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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS C@\ TERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dengvaxia polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados).

Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene:

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA b

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 1*...........cccoovevvevivnennenn, 4.5 - 6.04ag*DICCso/dosis**
(virus vivos atenuados)

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 2* ..o 4.5 -@ogm DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados)

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla Serotipo 3*........c.cccvvevieivrinnnns @.0 logio DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados) \

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 4*............c..c.....0l >4 05 - 6.0 logio DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados) (}

* Producido en células Vero por tecnologia del DNA r @nante. Esta vacuna contiene
organismos genéticamente modificados (GMOs). . ;‘/

* DICC so: dosis infecciosa en cultivo celular 50%.

Excipientes con efecto conocido
Una dosis (0,5 ml) contiene 41 microgramos de fe inay
9,38 miligramos de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes,% seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICAO
Polvo y disolvente para suspensién%ctable.

Es un polvo liofilizado bIamQJQnogéneo con posible retraccion en la base (puede formar una
pastilla con forma de anil

El disolvente es una s@én transparente e incolora.

4, DATO?@ZOS

4.1 Indjc\lenes terapéuticas

Den Q@sté indicada en la prevencion de la enfermedad del dengue causada por los serotipos 1, 2,
3 ebvirus del dengue en personas de 6 a 45 afios de edad con infeccion previa por dengue
cQnfirmada mediante una prueba de laboratorio (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

El'uso de Dengvaxia debe estar de acuerdo a las recomendaciones oficiales locales.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Nifios y adultos de 6 a 45 afios de edad
La pauta de vacunacién consiste en 3 inyecciones de una dosis reconstituida (0,5 ml) administrada en
intervalos de 6 meses.

Dosis de refuerzo b

No se ha establecido el valor afiadido de la(s) dosis de refuerzo ni el momento adecual su
administracion. Los datos actualmente disponibles se incluyen en la seccién 5.1.

<

Poblacion pediatrica de menos de 6 afios de edad /O
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dengvaxia en nifios menores de 6"afios de edad.
Dengvaxia no se debe administrar a nifios menores de 6 afios de edad‘(vmecpiones 4.4y4.38).

Forma de administracion 24

La vacuna se debe administrar por via subcutanea preferibleme Cv(a region deltoidea de la parte
superior del brazo.

No administrar mediante inyeccion intravascular. (
Para consultar las instrucciones de reconstitucion de axia antes de la administracion, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones @0

o Hipersensibilidad al principio actives a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, o
tras la administracion previa de Déngvaxia 0 una vacuna que contenga los mismos
componentes.

o Personas con inmunodeficiers‘!adquirida 0 congénita mediada por células, incluidos
tratamientos inmunosu es, como quimioterapia o dosis altas de corticoesteroides
sistémicos (ej. 20 mm{d /kg de prednisona durante 2 semanas 0 mas) administrados durante

va

las 4 semanas prev'(Q cunacion.

o Personas con in@()n sintomatica por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con
infeccion asj atica por VIH cuando esté acompafiada de evidencias de deterioro de la
funcion inmquritaria.

o Muje@)arazadas (ver seccion 4.6).
*
o V@ES en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

N



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad t’b

En caso de que se produzca una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna%
siempre un tratamiento y una supervision médica adecuados. 0\

Latex Q

Los tapones de las jeringas precargadas contienen un derivado del latex de cax@natural, gue puede
causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

aber

*

La administracion de Dengvaxia se debe posponer en individuos oc\jbfran una enfermedad febril de
moderada a grave o enfermedad aguda. @

Sincope s /\/

El sincope puede producirse después, o incluso antes, d Iquier vacunacién como respuesta
psicogena a la inyeccion con una aguja. Se deben estalllecer procedimientos para evitar lesiones por
caida y para gestionar las reacciones sincopales.

Enfermedad concurrente ) OQ

Prueba previa a la vacunacion contra el denqw@
No se debe vacunar a las personas que nﬁan infectado previamente por el virus del dengue ya que

se ha observado un riesgo aumentado de*hgspitalizacién por dengue y por dengue clinicamente grave
durante el seguimiento a largo plazo estudios clinicos pivotales en estos individuos vacunados
no infectados previamente (ver sec@ .8).
En ausencia de infeccion previa doctimentada por virus del dengue, la infeccion previa por dengue
debe ser confirmada mediante bas de laboratorio previas a la vacunacion. Para evitar la
vacunacion de falsos posithjget 0 se deben utilizar ensayos con un funcionamiento adecuado en
términos de especificidad ividad cruzada basada en la epidemiologia local de la enfermedad, de

acuerdo con las recome iones oficiales.

En las zonas no en s 0 en los entornos de baja transmision, el uso de la vacuna se debe limitar a
las personas que tiefien una alta probabilidad de exposicion futura al dengue.

Cuanto menor proporcidon de individuos realmente seropositivos, mayor serd el riesgo de falsos
seropositivo @ualquier prueba de laboratorio utilizada para determinar el estado serolégico
respectoe#a‘ ue. Por lo tanto, las pruebas de laboratorio previas a la vacunacion y la vacunacion se
deben [fmjtas a los individuos con una alta probabilidad de infeccién por dengue en el pasado (p.ej.
individ ue vivieron antes o tuvieron una estancia recurrente en zonas endémicas). EIl objetivo es
min@ar el riesgo de un resultado falso positivo.

laciones especiales

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante al menos un mes
después de cada dosis (ver seccion 4.6).



Viajeros

No hay datos clinicos que respalden la vacunacién de personas gue viven en zonas no endémicas con
baja probabilidad de haber sufrido una infeccion por dengue en el pasado y que solo viajan
ocasionalmente a zonas endémicas, por lo que no se recomienda la vacunacién de estas personas.

Proteccién

Es posible que no se obtenga una respuesta inmunitaria protectora con Dengvaxia en todos | ,b
vacunados. Se recomienda continuar con las medidas de proteccion personal contra las pica de

mosquitos después de la vacunacion. \@

Dengvaxia contiene fenilalanina y sodio 0

Dengvaxia contiene 41 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fegildlanina puede ser
perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética@en la que la
fenilalanina se acumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla cofféctamente.

Dengvaxia contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0 esto es, esencialmente

"exento de sodio". .
&

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas raccion
- - .
Interaccion vacuna-medicamento {\

inmunoglobulinas, tales como sangre o plasma, se ienda esperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, después del final del tra%ento antes de la administracion de Dengvaxia,
para evitar la neutralizacion de los virus atenxfﬁ ntenidos en la vacuna.

Para pacientes que reciben tratamiento con inmunogtc@ms 0 hemoderivados que contienen

como quimioterapia o altas dosis de cortiegesteroides sistémicos en las 4 semanas previas a la

Dengvaxia no se debe administrar a sujemje han recibido tratamientos inmunosupresores tales
vacunacion (ver seccion 4.3).

Interaccidn vacuna-vacuna

(toxoide tetanico, toxoid co reducido y vacuna contra la tos ferina acelular adsorbida), 629
sujetos seropositivos al desde el inicio, de 9 a 60 afios de edad. Se logré la no inferioridad de la
respuesta inmune hurr@a todos los antigenos de Tdap provocada por la dosis de refuerzo de Tdap
administrada concofffitaitemente con la primera dosis de Dengvaxia en comparacion con la
administracion s@al, cuando se midio 28 dias después de la dosis de refuerzo de Tdap en sujetos
seropositivos ue. En los sujetos seropositivos al dengue, la primera dosis de Dengvaxia indujo
una respues mnitaria similar (en términos de medias geométricas de los titulos de anticuerpos
[GMTs, ¢ siglas en inglés] y tasas de seropositividad) frente a los 4 serotipos del dengue en los
grupos %ﬁministracién concomitante y secuencial.

Dengvaxia se ha evaluado thudio clinico sobre la administracion concomitante con Tdap
o i
e

Den@ia se ha evaluado en dos estudios clinicos con vacunas bivalentes y tetravalentes contra el
acuna contra el virus del papiloma humano, recombinante), 305 sujetos seropositivos al

gue al inicio del estudio, de 9 a 14 afios de edad y 197 sujetos seropositivos al dengue al inicio del
estudio, de 9 a 13 afios de edad. La no inferioridad de la respuesta inmunitaria humoral a las vacunas
bivalentes y tetravalentes contra el VPH / Dengvaxia a los 28 dias de la dltima inyeccion no se pudo
evaluar porque el nimero de sujetos evaluables era limitado. Los analisis de inmunogenicidad en el
grupo de administracion concomitante y en el grupo de administracion secuencial fueron sélo
descriptivos.



La vacuna bivalente contra el VPH mostré GMTs similares en los grupos de administracién
concomitante y secuencial y los ratios de GMT entre los grupos (administracién
concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 tanto para el VPH-16 como para el VPH-18. Los ratios
GMT entre grupos (administracion concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 para los 4 serotipos
de dengue.

Para el VPH tetravalente, los ratios GMT entre grupos (administracion concomltante/secuenua

fueron cercanos a 1 para el VPH-6, y alrededor de 0,80 para el VPH-11, VPH-16 y VPH-1 ios
de GMTs entre grupos (administracion concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 para I(b
serotipos 1y 4, y cercanos a 0,80 para los serotipos 2 'y 3.

