg Reaktion hatten. Anzeichen einer
allergischen Reaktion kénnen u. a. ein juckender Hautau g, Atemnot sowie eine Schwellung
von Gesicht und Zunge sein. @

e ein schwaches Immunsystem (naturliche Abwehrkré
eines genetischen Defekts oder einer HIV-Infekti Il sein

e ein Arzneimittel anwenden, welches das Immun beeintrachtigt (z. B. hoch dosierte
Kortikosteroide oder eine Chemotherapie). T wird Dengvaxia frihestens 4 Wochen nach
Beendigung der Behandlung anwenden.

e schwanger sind oder stillen. &

s Kdrpers) haben. Dies kann aufgrund

Warnhinweise und Vorsichtsmafnah
Eine Impfung ohne vorherige Infektien mitgem Dengue-Virus kann zu einem erhdhten Risiko fur eine
schwerwiegendere Form der Erkran thren. Dies konnte bei einem spateren Stich durch eine mit
Dengue-Virus infizierte Micke zu €ineP Krankenhauseinweisung fihren.
Vor der Anwendung von Den@@;ia wird Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinischen Fachpersonal

a

prufen, ob Sie oder Ihr Kindl”@ mit dem Dengue-Virus infiziert waren, und Ihnen mitteilen, ob ein

Test durchgefiihrt Werden%

Bitte sprechen Sie mit’llx’sflArzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Dengvaxia

angewendet wird, wi bzw. Ihr Kind:

e an einer fieQrigénader akuten Erkrankung leiden. Dengvaxia wird erst verabreicht, wenn Sie bzw.
Ihr Kind wigdeg genesen sind.

¢ nach VeraRpé€ighung eines Impfstoffs schon einmal gesundheitliche Beschwerden hatten. Thr Arzt
wird d@l en und den Nutzen der Impfung sorgfaltig abwégen.

o schopfeifmal durch eine Injektion ohnméchtig geworden sind. Ohnmachtsanfalle und mitunter
St {&nnen nach oder sogar vor Injektionen mit einer Nadel auftreten (meist bei Jugendlichen).

o &tinevgllergische Reaktion auf Latex hatten. Die Kanulenschutzkappen der Fertigspritze enthalten

% Naturkautschuk-Latex, welcher eine allergische Reaktion verursachen kann.

Reisende
Eine Impfung wird nicht empfohlen, wenn Sie nie in einem Gebiet gelebt haben, in dem Dengue-

Erkrankungen normalerweise vorkommen und wenn Sie vorhaben, nur gelegentlich in ein Gebiet zu
reisen, in dem regelméRig Dengue-Infektionen auftreten.
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Wichtige Informationen zum Impfschutz

Wie bei allen Impfstoffen bietet Dengvaxia moglicherweise nicht allen Geimpften einen Schutz vor
einer Erkrankung. Auch nach der Impfung mussen Sie sich weiter vor Muckenstichen schiitzen.

Nach der Impfung sollten Sie einen Arzt konsultieren, wenn Sie bzw. Thr Kind mutmaRlich mit dem
Dengue-Virus infiziert sind und eines der folgenden Symptome entwickeln: hohes Fieber, starke
Bauchschmerzen, standiges Erbrechen, schnelles Atmen, Zahnfleischblutungen, Midigkeit, Unruhe
und Blut im Erbrochenen. b

Weitere Schutzmaflinahmen @

Sie sollten Vorsichtsmalinahmen treffen, um Mickenstichen vorzubeugen. Dazu e@n die
Anwendung von Insektenschutzmitteln, das Tragen von Schutzkleidung und die zung von

Mickennetzen.

Der Impfstoff darf nicht bei Kindern im Alter von unter 6 Jahren verghgeleht werden, da die Sicherheit
und Wirksamkeit von Dengvaxia nicht erwiesen wurden.

Jiingere Kinder

Anwendung von Dengvaxia zusammen mit anderen Impfstdffen oder Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie bz ind andere Impfstoffe oder
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Impfstoffe od imittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Impfstoffe oder Arzneimitte] a nden.

L 4
Insbesondere miissen Sie Ihren Arzt oder Apoth formieren, wenn Sie eines der folgenden

Arzneimittel anwenden:
e Arzneimittel, welche die natrlichen A
z. B. hoch dosierte Kortikosteroide o

’Sﬂ.ﬂ(réﬂe des Korpers (Immunsystem) beeintréchtigen,

eife Chemotherapie. In diesem Fall wird Ihr Arzt
Dengvaxia friihestens 4 Wochen na endigung der Behandlung anwenden. Der Grund daftr
ist, dass Dengvaxia sonst nicht s irken konnte.

e sogenannte , Immunglobuline“«@derBlutprodukte, die Immunglobuline enthalten, wie Blut oder
Plasma. In diesem Fall wird Ihr Arzt Dengvaxia friithestens 6 Wochen und vorzugsweise erst
3 Monate nach Beendigu Behandlung anwenden. Der Grund dafir ist, dass Dengvaxia sonst

nicht so gut wirken k‘z{,

Dengvaxia kann gleichzgitiggmit Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis-Impfstoff oder rekombinanten
Impfstoffen gegen d ane Papillomavirus verabreicht werden. Injektionen von mehr als einem
Impfstoff zur gleic eit sollten an verschiedenen Injektionsstellen verabreicht werden.

L 4
&hwangersc»@hd Stillzeit

Dengvaxi icht angewendet werden, wenn Sie bzw. lhre Tochter schwanger sind oder stillen.
Wenn Sj . Ihre Tochter:
e  ir\gebarfahigen Alter sind, mussen Sie mindestens einen Monat lang nach jeder Dengvaxia-
Vesls eine wirksame Verhltungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden.
o ermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung von Dengvaxia Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dengvaxia hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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Dengvaxia enthalt Phenylalanin, Natrium und Sorbitol

Dengvaxia enthalt 41 Mikrogramm Phenylalanin pro 0,5-ml-Dosis. Phenylalanin kann schadlich sein,
wenn Sie eine Phenylketonurie haben, eine seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Phenylalanin
anreichert, weil der Kdrper es nicht ausreichend abbauen kann.

Dengvaxia enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5-ml-Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Dengvaxia enthalt 9,38 Milligramm Sorbitol pro 0,5-ml-Dosis.
3. Wie ist Dengvaxia anzuwenden? :

Eine frihere Dengue-Infektion muss durch einen Test bestétigt werden, der e t\/@ln der
Krankengeschichte dokumentiert oder vor der Impfung durchgefuhrt wurde. \

Dengvaxia wird von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal a%@ée unter die Haut
(subkutane Injektion) in den Oberarm verabreicht. Der Impfstoff darf ni in Blutgefal gespritzt
werden. 6

aﬁe\(Monate.
o Die erste Injektion wird am gewahlten oder vereinbarten
o Die zweite Injektion erfolgt 6 Monate nach der ersten |

e Die dritte Injektion erfolgt 6 Monate nach der zweiteff Injektion.

Dengvaxia sollte gemaR den offiziellen Empfehluoze@ewendet werden.

Fur medizinisches Fachpersonal bestimmte A
am Ende dieser Packungsbeilage zu finde&

Sie bzw. Ihr Kind werden 3 Injektionen zu 0,5 ml erhalten — ein

ungen zur Zubereitung des Impfstoffs sind

L 4
e Wenn Sie bzw. lhr Kind eine ge M Injektion verpasst haben, wird lhr Arzt entscheiden, wann
die ausgelassene Injektion veralreicht werden soll. Es ist wichtig, dass Sie bzw. Ihr Kind sich
bezuglich der nachfolgendep Injektion an die Anweisungen lhres Arztes, Apothekers oder des
medizinischen Fachperso@ Iten.
e Wenn Sie den Impftermi gessen haben oder zur vereinbarten Zeit nicht erscheinen kénnen,

Wenn Sie bzw. lhr Kind eine Injektio?@engvaxia verpasst haben

fragen Sie Ihren Ar heker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.
Wenn Sie weitere Fradi Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das izinische Fachpersonal.
0\
4, Welche nwirkungen sind moglich?
Wie alle @mittel kann auch Dengvaxia Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftret Ussen.

SCW& allergische (anaphylaktische) Reaktionen

Wenden Sie sich umgehend an einen Arzt, wenn nach Verlassen des Ortes, an dem Sie bzw. Ihr
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Kind die Injektion erhalten haben, eines der folgenden Symptome auftritt:

Atemnot

Blaufarbung von Zunge oder Lippen

ein Hautausschlag

Schwellung von Gesicht oder Rachen

niedriger Blutdruck, der Schwindel oder Ohnmacht hervorruft

plétzlich auftretendes, starkes Krankheitsgeftihl oder Unwohlsein mit Blutdruckabfall, der zu
Schwindel und Bewusstlosigkeit fihren kann, schneller Herzschlag in Verbindung mifsAtemnot

Diese Anzeichen oder Symptome (anaphylaktische Reaktionen) treten normalerweise ba@c
Verabreichung der Injektion auf, d. h. wahrend Sie bzw. lhr Kind sich noch in der Kli er der

Arztpraxis befinden. In sehr seltenen Féllen kdnnen diese Reaktionen auch nach je fung
auftreten (kann bei bis zu 1 von 10 000 Geimpften auftreten). @

Weitere schwere Reaktionen @\

Bei einigen Personen, die vor der Impfung noch nicht mit dem Dengue- infiziert waren, konnte

ein erhdhtes Risiko bestehen, dass sie bei einem spateren Stich durch elb dem Dengue-Virus
infizierte Micke eine schwerwiegendere Form von Denguefieber b en, die eine
Krankenhauseinweisung erforderlich macht. Dieses erhdhte Risik(?kthe hauptsachlich wahrend des
dritten Jahres nach der ersten Injektion beginnen. {

Weitere Nebenwirkungen @

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Studien an % Jugendlichen und Erwachsenen
beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen traten i;% b von 3 Tagen nach Injektion von Dengvaxia
auf.

Sehr haufig: (kann mehr als 1 von 10 Geimenlbetreffen)
Kopfschmerzen \Q

Muskelschmerzen (Myalgie)

allgemeines Unwohlsein (Malaisﬁ\(}

Schwaéche (Asthenie)
Reaktionen an der Injektionsstelte; Schmerzen oder Rétung (Erythem)

Fieber \
Haufig: (kann bis zu 1 vo’@%impften betreffen)

e Reaktionen an der.lw nsstelle: Bluterguss (Hamatom), Schwellung und Juckreiz (Pruritus).