Se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones. 0

/37

En ninguno de estos estudios se observd un aumento de la tasa de reactogenicidathg uh cambio en el
perfil de seguridad de las vacunas cuando se administraron las vacunas Tdap d@H de forma
concomitante con Dengvaxia.

Si Dengvaxia se debe administrar al mismo tiempo que otra vacuna i % las vacunas se deben
administrar siempre en lugares de inyeccion diferentes.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @

Mujeres en edad fertil . /\/

Como con otras vacunas vivas atenuadas, las mujeres d fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante al menos un mes de la administracién de cada dosis.

Embarazo 0

Los estudios en animales no sugieren efectos pegudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccigmd.3).

Hay datos limitados relativos al uso d ngvaxia en mujeres embarazadas. Estos datos no son
suficientes para concluir que no ex ectos posibles de Dengvaxia sobre el embarazo, desarrollo
embrio-fetal, parto o desarrollo po

Dengvaxia es una vacuna \@Q}Q\uada, por lo tanto esta contraindicada durante el embarazo (ver

seccion 4.3). Q
Lactancia @

Los estudios en @es no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto a la

lactancia. %
Existe una ncia muy limitada sobre la excrecion del virus del dengue en la leche materna.

Considef mbién que Dengvaxia es una vacuna viva, atenuada y que hay una experiencia muy
limitad tir de datos poscomercializacion con DengvaX|a en mujeres en periodo de lactancia, la
vacu contraindicada durante la lactancia (ver seccion 4.3).

dad
se ha realizado estudios especificos para la fertilidad.
Los estudios en animales no sugieren ningun efecto perjudicial con respecto a la fertilidad
femenina (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Dengvaxia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones notificadas con mayor frecuencia, fueron cefalea (51 %), dolor en la zona de inyeccién
(49 %), malestar general (41 %), mialgia (41 %), astenia (32 %) y fiebre (14 %).

Las reacciones adversas se produjeron en los 3 dias posteriores a la vacunacion, excepto la fie {aje

aparecio en los 14 dias posteriores a la inyeccion. Las reacciones adversas fueron de corta d@ragion

(de 0 a 3 dias). @

Las reacciones adversas sistémicas tendieron a ser menos frecuentes después de la s@ y tercera

inyeccion de Dengvaxia comparado con la primera inyeccion. ?
% a

En general, se observaron las mismas reacciones adversas, pero en frecuencia jas en sujetos

seropositivos para dengue.

Tabla de reacciones adversas \ Q

L 4
Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguienteg’tatégorias de frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10) @

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) . 4/
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000) {

El perfil de seguridad presentado en la Tabla 1 se n un analisis combinado de estudios clinicos
seleccionados y en el uso comercial.



Tabla 1: Reacciones adversas recogidas durante los estudios clinicos y la vigilancia
poscomercializacion



Clasificacion por érganos y Nifios y Adultos
sistemas adolescentes 18-45 afios
Reacciones adversas experimentadas | 6-17 afios

Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto respiratorio Poco frecuente
superior
Nasofaringitis Rara Poco frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

N

Linfadenopatia

Frecuencia no

Poco frecuente

conocida* Q\)
Trastornos del sistema inmunolégico ,b
Reacciones alérgicas, incluidas Muy rara
reacciones anafilacticas* 4 0
. R v A Z
Trastornos del sistema nervioso . O
2\
Cefalea Muy frecuente \W}
Mareo Rara %@ecuente

. . , . . ;. e 7
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos \V

Tos Rara Poco frecuente
Dolor orofaringeo Rara & Poco frecuente
Rinorrea Rara N J' No se conoce*

Trastornos gastrointestinales

@ frecuente

Vomitos
Nauseas P ara Poco frecuente
Boca seca V Frecuencia no Poco frecuente

conocida*

Trastornos de la piel y d@ subcuténeo
PN

Erupcién \‘ Rara Poco frecuente
Urticaria §v Rara No se conoce*
N . - . B
Trastornos loesqueléticos y del tejido conjuntivo
P
Mlalgla\u Muy frecuente
DOlOI’Mje"o Rara Poco frecuente
Artfalgia Frecuencia no Poco frecuente
N conocida®
Q*r&tornos generales y alteraciones en la zona de administracion

Malestar general

Muy frecuente

Astenia

Muy frecuente




Fiebre Muy frecuente Frecuente
Escalofrios Rara Poco frecuente
Fatiga Frecuencia no Poco frecuente
conocida*

Dolor en la zona de inyeccién Muy frecuente ,7>
Eritema en la zona de inyeccion Muy frecuente | Frecuente b‘:
Hinchazon en la zona de inyeccion | Frecuente @
Prurito en la zona de inyeccion Poco frecuente | Frecuente \

‘ -
Induracidn en la zona de inyeccion Poco frecuente 0
Hemorragia en la zona de inyeccion | Poco frecuente | Rara 0
Hematoma en la zona de inyeccién | Poco frecuente | Frecuente

7o

Poco frecuen
4
‘C )
0\

Hospitalizaciones y/o dengue clinicamente grave en el sequimi Se seguridad a largo plazo

Frecuencia no
conocida®

* Reacciones adversas de notificacion espontanea.

* No observada en esta poblacion

Calor en el lugar de inyeccion

En un andlisis exploratorio del seguimiento a largo plazoﬁ@ﬁ primera inyeccion en tres estudios
de eficacia, se ha observado un riesgo incrementado de h@l lizacion por dengue, incluido el dengue
clinicamente grave (en su mayoria, Fiebre Hemorrégim Dengue de grado 1 0 2 [OMS 1997]) en
sujetos vacunados sin infeccién previa por dengue: 0s obtenidos en los estudios clinicos
pivotales muestran que durante un periodo de 6 af sujetos sin infeccién previa por dengue, el
riesgo de dengue grave se incrementa en sujetos a 16 afos de edad vacunados con Dengvaxia
comparado con sujetos no vacunados en el m%grupo de edad. Las estimaciones del analisis a largo
plazo sugieren que la aparicion de un riesgo mayor se produjo principalmente durante el tercer afio,
tras la primera inyeccion. Durante los 6 e seguimiento desde la primera inyeccién, no se observd
este aumento del riesgo en personas ¢ ccion previa por el virus del dengue (ver seccion 5.1).

@)

17 afios de edad
observado fiebre y eritema en la zona de la inyeccion con una mayor
pecto a los adultos (frecuente).

Poblacién pediatrica

Datos pediatricos en sujetos
En la poblacién pediatrica,
frecuencia (muy frecuen
Solo se notifico urti @ara) en sujetos de 6 a 17 afios de edad.
Datos pediatricoSsen Sujetos menores de 6 afios de edad, es decir, fuera de la indicacion de edad.
El subgrupo e ue se evalua la reactogenicidad en sujetos menores de 6 afios de edad incluye a

2.192 su'%et distribuidos de la manera siguiente: 1.287 sujetos menores de 2 afios de edad y
905 suj o\ ntre 2 y 5 afios de edad.

En de 2 a 5 afos de edad, comparado con los sujetos mayores de 6 afios de edad, se notificaron
or frecuencia casos de hinchazon en la zona de inyeccion (frecuencia: muy frecuente) y se
aron reacciones adversas adicionales (frecuencia: poco frecuente): erupcion maculopapular y

apetito disminuido.

En sujetos de 2 a 5 afios de edad, sin infeccidn previa por dengue, los datos de seguimiento de la
seguridad a largo plazo mostraron un mayor riesgo de casos de dengue que preciso hospitalizacion,

10



incluido el dengue clinicamente grave en sujetos vacunados comparado con sujetos no vacunados (ver
seccién 4.4).

En sujetos menores de 2 afios de edad, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
después de cualquier inyeccion de Dengvaxia fueron fiebre, irritabilidad, apetito disminuido, llanto
anormal y dolor a la presién en la zona de inyeccidn.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,b
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaci lo
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se i alos
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del si acional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis /§
No se han notificado casos de sobredosis.
‘OQ

*

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS <\|

5.1 Propiedades farmacodindmicas /\/@

L 4

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, vacunas viricas, ¢ NTC: JO7BX04

Mecanismo de accion s@

Dengvaxia contiene virus vivos atenuados. Tr. h}ministracién, los virus se replican a nivel local e
inducen la produccion de anticuerpos neutrali S y respuesta inmune celular frente a los cuatro
serotipos de virus del dengue (ver los datos detallados a continuacion, subseccién de

Inmunogenicidad).

Eficacia clinica (

La eficacia clinica de Dengv e evalud en 3 estudios: un estudio de apoyo fase Ilb de eficacia
(CYD23) en Tailandiay 2 sa@ pivotales a gran escala fase 11l de eficacia: CYD14 en Asia
(Indonesia, Malasia, Filipi ilandia, Vietnam) y CYD15 en Latinoamérica (Brasil, Colombia,

Honduras, México, Pueero).