N

Gelegentlich: (kanp®his zu 1 von 100 Geimpften betreffen)

o Infektionen ase oder Rachen (obere Atemwege)

e Schmerze Schwellung von Nase oder Rachen (Nasopharyngitis)
e Schwin hl

e Halsschigerzen (oropharyngeale Schmerzen)

e Hu 0@

e Ubelkeit

. ?’echen

o utausschlag

¢ Nackenschmerzen

e Schittelfrost

e Verhértung der Haut an der Injektionsstelle (Induration an der Injektionsstelle)
e Blutung an der Injektionsstelle

Sehr selten: (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen)
o allergische Reaktionen
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Zusatzliche Nebenwirkungen bei Erwachsenen:

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen)

e geschwollene Lymphknoten (Lymphadenopathie)

Mundtrockenheit

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Wérmegefihl an der Injektionsstelle

Ermldung Q

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen (von 6 bis einschliel‘@g
17 Jahren):

Selten: (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen) \@
o laufende Nase (Rhinorrhoe)

e juckender Hautausschlag (Urtikaria) : @

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arat, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die fi€ht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uberﬁin Anhang V aufgeflihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden kéren Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur@@gung gestellt werden.

5. Wieist Dengvaxia aufzubewahren? Ry
Bewahren Sie Dengvaxia fir Kinder unzugénglic ;

Sie diirfen Dengvaxia nach dem auf dem%‘fon nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht
i

mehr verwenden. Das Verfalldatum be CIJ ich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
L 4

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °Cb\
Nicht einfrieren. \

Den Impfstoff im Umkarthg!ewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

*
Nach dem Mischen (Re;Q%{itution) mit dem mitgelieferten Losungsmittel sollte das Arzneimittel
sofort verwendet v@.

L 4
Entsorgen Sie ittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimit entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bej

6. ﬁhalt der Packung und weitere Informationen

Was Dengvaxia enthalt

¢ Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml) 4,5 — 6,0 log1o CCIDso* jedes Serotyps des
chimdren Gelbfieber-Dengue-Virus** (1, 2, 3 und 4) (lebend, attenuiert).
* CCIDso: Zellkultur-infektigse Dosis 50 %.

** Produziert in Vero-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie. Dieses Arzneimittel enthalt
gentechnisch verénderte Organismen (GVO).
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e Die sonstigen Bestandteile sind: essentielle Aminosauren einschlieRlich Phenylalanin,
nichtessentielle Aminoséuren, Argininhydrochlorid, Saccharose, Trehalosedihydrat, Sorbitol
(E 420), Trometamol, Harnstoff, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke sowie Salzsdure
und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung.

Wie Dengvaxia aussieht und Inhalt der Packung

wird als Pulver in einer Durchstechflasche geliefert, und einem Ldsungsmittel in einer Ferti ze

Dengvaxia ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension. Dengéaxia
(0,5 ml) mit oder ohne 2 separate Kanllen beiliegt. Das Pulver und das Ldsungsmittel m@w or der

Anwendung gemischt werden. c
Dengvaxia ist in ler- oder 10er-Packungen erhaltlich. Es werden moglicherweise lle
Packungsgrofien in den Markt gebracht. \

Das Pulver ist ein weilles, homogenes, gefriergetrocknetes Pulver mit event Retraktion an der

Basis (ringformiger Kuchen maglich).
Das Ldsungsmittel (0,4%ige Natriumchloridlosung) ist eine klare u rblose Losung.

Nach Rekonstitution mit dem mitgelieferten Losungsmittel ist Dengvaxia eine klare, farblose
Flussigkeit, in der weil3e bis durchscheinende Partikel vorhanden.sein kénnen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller Q

Pharmazeutischer Unternehmer:

<
L 4
Sanofi Winthrop Industrie, \®

82 Avenue Raspail,
94250 Gentilly,

Frankreich (\Jégl
N

2 4
Hersteller:

SANOFI PASTEUR, Parc Indﬂriel Incarville, 27100 Val de Reuil, Frankreich
oder

SANOFI PASTEUR N%}l-ss Quai Armand Barbeés, 69250 Neuville-sur-Sadne, Frankreich

Falls Sie weitere In ionen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertretersgespharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

N

/\5\@
{
s
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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

y

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
Tel: +45 4516 7000

P
Malta
Sanofi S.r.l..

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

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

Tel: +39 02 39394275 @ :
Nederland 8

Sanofi B.V.

Tel: +31 20 2%

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

o

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi- % Norge AS
Tel.: +372 640 10 30 Tel: + 107100
EALGSa e ich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE Ry ofi-Aventis GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 lbl: +43 (1) 80185-0.
Espafia Polska

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

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0800 222 555

Appel depuis I’étranger : + 33,1 5763 23 23

N

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

Swixx Biopharma d.o.

Hrvatska ®\
XO

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

Tel.: +385 1 2078 50
Ireland 'K/

sanofi-aventis |

?@A SANOFI
Tel: + 353 (0), 144035 600

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel.: +386 1 23551 00

TnA.: +357 — 22 741741

island NY Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.o.