En el estudio fase total de 4.002 sujetos de entre 4 y 11 afios de edad fueron aleatorizados para
recibir Dengvaxias uh control, con independencia de la infeccion previa por dengue. De estos sujetos,
3.285 sujetos @n entre 6 y 11 afios de edad (2.184 en el grupo vacunado y 1.101 en el grupo

control)., (J
N

JoSyestudios pivotales fase 11l (CYD14 y CYD15), un total de aproximadamente 31.000 sujetos
de V‘ G"anos de edad aleatorizados recibieron Dengvaxia o placebo, con independencia de la

i ioh previa por dengue. De estos sujetos, 19.107 sujetos que recibieron Dengvaxia (5.193 sujetos
%DM y 13.914 en CYD15) y en 9.538 sujetos que recibieron placebo (2.598 en CYD14 y 6.940
YD15) tenian entre 6 y 16 afios de edad.

Al comienzo de los estudios CYD14 y CYD15, la prevalencia de dengue en suero para la poblacion
general en los centros de estudio oscil6 entre el 52,8 % y el 81,1 % en CYD14 (Asia-Pacifico) y entre
el 55,7 % y el 92,7 % en CYD15 (Latinoamérica).

La eficacia se evalud durante una fase activa de 25 meses, en la que se disefié un programa de
monitorizacion para maximizar la deteccion de todos los casos sintométicos de dengue

11


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

viroldgicamente confirmado (DVC) con independencia de la gravedad. La deteccion activa de los
casos sintomaticos de dengue comenzé el dia de la primera inyeccion y durd hasta 13 meses después
de la tercera inyeccion.

Para la variable primaria, la incidencia de casos sintométicos de DVC que se produjeron durante el
periodo de 12 meses desde 28 dias después de la tercera inyeccion se compard entre el grupo

vacunado y el grupo control.

(

El anélisis exploratorio de eficacia de la vacuna de acuerdo al estado seroldgico del dengue @ do a

través del ensayo de reduccion del 50% de placas por neutralizacion (PRNT50) al ini
primera inyeccion) se realizd en el subgrupo de inmunogenicidad de 2.000 sujetos en
2.000 en CYD15 y 300 sujetos en CYD23. De los 2.580 sujetos de 6 a 16 afios de e

subgrupo (el 80%, aproximadamente) que eran seropositivos al dengue al inicio,

recibieron la vacuna (656 sujetos en CYD14 y 1.073 en CYD15) y 851 sujetos reci

en CYD14 y 512 en CYD15) (ver también la subsecciéon Inmunogenicidad).

Datos de eficacia clinica en sujetos de 6 a 16 afios de edad en zonas endg

cio
, otros

de la

este
jetos

ieron placebo (339

s y cualquier estado

serolégico inicial

Los resultados de la Eficacia de la VVacuna (EV) en relacion con | a}&b

sintomaticos de DVC que se produjeron durante el periodo de
en sujetos de 6 a 16 afos de edad (de cualquier estado serolo
para los estudios CYD14, CYD15y CYD23.

Tabla 2: EV frente a los casos sintomaticos de DV

primera dosis debido a cualquiera de los 4 sero
estado serologico inicial).

Re)

s después de la

le primaria (casos

primera dosis)

cial) se muestran en la Tabla 2

nte el periodo de 25 meses después de la

sujetos de 6 a 16 afios de edad (cualquier

Datos
Datos agrupados agrupados**
CYD23 CYD14 + CYDI15
CYD14 CY@ CYD14 + CYD15
O +CYD23
Grupo Grupo er Grupo Grupo |Grupo| Grupo Grupo Grupo Grupo
vacunado | control Mmado control | vacunado |control| vacunado | control | vacunado | control
CasosIPers | 166110352 220@%7/26883 385/13204| 62/4336 |*%/21%|303/37235|605/118243|455/41571|651/20427
fo N
EV% </
(I1C del 63,3 0,2) 64,7 (58,7; 69,8) 32,1(-1,7;54,4) | 64,2 (59,6; 68,4) 62,0 (57,3; 66,2)
95 %)

N: ndmero de suj

IC: inter
** Los r
prue

estudio.

Casos: numero
considerado Q
Afios-pe 3& a de tiempo en riesgo (en afios) para los sujetos durante el periodo del estudio.
onfianza.

0s agrupados de CYD14, 15y 23 se necesitan interpretar de manera cuidadosa debido a las diferencias en la
confirma el dengue y a la definicion de enfermedad febril aguda entre CYD14/15 y CYD23.

s con al menos un episodio sintomatico de dengue viroldgicamente confirmado en el periodo

%etos de 6 a 16 afios de edad, la eficacia de Dengvaxia frente a los casos sintomaticos de Dengue
olégicamente Confirmado (DVC) debido a cualquiera de los 4 serotipos se demostré en los
tres estudios, CYD14, CYD15y CYD23 (ver Tabla 2).

Datos de eficacia clinica para sujetos de 6 a 16 afios de edad en zonas endémicas, dengue

seropositivos al inicio

EV contra casos sintométicos de DVC en sujetos de 6 a 16 afios de edad
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Los resultados de la Eficacia de la Vacuna (EV) en relacion al analisis exploratorio de los casos
sintomaticos de DVC que se produjeron durante el periodo de 25 meses después de la primera dosis en
sujetos de 6 a 16 afios de edad, seropositivos al inicio, se muestran en la Tabla 3 para el subgrupo de

inmunogenicidad en los estudios CYD14, CYD15y CYD23.

Tabla 3: EV frente a casos DVC sintomaticos durante el periodo de 25 meses después de la

primera dosis debido a cualquiera de los 4 serotipos en sujetos de 6 a 16 afios de edad

(seropositivos a dengue al inicio)

&
\®b

Datos agrupados tos agrupados*
CYD23 CYD14+CYD15+
CYD14 CYD15 CYD14+CYD11\ CYD23
Grupo |Grupo| Grupo |Grupo| Grupo |Grupo|Grupo deGru@tmIGrupo de| Grupo
vacunado |control| vacunado [controlivacunadocontrolivacunado \vacunado| control
Casos /
personas- | 12/1320 |25/671| 8/2116 [23/994| 2/248 | 5/114 | 20/348 48/1665 22/3684 | 53/1779
afo
EV % N
(ICdel | 756(49,6;88,8) | 83,7(622;937) |816(-12,6;982) 7 (65,7; 87,9) 79,9 (66,9; 87,7)
959%) 4@
N: ndmero de sujetos por estudio.
Casos: numero de sujetos con al menos un episodio sintomatico de de 6gicamente confirmado en el periodo

IC: intervalo de confianza.
* Los resultados agrupados de CYD14, 15y 23 necesitan int con cautela debido a las diferencias en la prueba
confirmatoria de dengue y a la definicion de enfermedad fe§ entre CYD14/15y CYD23.

considerado.
Afios-persona: suma de tiempo en riesgo (en afios) para los sujetos fu te el periodo del estudio.

Los cuatro serotipos contribuyeron a la efica@p al de la vacuna (EV). Los datos son limitados
porque el estado inmunitario de referencia se reeégio inicialmente en un subconjunto limitado de
sujetos. La EV contra la DVC sintomatic ida al serotipo 1 [76,8 (46,1; 90,0)] y al serotipo 2 [55,5
(-15,5; 82,8)] tiende a ser menor en co on con los serotipos 3 [89,6 (63,7; 97,0)] y 4 [96. 5
(73,4; 99,5)] durante el periodo de 2 es después de la primera dosis, para los sujetos de 6 a 16
afios que son seropositivos al iniu@ conjunto de inmunogenicidad de los estudios CYD14, CYD15
y CYD23).

La eficacia tiende a ser IigM&e inferior en los 6-8 afios de edad en comparacion con los nifios de

9-16 afios. Q

EV contra los casos d hospitalizados y graves en sujetos de 6 a 16 afos de edad

En sujetos de 6 a«l6 afios de edad, seropositivos al inicio (subgrupo de inmunogenicidad), durante el

periodo de 25 después de la primera inyeccion se notificaron dos casos DVC clinicamente

graves en y otro caso en CYD15 después de la primera inyeccion en el grupo control frente a

ningun ﬁfupo vacunado. Se notificaron ocho casos de DVC hospitalizados en CYD14 en el

grupo frente a uno en el grupo vacunado y dos casos de DVC hospitalizados en CYD15 en el

grup ol frente a ninguno en el grupo vacunado. Estos datos no son concluyentes debido al bajo
Umefo/tle casos en el subgrupo de inmunogenicidad.

eficacia se evalu6 en zonas de endemia moderada-alta. La magnitud de la proteccién no se puede
extrapolar a otras situaciones epidemioldgicas.

Datos de eficacia clinica para sujetos de 17 a 45 afios de edad en zonas endémicas
No se han llevado a cabo estudios de eficacia clinica en sujetos de 17 a 45 afios de edad de zonas
endémicas. La eficacia clinica de la vacuna se basa en la extrapolacion de datos de inmunogenicidad
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(ver a continuacion, seccion Datos de inmunogenicidad para sujetos de 18 a 45 afios de edad en zonas
endémicas).

Proteccién a largo plazo

Los datos limitados sugieren una tendencia a la disminucién de la eficacia con el tiempo. Durante los
dos ultimos afios de seguimiento (afios 5y 6) después de la dosis inicial, la eficacia de la vacung
a la DVC sintomatica (subconjunto de inmunogenicidad, agrupacion de CYD14+CYD15) fue
14,6% (IC del 95%: -74,7; 58,3) en sujetos de 6 a 16 afios con infeccidn previa por dengue.
persistencia de la eficacia puede variar segun las situaciones epidemiolégicas.

Inmunogenicidad 0\

No se ha establecido una correlacion inmunoldgica de proteccion. Durante el des@ho clinico se
recogieron datos de inmunogenicidad en un total de 7.262 sujetos de 9 meses (@anos de edad que
recibieron al menos una inyeccioén de la vacuna.

Entre estos sujetos, un total de 3.498 sujetos de 6 a 45 afios de edad de gndémicas e inmunes al
dengue recibieron al menos una inyeccion de Dengvaxia. La mayoﬁ@s sujetos tenian de 6 a

17 afios de edad (n = 2.836). (
Durante el desarrollo clinico, se midieron los titulos de anticu eutralizantes para cada serotipo
con el ensayo de reduccion del 50% de placas por neutraliza€ign)(PRNT, por sus siglas en inglés) y se

presentaron como medias geométricas de los titulos (GM \g sus siglas en inglés).

En las siguientes tablas el estado seroldgico inicial@e la primera inyeccion) se definié como:

o Dengue seropositivo si el valor de PRNT50
LIC), respecto a al menos un serotipo.

0 [1/dil] (el limite inferior de cuantificacion,

o Dengue seronegativo si el valor de PRN es <limite inferior de cuantificacion respecto a

cualquiera de los 4 serotipos.
Datos de inmunogenicidad en suietosj& afios de edad en zonas endémicas
Las GMTs al inicio y a los 28 dias es}‘gs de la dosis 3 en sujetos de 6 a 8 afios de edad en CYD14 se
muestran en la tabla 4.

Tabla 4: Inmunogenicidad ujetos seropositivos al dengue de 6 a 8 afios de edad en CYD14
de zonas endémicas ’{,

P

v

po 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4

- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post-
Estudio| N is 1 dosis 3 dosis 1 dosis 3 dosis 1 dosis 3 dosis 1 dosis 3
1 MT GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT
Q'Q%IC) (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC)
4
80.8 203 118 369 105 316 48.4 175
CYD1 8

e (57.3; 114) | (154; 268) |(86.0; 161)| (298; 457) | (75.5; 145) | (244; 411) |(37.2; 63.0)[(145; 211)
sn0wderd de sujetos con titulo de anticuerpos disponible para la variable pertinente
jetos seropositivos al dengue son sujetos con titulos superiores o iguales al LLOQ contra al menos un serotipo de
ue en la linea de base
IC®Indice de confianza
CYD14: Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietnam.

Datos de inmunogenicidad para sujetos de 9 a 17 afios de edad en zonas endémicas

Las GMTs al inicio y 28 dias después de la tercera dosis en sujetos de 9 a 16 afios de edad en CYD14
y CYD15 se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5: Inmunogenicidad para los sujetos dengue seropositivos de 9 a 16 afios de edad en
CYD14 y CYD15 de zonas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMTprevi GM.T GMT GM.T GMT GM.T GMT previo
posterior a - posterior a . posterior a GMT
oala previo a la previo a la; ala h
. . S la . ! la - ot la . S posteridg a
Estudio N | inyeccion inveccion inyeccion inveccion inyeccion inveccion inyeccion 1 invec
1(1C del |"™Y 1(1C del |V 1(1C del |V (IC del Y
95 96) 3(IC del 95 06) 3 (IC del 95 06) 3 (IC del 95 9%) (1c 0)
95 %) 95 %) 95 %)
\ >~ 4
CYD 285 167 437 319 793 160 443 83,8 : 72
14 (138-202) | (373-511) | (274-373) | (704-892) | (135-190) | (387-507) | (72,0-97, \ 45-302)
CYD 1048 278 703 306 860 261 762 7 \ 306
15 ' (247-313) | (634-781) | (277-338) | (796-930) | (235-289) | (699-830) | (66,6589,7) | (286-328)

N: nimero de sujetos con titulo de anticuerpos disponible para la variable relevante.

Los sujetos seropositivos para dengue son sujetos con valores por encima o iguales aJ LI
serotipo de dengue al inicio.
IC: intervalo de confianza.
CYD14: Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietnam.
CYD15: Brasil, Colombia, Honduras, México, Puerto Rico.

Datos de inmunogenicidad para sujetos de 18 a 45 afios de gga

é}O

acion con al menos un

zonas endémicas

La inmunogenicidad de la formulacion final de la vacun

45 afios de edad en zonas endémicas se evalud en 3 e
(CYD22 en Vietnam, CYD28 en Singapur y CYD

Las GMTs al inicio y 28 dias después de la terce

muestran en la Tabla 6.

dla)

QQD contra el dengue en adultos de 18 a
realizados en la region Asia-Pacifico

@ en sujetos de 18 a 45 afios de edad se

Tabla 6: Inmunogenicidad para los sujetos@ 8 a 45 afos de edad de zonas endémicas

Serotipo 1 (&po 2 Serotipo 3 Serotipo 4
4
GMT GMT (gwlT GMT GMT SMT  |oMT previol SMT
: posterior a - posterior a| - posterior a posterior a|
previo a la previo a laj la previo a la la ala la
Estudio | N |inyeccion1|. ¢ inyeccion inveccion inyeccion 1 inveccion 3 inyeccion 1 inveccion
(IC del 1(1C del | MV (acdel ™Y (acdel |V
95 96) 95 96) 3(IC del 95 96) (IC del 95 96) 3 (IC del
@ 95 %) 95 %) 95 %)
408Q' 785 437 937 192 482 86,5 387
CYbzz | 19 (203- 810) (379- (240-797) (586- (117-313) | (357-651) | (41,2-182) | (253-591)
1.626) 1.499) '
/ 8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 | 6
,8-97,4) | (135-409) | (40,9-110)| (144-387) | (32,9-71,0) | (166-342) | (14,7-33,4) | (155-287)
4 y
. \?" 324 688 363 644 394 961 80,7 413
(236-445) | (524-901) | (269-490) | (509-814) | (299-519) |(763-1.211)| (613-106) | (331-516)

- n

o Z

4]

de sujetos con valor de anticuerpos disponible para la variable relevante.

seropositivos para dengue son sujetos con valores por encima o iguales al LIC en relacién con al menos un

de dengue al inicio.
. intervalo de confianza.

CYD28: pais de nivel endémico bajo
CYD22: Vietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: India;
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La extrapolacion de la eficacia se basa en los datos disponibles anteriores y en los resultados globales.
Los datos de inmunogenicidad disponibles de estudios en adultos de 18 a 45 afios de edad en regiones
endémicas muestran que las GMTs posteriores a la tercera inyeccion en relacion con cada serotipo son
en general superiores en adultos que en nifios y adolescentes en CYD14 y CYD15. Por tanto, se espera
una proteccion en adultos en zonas endémicas aunque se desconoce la magnitud de eficacia actual
relativa a la observada en nifios y adolescentes.

Persistencia de anticuerpos a largo plazo ’b

Las GMTs persistieron después de la tercera dosis hasta los 5 afios en los sujetos de 6 aﬁp%b;nas en
los estudios CYD14 y CYD15. Al afio 5 después de la tercera inyeccidn, las GMTSs se iendo
superiores a las anteriores a la vacunacion a pesar de una disminucion en las GMTSs frente a los 4
serotipos en comparacion con las GMTs posteriores a la tercera dosis. Los nivele Ts dependen
de la edad y del estado seroldgico del dengue en suero al inicio. §

El efecto de una dosis de refuerzo se evalud en sujetos de 9 a 50 afios que viv& zonas endémicas
después de administrar la pauta de 3 dosis (estudios CYD63, CYD64, C . No se observo ningun
aumento de los titulos de anticuerpos neutralizantes, o se observé un ) transitorio moderado,
después del refuerzo. El efecto de la dosis de refuerzo fue variable e tm serotipos y los estudios. El
motivo del efecto ausente/limitado del refuerzo con Dengvaxia sig@%ﬁ entenderse en términos de
mecanismos e implicaciones clinicas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas ¢ <\/

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética @gengvaxia.

X

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0

Los datos de los estudios preclinicos no mues@fiesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad de degis repetidas, incluida la evaluacion de la tolerancia local, y
un programa de toxicologia para la reprdéuccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTIC&J
6.1 Listade excipientes,@

Polvo:
Aminoacidos esencial@cluido fenilalanina
s

Aminoacidos no es
Arginina hidrocl
Sacarosa

Trehalosa dj @
0

Sorbitol ¢

Trome

Urea

Aci@)rhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Dengvaxia no debe mezclarse con otras vacunas o0 medicamentos.
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6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la reconstitucién con el disolvente, Dengvaxia se debe administrar inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion ’b
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). b
No congelar. \®
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. QO

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion de Dengvaxia, ver@én 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

(aluminio, polipropileno) + 0,5 ml de disolvente en jeringa preCargada (vidrio tipo 1), con un tapon

e Polvo (1 dosis) en vial (vidrio tipo 1) con un tapén (halobutllo% on de tipo flip-off
del émbolo (halobutilo) y un tapén en el extremo (elastom

2 agujas separadas.