Tel : +3 7000 Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

San@.. Sanofi Oy

EE 536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
pog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt: Q

o Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fiir den Fall einer anaphylaktischen n nach
der Verabreichung von Dengvaxia eine geeignete medizinische Behandlung un@&achung
stets unmittelbar verfligbar sein.

o Dengvaxia darf nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Spritze gemis rden.

o Dengvaxia darf unter keinen Umsténden als intravasale Injektion verabggi erden.

o Die Immunisierung darf nur als subkutane (s.c.) Injektion erfolgen, vo eise in den
Oberarm im Bereich des Deltamuskels.

o Nach jeder Impfung kann eine Synkope (Ohnmacht) auftreten, od r vor der Impfung als
psychogene Reaktion auf die Injektion mit einer Nadel. Es sollte ahmen zur Verfiigung
stehen, um Verletzungen durch Stiirze vorzubeugen und um ale Reaktionen zu
behandeln. ;\/

Rekonstitution und Handhabung von Einzeldosen-Packunge {
Dengvaxia muss vor der Anwendung rekonstituiert werde @

Dengvaxia wird rekonstituiert, indem das gesamte L0 el (0,4%ige Natriumchloridlésung)
mithilfe einer blaumarkierten Fertigspritze in die % echflasche des gefriergetrockneten Pulvers
mit dem gelb-grinen Flip-Off-Deckel tUberfuhrtyi
1. Fir die Uberfiihrung des Losungsmittels ne sterile Nadel an die Fertigspritze
anzubringen. Die Nadel muss fest a%Spritze angebracht und um eine Vierteldrehung
rotiert werden.
2. Den gesamten Inhalt der Fertigs\%n die Durchstechflasche mit dem Pulver tberfiihren.
3. Vorsichtig verwirbeln, bis sicf@sjulver vollsténdig geldst hat.
Vor der Anwendung ist die Suspen%iner Sichtpriifung zu unterziehen. Nach der Rekonstitution ist
Dengvaxia eine klare, farblose%si eit, in der weile bis durchscheinende Partikel (endogener
Natur) vorhanden sein kbnne@

Nach vollstdndiger Auf "’%gﬂvird eine Dosis von 0,5 ml der rekonstituierten Suspension in die
gleiche sterile Spritze & gen. Fir die Injektion sollte eine neue sterile Nadel verwendet werden.

Ein Kontakt mi

gD@tionsmitteln ist zu vermeiden, da diese die im Impfstoff enthaltenen Viren
deaktivieren kén \

fiter

Nach Reko@%ﬂ mit dem mitgelieferten Losungsmittel muss Dengvaxia sofort verwendet werden.

Nicht v detes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Dengvaxia, Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in
Mehrfachdosisbehé&ltnissen
Tetravalenter Dengue-Impfstoff (Iebend, attenuiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie bzw. Ihr Kind geimp
werden, denn sie enthalt wichtige Informationen. 6
o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals les€pn.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d&ﬁzinische

Fachpersonal.

o Dieser Impfstoff wurde Ihnen bzw. Ihrem Kind personlich verschrieben. Geb %ihn nicht an
Dritte weiter. %

e Wenn Sie bzw. Ihr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich a \1 Arzt, Apotheker

oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkun i€ nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. &

Was in dieser Packungsbeilage steht 0

1.  Was st Dengvaxia und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie bzw. lhr Kind vor der Anwendung vo vaxia beachten?
3. Wie ist Dengvaxia anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich? Q

5. Wie ist Dengvaxia aufzubewahren? Q

6.

Inhalt der Packung und weitere Informatiorlep‘

1. Was ist Dengvaxia und woflr wird anlgewendet?

Dengvaxia ist ein Impfstoff. Er wird angéwendget, um Sie bzw. lhr Kind vor dem sog. Denguefieber zu
schiitzen, das durch die Dengue-Virus-Sérotypen 1, 2, 3 und 4 hervorgerufen wird. Die im Impfstoff
enthaltenen Versionen dieser 4 VirusY/qK en wurden abgeschwdcht, so dass sie die Krankheit nicht

auslosen konnen. Q

Dengvaxia wird Erwachsenen,\qevndlichen und Kindern (im Alter von 6 bis 45 Jahren) mit
testbestatigter, vorheriger De@— irus-Infektion verabreicht (siehe auch Abschnitte 2 und 3).

Dengvaxia sollte gem@fiziellen Empfehlungen angewendet werden.

Wie der Impfstoff

L 4
Dengvaxia reg@amrlichen Abwehrkrafte des Kérpers (Immunsystem) zur Produktion von
Antikdrpern jé zum Schutz vor den Viren beitragen, die Denguefieber verursachen, wenn der
Korper zu diesen Viren ausgesetzt ist.

Was ié&Dengue-Virus und Denguefieber?

Das?enguefieber ist eine Virusinfektion, die durch den Stich einer infizierten Stechmucke der
Gattung Aedes verbreitet wird. Nach dem Auftreten der ersten Symptome kann das Virus von einer
infizierten Person ungeféhr 4 bis 5 Tage (maximal 12 Tage) lang durch Muckenstiche auf andere
Menschen Ubertragen werden. Das Dengue-Virus wird nicht direkt von Mensch zu Mensch
weitergegeben.

Denguefieber ruft u. a. folgende Symptome hervor: Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen hinter den
Augen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, geschwollene Lymphknoten oder
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Hautausschlag. Diese Symptome dauern normalerweise 2 bis 7 Tage an. Sie kénnen auch mit dem
Dengue-Virus infiziert sein, aber keine Symptome zeigen (sog. ,,asymptomatische Erkrankung).

Gelegentlich ist das Denguefieber so stark ausgeprégt, dass es einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich macht, und in seltenen Féllen kann die Krankheit zum Tod filhren. Schwerwiegendes
Denguefieber kann zu hohem Fieber und folgenden Symptomen fiihren: starke Bauchschmerzen,
standiges Erbrechen, schnelles Atmen, starke Blutungen, Magenblutung, Zahnfleischblutungen,
Mudigkeit, Unruhe, Koma, Krampfanfalle und Organversagen. Q

2. Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Anwendung von Dengvaxia beachten# @

Um sicherzugehen, dass Dengvaxia fur Sie bzw. Ihr Kind geeignet ist, ist es wichti s Sie lhren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn eine d({& stehenden
Punkte auf Sie bzw. Ihr Kind zutrifft. Sollten Sie etwas nicht verstehen, bitten Sie thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Erklarung. @

Dengvaxia darf nicht angewendet werden, wenn Sie bzw. Ihr Kind Q

o allergisch gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. Wnten sonstigen Bestandteile

allergischen Reaktion kénnen u. a. ein juckender Hauta lag, Atemnot sowie eine Schwellung
von Gesicht und Zunge sein.

e ein schwaches Immunsystem (natlrliche Abwehrkyé Korpers) haben. Dies kann aufgrund
eines genetischen Defekts oder einer HIV-Infektion der Fall sein

e ein Arzneimittel anwenden, welches das | i tem beeintrachtigt (z. B. hoch dosierte
Kortikosteroide oder eine Chemotherapie). Ih t wird Dengvaxia friihestens 4 Wochen nach
Beendigung der Behandlung anwenden.&

e schwanger sind oder stillen.

von Dengvaxia sind.
¢ nach vorheriger Anwendung von Dengvaxia eine aIIergweaktion hatten. Anzeichen einer

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahﬁey

Eine Impfung ohne vorherige Infekti \lt dem Dengue-Virus kann zu einem erhhten Risiko fur eine
schwerwiegendere Form der Erkra@ fuhren. Dies konnte bei einem spateren Stich durch eine mit
Dengue-Virus infizierte Miickeyzu einer Krankenhauseinweisung fuhren.

Vor der Anwendung von De ia wird lhr Arzt, Apotheker oder das medizinischen Fachpersonal
priifen, ob Sie oder Ihr Ki&is s mit dem Dengue-Virus infiziert waren, und Ihnen mitteilen, ob ein

Test durchgefiihrt werg%

Bitte sprechen Sie mi Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Dengvaxia

angewendet Wirg, e Sie bzw. Ihr Kind:

e an einer fie oder akuten Erkrankung leiden. Dengvaxia wird erst verabreicht, wenn Sie bzw.
Ihr Kind vﬂggr genesen sind.

e nach Vi ichung eines Impfstoffs schon einmal gesundheitliche Beschwerden hatten. Ihr Arzt
wird gﬁiken und den Nutzen der Impfung sorgféltig abwéagen.

¢ schon gimal durch eine Injektion ohnméachtig geworden sind. Ohnmachtsanfalle und mitunter

it& kénnen nach oder sogar vor Injektionen mit einer Nadel auftreten (meist bei Jugendlichen).
Reisénde

Eine Impfung wird nicht empfohlen, wenn Sie nie in einem Gebiet gelebt haben, in dem Dengue-
Erkrankungen normalerweise vorkommen und wenn Sie vorhaben, nur gelegentlich in ein Gebiet zu
reisen, in dem regelmé&Rig Dengue-Infektionen auftreten.
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Wichtige Informationen zum Impfschutz

Wie bei allen Impfstoffen bietet Dengvaxia moglicherweise nicht allen Geimpften einen Schutz vor
einer Erkrankung. Auch nach der Impfung mussen Sie sich weiter vor Muckenstichen schiitzen.

Nach der Impfung sollten Sie einen Arzt konsultieren, wenn Sie bzw. Thr Kind mutmaRlich mit dem
Dengue-Virus infiziert sind und eines der folgenden Symptome entwickeln: hohes Fieber, starke
Bauchschmerzen, standiges Erbrechen, schnelles Atmen, Zahnfleischblutungen, Midigkeit, Unruhe
und Blut im Erbrochenen. é

Weitere Schutzmaflinahmen @

Sie sollten Vorsichtsmalinahmen treffen, um Mickenstichen vorzubeugen. Dazu e@n die
Anwendung von Insektenschutzmitteln, das Tragen von Schutzkleidung und die zung von

Mickennetzen.

Der Impfstoff darf nicht bei Kindern im Alter von unter 6 Jahren verghgeleht werden, da die Sicherheit
und Wirksamkeit von Dengvaxia nicht erwiesen wurden.

Jiingere Kinder

Anwendung von Dengvaxia zusammen mit anderen Impfstdffen und Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie bz ind andere Impfstoffe oder
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Impfstoffe od imittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Impfstoffe oder Arzneimitte] a nden.