Tamafio de envase de 1 o 10. o

e Polvo (1 dosis) en vial (vidrio tipo 1) con un tapor@butllo) y una capsula flip-off (aluminio,
polipropileno) + 0,5 ml de disolvente en Jerln ada (vidrio tipo 1), con un tapén del
émbolo (halobutilo) y un tap6n en el extrem6 mero).

Tamafio de envase de 1 o 10.

Contiene un derivado de latex de caucho Qgral (goma de latex) en el tapén en el extremo de la
jeringa precargada.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiale@eliminaci()n y otras manipulaciones

Se debe evitar el contact@sinfectantes ya que pueden inactivar los virus de la vacuna.
Dengvaxia se debe re tuir antes de la administracion.

Dengvaxia se rec@pstituye pasando todo el disolvente (solucién de cloruro de sodio al 0,4%) contenido
en la jeringa W@K ada con una etiqueta azul al vial de polvo liofilizado con un tapon flip-off verde

amarlllento

\r una aguja estéril en la jeringa precargada para pasar el disolvente. La aguja se debe
star firmemente a la jeringa, girandola un cuarto de vuelta.

Pasar el contenido completo de la jeringa precargada al vial que contiene el polvo.
3. Agitar suavemente hasta que el polvo esté completamente disuelto.
Antes de la administracion, la suspension se inspeccionard de forma visual. Tras de la reconstitucion,

Dengvaxia es un liquido claro, incoloro, con la posible presencia de particulas blancas a trasltcidas
(de naturaleza end6gena).
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Después de la completa disolucidn, se extraen 0,5 ml de la suspension reconstituida en la misma
jeringa. Para la inyeccidn, se debe incorporar una nueva aguja estéril a la jeringa.

Tras la reconstitucion con el disolvente, Dengvaxia se debe utilizar inmediatamente.

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie 0\
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly Q
Francia @

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ@

*

EU/1/18/1338/001 (}

EU/1/18/1338/002

EU/1/18/1338/003 @
N

EU/1/18/1338/004 .

{

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA@ENOVACION DE LA

AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 12/Diciemtyyq8
Fecha de la ultima renovacion: 11/Agosto/202

10. FECHA DE LA REVISION I@TEXTO

@)

La informacion detallada st&"medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://\@é a.europa.eu

@
S
¥

*

®®
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dengvaxia polvo y disolvente para suspension inyectable en envase multidosis
Vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados).

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA b’b
Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene: @

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 1*..........cccccoiviniinenns 45-6.01 \:Cso/dOSIS**
(virus vivos atenuados)

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 2*...........cccoceevvevivvennenn, 4.5 - 6. 10 DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados)

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 3*..........ccoccovviiiiienns 4.5 - 6.0°10g10 DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados)

Virus quimérico dengue-fiebre amarilla serotipo 4*.........ccccccoevvenene. \ =d5-6.0 logio DICC so/dosis**
(virus vivos atenuados) 0\6

* Producido en células Vero por tecnologia del DNA recombiadnte. Esta vacuna contiene
organismos genéticamente modificados (GMOs).
*x DICC so: dosis infecciosa en cultivo celular 50%. , /\/

Excipientes con efecto conocido: Una dosis (0,5 ml) c e 8 microgramos de femilalaninay 1,76
miligramos de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, v@ccién 6.1.

(%

Polvo y disolvente para suspension inble.

Es un polvo liofilizado blanco, homgg{neo, con posible retraccion en la base (puede formar una
pastilla con forma de anillo).

El disolvente es una solué-dnsparente e incolora.

3. FORMA FARMACEUTICA

4. DATOSCLF S
4.1 Indicac}ﬁ erapéuticas
Dengvam ndlcada en la prevencion de la enfermedad del dengue causada por los serotipos 1, 2,

3y4d del dengue en personas de 6 a 45 afios de edad con infeccion previa por dengue
conflr medlante una prueba de laboratorio (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

%Q e Dengvaxia debe estar de acuerdo a las recomendaciones oficiales locales.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Nifios y adultos de 6 a 45 afios de edad

La pauta de vacunacion consiste en 3 inyecciones de una dosis reconstituida (0,5 ml) administr;ﬁn

intervalos de 6 meses. t
Dosis de refuerzo @

No se ha establecido el valor afiadido de la(s) dosis de refuerzo ni el momento adec@'\mira su
administracion. Los datos actuales disponibles se incluyen en la seccion 5.1. Q

Poblacion pediatrica de menos de 6 afios de edad /O
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dengvaxia en nifios menores de 6%afios.
Dengvaxia no se debe administrar a nifios menores de 6 afios de edad‘(v seeciones 4.4y 4.8).

Forma de administracién ¢ O

AN

La vacuna se debe administrar por via subcutanea preferibleme Cv(a region deltoidea de la parte

superior del brazo.
No administrar mediante inyeccion intravascular. (

Para consultar las instrucciones de reconstitucion de axia antes de la administracion, ver seccién

6.6. 0

4.3 Contraindicaciones @

o Hipersensibilidad al principio actives a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, o
tras la administracion previa de Déngvaxia 0 una vacuna que contenga los mismos
componentes.

o Personas con inmunodeficiers‘!adquirida 0 congénita mediada por células, incluidos

tratamientos inmunosup%es como quimioterapia o dosis altas de corticoesteroides sistémicos

(ej.20mgo 2 mg/kgﬁﬂ nisona durante 2 semanas 0 mas) administrados durante las 4
semanas previas a nacion.

o Personas con in@()n sintomatica por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con
infeccion asj atica por VIH cuando esté acompafiada de evidencias de deterioro de la
funcion inmquritaria.

o Muje@)arazadas (ver seccion 4.6).
*
o V@ES en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

N
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad t’b

En caso de que se produzca una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacunalbg
siempre un tratamiento y una supervision médica adecuados.

aber

Enfermedad concurrente QO

La administracion de Dengvaxia se debe posponer en individuos que sufran u@fermedad febril de
moderada a grave o enfermedad aguda.

*

El sincope puede producirse después, o incluso antes, de cualquiergﬁnacién como respuesta
psicogena a la inyeccion con una aguja. Se deben establecer pro entos para evitar lesiones por
caida y para gestionar las reacciones sincopales.

Sincope ‘OQ

No se debe vacunar a las personas que no se han infe reviamente por el virus del dengue, ya que
se ha observado un riesgo aumentado de hospitalizaci dengue y por dengue clinicamente grave
durante el seguimiento a largo plazo de los estudkb' cos pivotales en estos individuos vacunados

. ’\/
Prueba previa a la vacunacion contra el dengue \
c
r

no infectados previamente (ver seccion 4.8).

En ausencia de infeccion previa documentada@virus del dengue, la infeccion previa por dengue
debe ser confirmada mediante pruebas degdaboratorio previas a la vacunacion. Para evitar la
vacunacion de falsos positivos, sélo se dﬁutilizar ensayos con un funcionamiento adecuado en
términos de especificidad y reactivid zada basada en la epidemiologia local de la enfermedad de
acuerdo con las recomendaciones oficidles.

En las zonas no endémicas o e entornos de baja transmision, el uso de la vacuna debe limitarse a
las personas que tienen unaalt babilidad de exposicion futura al dengue. Cuanto menor sea la
proporcion de individuos nte seropositivos, mayor sera el riesgo de falsos seropositivos con
cualquier prueba de lab Qfo utilizada para determinar el estado seroldgico respecto al dengue. Por
lo tanto, las pruebas d ratorio previas a la vacunacion y la vacunacion se deben limitar a los
individuos con una obabilidad de infeccidn por dengue en el pasado (p.ej. individuos que
vivieron antes o on una estancia recurrente en zonas endémicas). EIl objetivo es minimizar el
riesgo de un f sitivo.

Poblacioneéyeciales
O

Mujer dad fértil

A Jeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante al menos un mes
pués de cada dosis (ver seccion 4.6).

Viajeros
No hay datos clinicos que respalden la vacunacién de personas que viven en zonas no endémicas con

baja probabilidad de haber sufrido una infeccidn por dengue en el pasado y que sélo viajan
ocasionalmente a zonas endémicas, por lo que no se recomienda la vacunacion de estas personas.
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Proteccién

Es posible que no se obtenga una respuesta inmunitaria protectora con Dengvaxia en todos los
vacunados. Se recomienda continuar con las medidas de proteccién personal contra las picaduras de
mosquitos después de la vacunacién.

Dengvaxia contiene fenilalanina y sodio ,b
Dengvaxia contiene 8 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina @ e ser
perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética rara en la aba
fenilalanina se acumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctanieqter

Dengvaxia contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 ml, esto@cialmente

“exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de inter‘@'ﬁ

*

Interaccién vacuna-medicamento (J

Para pacientes que reciben tratamiento con inmunoglobulma{vemoderivados que contienen
inmunoglobulinas, tales como sangre o plasma, se recomi N@ sperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, después del final del tratamie tes de la administracion de Dengvaxia,
para evitar la neutralizacion de los virus atenuados ¢ @dos en la vacuna.