L 4
Insbesondere miissen Sie Ihren Arzt oder Apoth formieren, wenn Sie eines der folgenden

Arzneimittel anwenden:
e Arzneimittel, welche die natrlichen A
z. B. hoch dosierte Kortikosteroide o
Dengvaxia friihestens 4 Wochen na

’Sﬂ.ﬂ(réﬂe des Korpers (Immunsystem) beeintréchtigen,

eife Chemotherapie. In diesem Fall wird Ihr Arzt

endigung der Behandlung anwenden. Der Grund dafir
ist, dass Dengvaxia sonst nicht s irken konnte.

e sogenannte ,,Immunglobuline"%Blutprodukte, die Immunglobuline enthalten, wie Blut oder
Plasma. In diesem Fall wird Ihr Arzt Dengvaxia friithestens 6 Wochen und vorzugsweise erst

3 Monate nach Beendigu Behandlung anwenden. Der Grund dafiir ist, dass Dengvaxia sonst

nicht so gut wirken k‘z{,

Dengvaxia kann gleichzgitiggmit Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis-Impfstoff oder rekombinanten
Impfstoffen gegen d ane Papillomavirus verabreicht werden. Injektionen von mehr als einem
Impfstoff zur gleic eit sollten an verschiedenen Injektionsstellen verabreicht werden.

L 4
&hwangersc»@hd Stillzeit

Dengvaxi icht angewendet werden, wenn Sie bzw. lhre Tochter schwanger sind oder stillen.
Wenn Sj . Ihre Tochter:
o ir\gebarfahigen Alter sind, mussen Sie mindestens einen Monat lang nach jeder Dengvaxia-
Vesls eine wirksame Verhltungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden.
o ermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung von Dengvaxia Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dengvaxia hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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Dengvaxia enthalt Phenylalanin, Natrium und Sorbitol

Dengvaxia enthalt 8 Mikrogramm Phenylalanin pro 0,5-ml-Dosis. Phenylalanin kann schadlich sein,
wenn Sie eine Phenylketonurie haben, eine seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Phenylalanin
anreichert, weil der Korper es nicht ausreichend abbauen kann.

Dengvaxia enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5-ml-Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Dengvaxia enthalt 1,76 Milligramm Sorbitol pro 0,5-ml-Dosis.

3. Wie ist Dengvaxia anzuwenden?

Eine fruhere Dengue-Infektion muss durch einen Test bestétigt werden, der ept In der
Krankengeschichte dokumentiert oder vor der Impfung durchgefuhrt wurde. \
Dengvaxia wird von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal a Zﬁze unter die Haut
(subkutane Injektion) in den Oberarm verabreicht. Der Impfstoff darf ni in Blutgefal gespritzt
werden.

aﬁe\(Monate.
o Die erste Injektion wird am gewahlten oder vereinbarten
o Die zweite Injektion erfolgt 6 Monate nach der ersten |

e Die dritte Injektion erfolgt 6 Monate nach der zweiteff Injektion.

Dengvaxia sollte gemaR den offiziellen Empfehluoze@ewendet werden.

Fur medizinisches Fachpersonal bestimmte A
am Ende dieser Packungsbeilage zu finde&

Sie bzw. Ihr Kind werden 3 Injektionen zu 0,5 ml erhalten — ein

ungen zur Zubereitung des Impfstoffs sind

L 4
e Wenn Sie bzw. lhr Kind eine ge M Injektion verpasst haben, wird lhr Arzt entscheiden, wann
die ausgelassene Injektion veralreicht werden soll. Es ist wichtig, dass Sie bzw. lhr Kind sich
bezuglich der nachfolgendeq Injektion an die Anweisungen Ihres Arztes, Apothekers oder des
medizinischen Fachperso@ Iten.
e Wenn Sie den Impftermi gessen haben oder zur vereinbarten Zeit nicht erscheinen kénnen,

Wenn Sie bzw. lhr Kind eine Injektio?@engvaxia verpasst haben

fragen Sie Ihren Ar heker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.
Wenn Sie weitere Fradi Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das izinische Fachpersonal.
0\
4, Welche nwirkungen sind moglich?
Wie alle @mittel kann auch Dengvaxia Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftret Ussen.

SCW& allergische (anaphylaktische) Reaktionen

Wenden Sie sich umgehend an einen Arzt, wenn nach Verlassen des Ortes, an dem Sie bzw. Ihr
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Kind die Injektion erhalten haben, eines der folgenden Symptome auftritt:

Atemnot

Blaufarbung von Zunge oder Lippen

ein Hautausschlag

Schwellung von Gesicht oder Rachen

niedriger Blutdruck, der Schwindel oder Ohnmacht hervorruft

plétzlich auftretendes, starkes Krankheitsgeftihl oder Unwohlsein mit Blutdruckabfall, der zu
Schwindel und Bewusstlosigkeit fihren kann, schneller Herzschlag in Verbindung mifsAtemnot

Diese Anzeichen oder Symptome (anaphylaktische Reaktionen) treten normalerweise ba@c
Verabreichung der Injektion auf, d. h. wahrend Sie bzw. lhr Kind sich noch in der Kli er der

Arztpraxis befinden. In sehr seltenen Féllen kdnnen diese Reaktionen auch nach je fung
auftreten (kann bei bis zu 1 von 10 000 Geimpften auftreten). @

Weitere schwere Reaktionen @\

Bei einigen Personen, die vor der Impfung noch nicht mit dem Dengue- infiziert waren, konnte

ein erhdhtes Risiko bestehen, dass sie bei einem spéteren Stich durchgm dem Dengue-Virus
infizierte Micke eine schwerwiegendere Form von Denguefieber b en, die eine
Krankenhauseinweisung erforderlich macht. Dieses erhhte Risik(z(%te hauptséchlich wahrend des
dritten Jahres nach der ersten Injektion beginnen. {

Weitere Nebenwirkungen @

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Studien an % Jugendlichen und Erwachsenen
beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen traten i;% b von 3 Tagen nach Injektion von Dengvaxia
auf.