Dengvaxia no se debe administrar a sujetos que h@ecibido tratamientos inmunosupresores tales
como quimioterapia o altas dosis de corticoes sistémicos en las 4 semanas previas a la
vacunacion (ver seccion 4.3).

Interaccion vacuna-vacuna

Dengvaxia se ha evaluado en un estud @ inico sobre la administracién concomitante con Tdap
(toxoide tetanico, toxoide diftérico fedutido y vacuna contra la tos ferina acelular adsorbida) (629
sujetos seropositivos al dengue desde=€l inicio, de 9 a 60 afios de edad). Se logré la no inferioridad de
la respuesta inmune humoral agos los antigenos de Tdap provocada por la dosis de refuerzo de Tdap
administrada concomitant on la primera dosis de Dengvaxia en comparacion con la
administracion secuencia 0 se midi6 28 dias después de la dosis de refuerzo de Tdap en sujetos
seropositivos al dengue 105 sujetos seropositivos al dengue, la primera dosis de Dengvaxia indujo
una respuesta inmunit imilar (en términos de medias geométricas de los titulos de anticuerpos
[GMTs, por sus si Inglés] y tasas de seropositividad) frente a los 4 serotipos del dengue en los
grupos de adminj ion concomitante y secuencial.

Dengvaxia aluado en dos estudios clinicos con vacunas bivalentes y tetravalentes contra el
VPH (vag rt@ntra el virus del papiloma humano, recombinante) (305 sujetos seropositivos al
dengue icio del estudio, de 9 a 14 afios de edad y 197 sujetos seropositivos al dengue al inicio del
estudio a 13 afios de edad). La no inferioridad de la respuesta inmunitaria humoral a las vacunas
bivalentes y tetravalentes contra el VPH / Dengvaxia a los 28 dias de la tltima inyeccién no se pudo
e porque el niumero de sujetos evaluables era limitado. Los analisis de inmunogenicidad en el

po de administracién concomitante y en el grupo de administracion secuencial fueron sélo
descriptivos.

La vacuna bivalente contra el VPH mostré6 GMTSs similares en los grupos de administracion
concomitante y secuencial y los ratios de GMT entre los grupos (administracion
concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 tanto para el VPH-16 como para el VPH-18. Los ratios
GMT entre grupos (administracion concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 para los 4 serotipos
de dengue.
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Para el VPH tetravalente, los ratios GMT entre grupos (administracién concomitante/secuencial)
fueron cercanos a 1 para el VPH-6, y alrededor de 0,80 para el VPH-11, VPH-16 y VPH-18. Los ratios
de GMTs entre grupos (administracion concomitante/secuencial) fueron cercanos a 1 para los
serotipos 1y 4, y cercanos a 0,80 para los serotipos 2 'y 3.

Se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones. ’b

En ninguno de estos estudios se observé un aumento de la tasa de reactogenicidad o un cam el
perfil de seguridad de las vacunas cuando se administraron las vacunas Tdap o VPH de f
concomitante con Dengvaxia.

Si Dengvaxia se debe administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, la g’:\s se deben
administrar siempre en lugares de inyeccion diferentes. t v

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil Q

Como con otras vacunas Vivas atenuadas, las mujeres en edad férul*d% tilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante al menos un mes después de la @ stracion de cada dosis.

Embarazo @

L 4
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciale D}/Af{os ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Hay datos limitados relativos al uso de Dengvaxia?‘mujeres embarazadas. Estos datos no son
suficientes para concluir que no existen efectos ;@les de Dengvaxia sobre el embarazo, desarrollo
embrio-fetal, parto o desarrollo postnatal. @

Dengvaxia es una vacuna viva atenuada,’blo tanto esta contraindicada durante el embarazo (ver

seccién 4.3).
Lactancia (J

Los estudios en animales L@ren efectos perjudiciales directos ni indirectos o con respecto a la
lactancia.

Existe una experienci I| itada sobre la excrecion del virus del dengue en la leche materna.
Considerando tambler@ Dengvaxia es una vacuna viva, atenuada y que hay una experiencia muy
limitada a partir de poscomercializacién con DengvaX|a en mujeres en periodo de lactancia, la
vacuna esta conteéirticada durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad @
O

No se zado estudios especificos para la fertilidad.

Los en animales no sugieren ningun efecto perjudicial con respecto a la fertilidad femenina
er cgion 5.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Dengvaxia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones notificadas con mayor frecuencia fueron cefalea (51 %), dolor en la zona de inyeccion
(49 %), malestar general (41 %), mialgia (41 %), astenia (32 %) y fiebre (14 %).

Las reacciones adversas se produjeron en los 3 dias posteriores a la vacunacion, excepto la fiebre, que
aparecio en los 14 dias posteriores a la inyeccion. Por lo general, las reacciones adversas fueron de
corta duracion (de 0 a 3 dias).

Las reacciones adversas sistémicas tendieron a ser menos frecuentes después de la segunda era
inyeccion de Dengvaxia comparado con la primera inyeccion. \@

Tabla de reacciones adversas QQ

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorl'as@ecuencia:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10) Q
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) \
Raras (>1/10.000 a <1/1.000) 4 0

Muy raras (<1/10.000) (\

P

El perfil de seguridad presentado en la Tabla 1 se basa en un @Rs combinado de estudios clinicos
seleccionados y en el uso comercial. .
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Tabla 1: Reacciones adversas recogidas durante los estudios clinicos y la vigilancia pos
comercializacion
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas
experimentadas

Nifios y Adultos
adolescentes 18-45 afios
6-17 afos

Frecuencia Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio superior

Poco frecuente

Nasofaringitis

Rara

Poco frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfadenopatia

Frecuencia no
conocida*

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones alérgicas,
incluidas reacciones
anafilacticas®

Muy rara

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente . i\/
'\‘
Mareo Rara P’O{Qrecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediasti

%

Tos

Rara

N

oco frecuente

Dolor orofaringeo

Rara

{2

Poco frecuente

Rinorrea

RaraﬁQ

No se conoce*

- - ) —4
Trastornos gastrointestinales (J

Vomitos @co frecuente

Nauseas  Rara Poco frecuente

Boca seca c | Frecuencia no Poco frecuente

) conocida*

Trastornos de lapiehy del

tejido subcuta

Erupcion @v Rara Poco frecuente
.

Urticaia, ™ Rara No se conoce*

Tr S
oesqueléticos y del

&o conjuntivo
ialgia Muy frecuente

Dolor de cuello

Rara

Poco frecuente

Artralgia

Frecuencia no
conocida*

Poco frecuente
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Trastornos generales y alteraciones en la zona de administracion

conocida*

Malestar general Muy frecuente

Astenia Muy frecuente

Fiebre Muy frecuente Frecuente 6\0‘}
Escalofrios Rara Poco frecuente Q

Fatiga Frecuencia no Poco frecuente "b

Dolor en la zona de
inyeccion

Muy frecuente

Eritema en la zona de
inyeccion

Muy frecuente

Hinchazon en la zona de
inyeccion

Frecuente

Prurito en la zona de
inyeccién

Poco frecuente

Induracién en la zona de
inyeccién

Poco frecuente e
A\

Hemorragia en la zona de
inyeccién

\~
Poco frecueg&b

Rara

Hematoma en la zona de
inyeccion

Poco fr@gte
O

Frecuente

Calor en el lugar de
inyeccion

FrcMia no
co da*

Poco frecuente

* Reacciones adversas de notificacié@unténea.

* No observada en esta poblaciér&

Hospitalizaciones y/o @ue clinicamente grave en el sequimiento de sequridad a largo plazo

En un analisis ex@rio de seguimiento a largo plazo desde la primera inyeccidn en tres estudios de
eficacia, se ha ado un riesgo incrementado de hospitalizacion por dengue, incluido el dengue

clinicamenﬁw (en su mayoria, Fiebre Hemorréagica por Dengue de grado 1 0 2 [OMS 1997]) en
a

sujetos va s sin infeccidn previa por dengue. Los datos obtenidos en los estudios clinicos
pivotal stran que durante un periodo de 6 afios, en sujetos sin infeccion previa por dengue, el
riesgo ngue grave se incrementa en sujetos de 6 a 16 afios de edad vacunados con Dengvaxia

cow@io con sujetos no vacunados en el mismo grupo de edad. Las estimaciones del analisis a largo
gieren que la aparicion de un riesgo mayor se produjo principalmente durante el tercer afio,

p
%ﬁa primera inyeccion.

NGO se observé este aumento del riesgo en personas con infeccion previa por el virus del dengue (ver
seccion 5.1).
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Poblacion pediatrica

Datos pediatricos en sujetos de 6 a 17 afos de edad
En la poblacion pediétrica, se ha observado fiebre y eritema en la zona de inyeccién con una mayor
frecuencia (muy frecuente) respecto a los adultos (frecuente).

Solo se notifico urticaria (rara) en sujetos de 6 a 17 afios de edad. ’b

Datos pediatricos en sujetos menores de 6 afios de edad, es decir, fuera de la indicacién de @
El subgrupo en el que se evalla la reactogenicidad en sujetos menores de 6 afios de edad ye a
2.192 sujetos distribuidos de la manera siguiente: 1.287 sujetos menores de 2 afios de

905 sujetos de entre 2 y 5 afios de edad.

En sujetos de 2 a 5 afios de edad, comparado con los sujetos mayores de 6 afio Qd, se notificaron
con mayor frecuencia casos de hinchazén en la zona de inyeccién (frecuencia: frecuente) y se
notificaron reacciones adversas adicionales (frecuencia: poco frecuente): cion maculopapular y
apetito disminuido. \

. ~ - ., . * .
En sujetos de 2 a 5 afios de edad, sin infeccion previa por dengue, | s de seguimiento de la
seguridad a largo plazo mostraron un mayor riesgo de casos de defigug que preciso hospitalizacion,
incluido el dengue clinicamente grave en sujetos vacunados co%ado con sujetos no vacunados (ver
seccién 4.4.).

L 4
En sujetos menores de 2 afios de edad, las reacciones adx@ notificadas con mayor frecuencia
después de cualquier inyeccion de Dengvaxia fueron fj yirritabilidad, apetito disminuido, llanto

anormal y dolor a la presién en la zona de inyeccid

Es importante notificar sospechas de reaccio versas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sogpethas de reacciones adversas a traves del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndi%
49 Sobredosis (J

No se han notificado casos @edosis.

Q

5, PROPI S FARMACOLOGICAS

Notificacién de sospechas de reacciones adverﬁg

5.1 Propiegﬁ armacodinadmicas

Grupo far& rapéutico: Vacunas, vacunas viricas, codigo ATC: J07BX04

0 de accién
gvaxia contiene virus vivos atenuados. Tras la administracidn, los virus se replican a nivel local e
inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes y respuesta inmune celular frente a los cuatro
serotipos de virus del dengue (ver los datos detallados a continuacion, subseccion de
Inmunogenicidad).

Eficacia clinica
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La eficacia clinica de Dengvaxia se evalué en 3 estudios: un estudio de apoyo fase Ilb de eficacia
(CYD23) en Tailandia y 2 estudios pivotales a gran escala fase 11l de eficacia: CYD14 en Asia
(Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietnam) y CYD15 en Latinoamérica (Brasil, Colombia,
Honduras, México, Puerto Rico).

En el estudio fase 1b, un total de 4.002 sujetos de entre 4 y 11 afios de edad fueron aleatorlzad
recibir Dengvaxia o un control, con independencia de la infeccion previa por dengue. De es .
3.285 sujetos tenian entre 6 y 11 afios de edad (2.184 en el grupo vacunado y 1.101 en el gr
control).

En los dos estudios pivotales fase 111 (CYD14 y CYD15), un total de aproximadament .000 sujetos
de 2 a 16 afios de edad aleatorizados recibieron Dengvaxia o placebo, con indepe ia de la
infeccion previa por dengue. De estos sujetos, 19.107 sujetos que recibieron Dengvaxia (5.193 sujetos
en CYD14 y 13.914 en CYD15) y en 9.538 sujetos que recibieron placebo (2.¢@n CYD14 vy 6.940
en CYD15) tenian entre 6 y 16 afios de edad.

Al comienzo de los estudios CYD14 y CYD15, la prevalencia de denb@?lero para la poblacion
general en los centros de estudio oscilé entre el 52,8 % y el 81,1 %e& 14 (Asia-Pacifico) y entre
el 55,7 % y el 92,7 % en CYD15 (Latinoamérica).

monitorizacion para maximizar la deteccion de todos los ¢a: tomaticos de dengue
virolégicamente confirmado (DVC) con independencia d vedad. La deteccion activa de los
casos sintomaticos de dengue comenzé el dia de la pri inyeccién y durd hasta 13 meses después
de la tercera inyeccién. 6

La eficacia se evalud durante una fase activa de 25 meses, @se disefid un programa de
%%sm

Para la variable primaria, la incidencia de casos @méﬁcos de DVC que se produjeron durante el
periodo de 12 meses desde 28 dias después d era inyeccion se compard entre el grupo
vacunado y el grupo control.

El anélisis exploratorio de eficacia de Ia@wa de acuerdo al estado serolégico del dengue medido a
través del ensayo de reduccion del placas por neutralizacion (PRNT50) al inicio (antes de la
primera inyeccion) se realizo en el gubgfupo de inmunogenicidad de 2000 sujetos en CYD14 otros
2.000 en CYD15 y 300 sujetos en CY¥D23. De los 2.580 sujetos de 6 a 16 afios de edad en este
subgrupo (el 80% aproximadamte) gue eran seropositivos al dengue al inicio, 1.729 sujetos
recibieron la vacuna (656 suj nCYD14y 1.073 en CYD15) y 851 sujetos recibieron placebo (339
en CYD14y 512 en CYDmr también la subseccion Inmunogenicidad).

Datos de eficacia clinicd en sujetos de 6 a 16 afios de edad en zonas endémicas y cualquier estado

sintomatico C que se produjeron durante el periodo de 25 meses después de la primera dosis)
*

o>
&

seroldgico mma$
Los resulta% Eficacia de la Vacuna (EV) en relacién con la variable primaria (casos
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en sujetos de 6 a 16 afnos de edad (de cualquier estado seroldgico inicial) se muestran en la tabla 2
para los estudios CYD14, CYD15y CYD23.

Tabla 2: EV frente a los casos sintométicos de DVC durante el periodo de 25 meses después de la
primera dosis debido a cualquiera de los 4 serotipos en sujetos de 6 a 16 afios de edad (cualquier
estado seroldgico inicial).

Datos agrupados 5a df)s**
+
CYD14 CYD15 CYD23 |CYDI4+CYDI5 4+ CYDI5
+ CYD23
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo |Grupo| Grupo h\ Grupo Grupo
vacunado | control | vacunado control | vacunado |control| vacunado | | vacunado | control
Casos/ 46/218
personas | 166/10352 [220/5039| 227/26883 |385/13204| 62/4336 4 39@/37@505/18243 455/41571|651/20427
-afio N
EV% A\
(IC del 63,3 (54,9; 70,2) 64,7 (58,7; 69,8) 32,1 (-1,7;54,4) 1\)4,2 (59,6; 68,4) 62,0 (57,3; 66,2)
95 %)

N: ndmero de sujetos por estudio. @
Casos: nimero de sujetos con al menos un episodio sintomatico de de% r@logicamente confirmado en el periodo

considerado.

Afios-persona: suma de tiempo en riesgo (en afios) para los sujetos &e el periodo del estudio.

IC: intervalo de confianza.

** | os resultados agrupados de CYD14, 15y 23 se necesitan igter r de manera cuidadosa debido a las diferencias en la

prueba que confirma el dengue y a la definicion de enfermedé aguda entre CYD14/15y CYD23.

En sujetos de 6 a 16 afios de edad, la eficacia ngvaxia frente a los casos sintomaticos de Dengue
Virologicamente Confirmado (DVC) debido a édalquiera de los 4 serotipos se demostré en los
tres estudios, CYD14, CYD15y CYD23Q;TabIa 2).

Datos de eficacia clinica para suie@e 6 a 16 arios de edad en zonas endémicas, dengue
seropositivos al inicio

EV contra casos sintomati VC en sujetos de 6 a 16 afios de edad

Los resultados de la Efjeatia de la VVacuna (EV) en relacion al analisis exploratorio de los casos
sintomaticos de DVC e produjeron durante el periodo de 25 meses después de la primera dosis en

&
(o)
e\q’&o
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sujetos de 6 a 16 afios de edad, seropositivos al inicio, se muestran en la Tabla 3 para el subgrupo de
inmunogenicidad en los estudios CYD14, CYD15y CYD23.

Tabla 3: EV frente a casos DVC sintométicos durante el periodo de 25 meses después de la
primera dosis debido a cualquiera de los 4 serotipos en sujetos de 6 a 16 afios de edad
(seropositivos a dengue al inicio)

Y

Datos agrupados Da wpados*
CYD23 CYD15+
CYD14 CYD15 CYD14+CYD15 \CYD23
Grupo |Grupo| Grupo |Grupo| Grupo |Grupo| Grupo |Gru upo |Grupo
vacunado [control| vacunado |control|vacunado [control|vacunado coatrolfvacunado(control
N
Casos / (Q
personas- | 12/1320 |25/671| 8/2116 |23/994| 2/248 | 5/114 | 20/3436 |48/4665| 22/3684 |53/1779
afio Q
4
EV % )
(IC del 75,6 (49,6 ; 88,8) 83,7 (62,2;93,7) | 81,6 (-12,6;98,2) § 7@5,7; 87,9) | 79,9 (66,9;87,7)
95%) N

N: nimero de sujetos por estudio.

Casos: nimero de sujetos con al menos un episodio sintomatico de dengue v

considerado.

g

Afios-persona: suma de tiempo en riesgo (en afios) para los sujetos du@n%nodo del estudio.

IC: intervalo de confianza.