Sehr haufig: (kann mehr als 1 von 10 Geimenlbetreffen)
Kopfschmerzen \Q

Muskelschmerzen (Myalgie)

allgemeines Unwohlsein (Malaisﬁ\(}

Schwaéche (Asthenie)
Reaktionen an der Injektionsstelte; Schmerzen oder Rétung (Erythem)

Fieber \
Haufig: (kann bis zu 1 vo’@%impften betreffen)

e Reaktionen an der.lw nsstelle: Bluterguss (Hamatom), Schwellung und Juckreiz (Pruritus).

N

Gelegentlich: (kanp®his zu 1 von 100 Geimpften betreffen)

o Infektionen ase oder Rachen (obere Atemwege)

e Schmerze Schwellung von Nase oder Rachen (Nasopharyngitis)
e Schwin hl

e Halsschigerzen (oropharyngeale Schmerzen)

e Hu 0@

e Ubelkeit

. ?’echen

o utausschlag

¢ Nackenschmerzen

e Schittelfrost

e Verhértung der Haut an der Injektionsstelle (Induration an der Injektionsstelle)
e Blutung an der Injektionsstelle

Sehr selten: (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen)
o allergische Reaktionen
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Zusatzliche Nebenwirkungen bei Erwachsenen:

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen)

e geschwollene Lymphknoten (Lymphadenopathie)

Mundtrockenheit

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Wérmegefihl an der Injektionsstelle

Ermldung Q

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen (von 6 bis einschlie%@
17 Jahren):

Selten: (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen) \@

o laufende Nase (Rhinorrhoe)

e juckender Hautausschlag (Urtikaria) : @

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arat, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die fi€ht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uberﬁin Anhang V aufgeflihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden kéren Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur, \@

: gung gestellt werden.

5. Wieist Dengvaxia aufzubewahren? Ry
Bewahren Sie Dengvaxia fir Kinder unzugénglic ;

Sie diirfen Dengvaxia nach dem auf dem%‘fon nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht
i

mehr verwenden. Das Verfalldatum be @ ich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
L 4

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °Cb\

Nicht einfrieren. \

Den Impfstoff im Umkart%%wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach dem Mischen (R’e;Q%{itution) mit dem mitgelieferten Losungsmittel muss das Arzneimittel
innerhalb von 6 Stupdenwerwendet werden, wenn es zwischen 2°C und 8°C gelagert wird (z. B. in

einem Kihlschrank),und vor Licht geschitzt ist.

Entsorgen Sie @eimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneighitte] zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt{ ;\/
v
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Dengvaxia enthélt

e Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml) 4,5 - 6,0 logio CCIDso* jedes Serotyps des
chimaren Gelbfieber-Dengue-Virus** (1, 2, 3 und 4) (lebend, attenuiert).
* CCIDso: Zellkultur-infektiose Dosis 50 %.
** Produziert in Vero-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie. Dieses Arzneimittel enthalt
gentechnisch veranderte Organismen (GVO). é

¢ Die sonstigen Bestandteile sind: essentielle Aminosauren einschlielich Phenylal%i0

nichtessentielle Aminoséuren, Argininhydrochlorid, Saccharose, Trehalosedihygrat, Sorbitol
(E 420), Trometamol, Harnstoff, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwec ie Salzséure
und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung. \

Wie Dengvaxia aussieht und Inhalt der Packung @

Dengvaxia ist ein Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injeksi pension. Dengvaxia
wird als Pulver in einer 5-Dosis-Durchstechflasche geliefert und ein sungsmittel in einer 5-
Dosis-Durchstechflasche (2,5 ml). Das Pulver und das Ldsungsmil«%ﬂssen vor der Anwendung
gemischt werden.
Dengvaxia ist in einer 5er-Packung erhaltlich (Impfstoff- un {QJngsmitteI-DurchstechfIaschen sind
in der gleichen Packung).
Das Pulver ist ein weilles, homogenes, gefriergetrocknet ver mit eventueller Retraktion an der
Basis (ringformiger Kuchen maglich).

<

Das Losungsmittel (0,9 %ige Natriumchloridld uﬁgb‘ eine klare, farblose Losung.

Nach Rekonstitution mit dem mitgelieferten{dudsungsmittel ist Dengvaxia eine klare, farblose
Flussigkeit, in der weil3e bis durchschein% ikel vorhanden sein konnen.
enstel

Pharmazeutischer Unternehmer ugd ler

Pharmazeutischer Unternehmer: Q
Sanofi Winthrop Industrie, ®\

82 Avenue Raspail,

94250 Gentilly, ’é,

Frankreich

Hersteller: @
L 4

SANOFI PAS@, Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reuil, Frankreich

oder Q
SAN /}KSTEUR NVL, 31-33 Quai Armand Barbeés, 69250 Neuville-sur-Sadne, Frankreich

Fa@weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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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
Ten.: +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-aventis Denmark A/S
Tel: +45 4516 7000

L.
Malta vj
Sanofi S.r.l.. %
Tel: +39 02 39394275 \’O

P S

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 20 245 4

]

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

Eesti Norge
Swixx Biopharma OU Sanofi-aveptis Norge AS
Tel.: +372 640 10 30 Tel: + 4 07100
E\Gdo. Osterrai
Sanofi-Aventis Movorpoécwnn AEBE San ventis GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 'b 1) 80185-0.

9
Espafia ska

\oanofi Pasteur Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

o
S

Swixx Biopharma d.o.o
Tel.: +385 1 2078 500 R

o

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0800 222 555 S (J Tel: + 351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : + 33 1 5@\23 23

Hrvatska \ Romania

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

Ireland \ &/

sanofi-aventis Irelanosse, ANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035(

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel.: +386 1 235 51 00

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

island - Slovenska republika
Vistor . Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 5 Tel.: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi Sf.I Sanofi Oy
Tel: 80Q 89 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kogpod/ Sverige
%paellinas Ltd. Sanofi AB
§:~+357 —22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

o Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach
der Verabreichung von Dengvaxia eine geeignete medizinische Behandlung und Uberwachung
stets unmittelbar verfligbar sein.

o Dengvaxia darf nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werd

o Dengvaxia darf unter keinen Umstanden als intravasale Injektion verabreicht werd€p”

o Die Immunisierung darf nur als subkutane (s.c.) Injektion erfolgen, vorzugsweis€ jg'den
Oberarm im Bereich des Deltamuskels.

o Nach jeder Impfung kann eine Synkope (Ohnmacht) auftreten, oder sogar Impfung als
psychogene Reaktion auf die Injektion mit einer Nadel. Es sollten Ma% zur Verfligung
stehen, um Verletzungen durch Stiirze vorzubeugen und um synkopal tionen zu
behandeln. @

Rekonstitution und Handhabung von Mehrfachdosis-Packung OQ
Dengvaxia muss vor der Anwendung rekonstituiert werden.

mithilfe einer sterilen Spritze und Nadel aus der 5-Dosis-Dur, hflasche mit dem dunkelgrauen
Flip-Off-Deckel in die 5-Dosis-Durchstechflasche des gefri ockneten Pulvers mit dem
mittelbraunen Flip-Off-Deckel tberfiihrt wird. %
1. Fir die Uberfiihrung des Losungsmittels ist ei Spritze und Nadel zu verwenden.
2. Den gesamten Inhalt der Durchstechflasc.hiﬁsungsmittel (mit einem dunkelgrauen Flip-
Off-Deckel) in die Durchstechflasche mit ulver (mittelbrauner Flip-Off-Deckel)

uberfihren.
3. Vorsichtig verwirbeln bis sich das P%gelb‘st hat.

Dengvaxia wird rekonstituiert, indem das gesamte Lt‘)sungsmitég (0,9 %ige Natriumchloridldsung)

Vor der Anwendung ist die Suspension eireg Sichtpriifung zu unterziehen. Nach der Rekonstitution ist
Dengvaxia eine klare, farblose FIUssig{c in der weiRe bis durchscheinende Partikel (endogener

Natur) vorhanden sein kénnen.

Nach vollstandiger Auflbsung@ Dosis von 0,5 ml der rekonstituierten Suspension in die sterile
Spritze aufgezogen. Fur das en jeder der 5 Dosen ist jeweils eine neue sterile Spritze und
Nadel zu verwenden. Als% 0e werden 23G oder 25G empfohlen.

Vor jeder Injektion ist’d’\%konstituierte Suspension noch einmal vorsichtig zu verwirbeln.

Ein Kontakt migD@tionsmitteln ist zu vermeiden, da diese die im Impfstoff enthaltenen Viren
deaktivieren kb‘nm§

Nach Rekonstifution mit dem mitgelieferten Losungsmittel muss Dengvaxia innerhalb von 6 Stunden
verwend en.

A eb'&hene Mehrfachdosis-Durchstechflaschen miissen bei 2 °C bis 8 °C (d. h. im Kdhlschrank)
un’%iicht geschditzt gelagert werden.

Die restlichen Impfdosen sind am Ende der Immunisierungsrunde oder innerhalb von 6 Stunden nach
der Rekonstitution (je nachdem, was friiher eintritt) zu entsorgen.

In folgenden Féllen muss eine angebrochene Mehrfachdosis-Durchstechflasche sofort entsorgt

werden:

e Beim Aufziehen der Dosis wurde nicht vollstandig steril gearbeitet.

e  Fir die Rekonstitution oder das Aufziehen der vorherigen Dosen wurde keine neue sterile Spritze
und Nadel verwendet.
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e Es besteht Verdacht, dass die angebrochene Durchstechflasche kontaminiert wurde.
e  Esgibt sichtbare Hinweise auf eine Kontamination, beispielsweise ein verdndertes Aussehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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