* Los resultados agrupados de CYD14, 15y 23 necesitan interpretarsﬁ
confirmatoria de dengue y a la definicion de enfermedad febril ag

Los cuatro serotipos contribuyeron a la eficacia gl

porgue el estado inmunitario de referencia se re
sujetos. La EV contra la DVC sintomatica de

(-15,5; 82,8)] tiende a ser menor en comparacwbcél
(73,4; 99,5)] durante el periodo de 25 me
afos que son seropositivos al inicio (s

y CYD23).

La eficacia tiende a ser ligerament

9-16 afios.

m mente confirmado en el periodo

autela debido a las diferencias en la prueba
e CYD14/15y CYD23.

e la vacuna (EV). Los datos son limitados
inicialmente en un subconjunto limitado de
serotipo 1 [76,8 (46,1; 90,0)] y al serotipo 2 [55,5
on los serotipos 3 [89,6 (63,7; 97,0)] y 4 [96. 5
espués de la primera dosis, para los sujetos de 6 a 16
nto de inmunogenicidad de los estudios CYD14, CYD15

e |»errior en los 6-8 afios de edad en comparacién con los nifios de

EV contra los casos de D&stpltallzados y graves en sujetos de 6 a 16 afios de edad

En sujetos de 6 a 16 a
periodo de 25 me
graves en CYD1

ninguno en eI
grupo contr

nﬂmer%&s

grupo

e edad, seropositivos al inicio (subgrupo de inmunogenicidad), durante el
pués de la primera inyeccién se notificaron dos casos DVC clinicamente

0 en CYD15 después de la primera inyeccion en el grupo control frente a
vacunado. Se notificaron ocho casos de DVC hospitalizados en CYD14 en el

f e a uno en el grupo vacunado y dos casos de DVC hospitalizados en CYD15 en el

ente a ninguno en el grupo vacunado. Estos datos no son concluyentes debido al bajo
0s en el subgrupo de inmunogenicidad.

|a se evalu6 en zonas de endemia moderada-alta. La magnitud de la proteccion no se puede
olar a otras situaciones epidemioldgicas.

Datos de eficacia clinica para sujetos de 17 a 45 afios de edad en zonas endémicas

No se han llevado a cabo estudios de eficacia clinica en sujetos de 17 a 45 afios de edad de zonas
endémicas. La eficacia clinica de la vacuna se basa en la extrapolacién de datos de inmunogenicidad
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(ver a continuacion, seccion Datos de inmunogenicidad para sujetos de 18 a 45 afios de edad en zonas
endémicas).

Proteccién a largo plazo

Los datos limitados sugieren una tendencia a la disminucién de la eficacia con el tiempo. Durante los
dos ultimos afios de seguimiento (afios 5y 6) después de la dosis inicial, la eficacia de la vacun nte
a la DVC sintomatica (subconjunto de inmunogenicidad, agrupacion de CYD14+CYD15) f

14,6% (IC 95%: -74,7; 58,3) en sujetos de 6 a 16 afios con infeccién previa por dengue. La

persistencia de la eficacia puede variar segun las situaciones epidemiolégicas. \@

No se ha establecido una correlacion inmunoldgica de proteccion. Durante el des@ho clinico se
recogieron datos de inmunogenicidad en un total de 7.262 sujetos de 9 meses (@anos de edad que
recibieron al menos una inyeccioén de la vacuna.

Inmunogenicidad

Entre estos sujetos, un total de 3.498 sujetos de 6 a 45 afios de edad de gndémicas e inmunes al
dengue recibieron al menos una inyeccion de Dengvaxia. La mayoﬁ@s sujetos tenian de 6 a

17 afios de edad (n = 2.836). (
Durante el desarrollo clinico, se midieron los titulos de anticu eutralizantes para cada serotipo
con el ensayo de reduccion del 50% de placas por neutraliza€ign)(PRNT, por sus siglas en inglés) y se

presentaron como medias geométricas de los titulos (GM@ sus siglas en inglés).

En las siguientes tablas el estado seroldgico inicial ( r@ie la primera inyeccion) se definié como:
- Dengue seropositivo si el valor de PRNTS 10 [1/dil] (el limite inferior de cuantificacion,

LIC), respecto a al menos un serotipo. g
- Dengue seronegativo si el valor de P% es <limite inferior de cuantificacion respecto a

cualquiera de los 4 serotipos.
Datos de inmunogenicidad en sujetos de afios de edad en zonas endémicas

Las GMTs al inicio y a los 28 dias de@ de la dosis 3 en sujetos de 6 a 8 afios de edad en CYD14 se
muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Inmunogenicidad para sujetos seropositivos al dengue de 6 a 8 afios de edad en CYD14
de zonas endémicas (a >

>

Serc@l Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post-
Estudiol N dosis Ql dosis 3 dosis 1 dosis 3 dosis 1 dosis 3 dosis 1 dosis 3
G GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT
( ) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC) | (95%IC)
4 0.8 203 118 369 105 316 48.4 175
CyD14| 1
. 7.3; 114)| (154; 268) |(86.0; 161) | (298; 457) | (75.5; 145) | (244; 411) |(37.2; 63.0)[(145; 211)
N: nime etos con titulo de anticuerpos disponible para la variable pertinente

opositivos al dengue son sujetos con titulos superiores o iguales al LLOQ contra al menos un serotipo de
inea de base

e confianza

- Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietnam.

Datos de inmunogenicidad para sujetos de 9 a 17 afios de edad en zonas endémicas

Las GMTs al inicio y 28 dias después de la tercera dosis en sujetos de 9 a 16 afios de edad en CYD14
y CYD15 se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5: Inmunogenicidad para los sujetos dengue seropositivos de 9 a 16 afios de edad en
CYD14 y CYD15 de zonas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMTprevi GM.T GMT GM.T GMT GM.T GMT previo
posterior a - posterior a . posterior a GMT
oala previo a la previo a la; ala h
. . S la . ! la - ot la . S posteridg a
Estudio N | inyeccion inveccion inyeccion inveccion inyeccion inveccion inyeccion 1 invec
1(1C del |"™Y 1(1C del |V 1(1C del |V (IC del Y
95 96) 3(IC del 95 06) 3 (IC del 95 06) 3 (IC del 95 9%) (1c 0)
95 %) 95 %) 95 %) o
\ >~ 4
CYD 285 167 437 319 793 160 443 83,8 : 72
14 (138-202) | (373-511) | (274-373) | (704-892) | (135-190) | (387-507) | (72,0-97, \ 45-302)
CYD 1048 278 703 306 860 261 762 7 \ 306
15 ' (247-313) | (634-781) | (277-338) | (796-930) | (235-289) | (699-830) | (66,6589,7) | (286-328)

N: nimero de sujetos con titulo de anticuerpos disponible para el la variable relevante.

Los sujetos seropositivos para dengue son sujetos con valores por encima o iguales aJ LI

serotipo de dengue al inicio.
IC: intervalo de confianza.

CYD14: Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietnam.
CYD15: Brasil, Colombia, Honduras, México, Puerto Rico.

Datos de inmunogenicidad para sujetos de 18 a 45 afios de %

é}O

Zzonas e

ndémicas

La inmunogenicidad de la formulacion final de la vacuna
45 afos de edad en zonas endémicas se evalud en 3 estu

(CYD22 en Vietnam, CYD28 en Singapur y CYDA47
Las GMTs al inicio y 28 dias después de la tercer.

muestran en la Tabla 6.

s
e
S

ia).

n felacion con al menos un

ontra el dengue en adultos de 18 a

VA

alizados en la region Asia-Pacifico

sujetos de 18 a 45 afios de edad se

Tabla 6: Inmunogenicidad para los sujetos@B a 45 afios de edad de zonas endémicas

Serotipo 1 @po 2 Serotipo 3 Serotipo 4
-
GMT GM.T Q GM.T GMT GM.T GMT previo GM.T
- posterior g . posterior a| - posterior a posterior a|
previo a la la reyio a la la previo a la la ala la
Estudio | N [inyeccion 1 inveccian | eccion inveccion inyeccion 1 inveccion 3 inyeccion 1 inveccion
(cdel |V 1(1C del |V (acdel ™ (cdel |"MY
59 |3 1€ del 9505 |3(Cdel| ‘ol | (ICdel | org |13 (IC del
% 95 %) 95 %) 95 %)
408 5 437 937 192 482 86,5 387
CYbzz | 19 (205-8@' (8791 0a0-797)| B88 | (117.313) | (357-651) | (41,2-182) | (253-591)
N 1.626) 1.499) '
-
59 235 67,1 236 484 239 22,1 211
CYD28 | 66
Vi -97,4) | (135-409) |(40,9-110)| (144-387) | (32,9-71,0) | (166-342) | (14,7-33,4) | (155-287)
. 324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD4. \
(236-445) | (524-901) | (269-490) | (509-814) | (299-519) |(763-1.211)| (613-106) |(331-516)
N: niimetQ dé%ujetos con valor de anticuerpos disponible para la variable relevante.
Los eropositivos para dengue son sujetos con valores por encima o iguales al LIC en relacién con al menos un

S

C

¥

dengue al inicio.

rvalo de confianza.

28: pais de nivel endémico bajo
22: Vietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: India
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La extrapolacion de la eficacia se basa en los datos disponibles anteriores y en los resultados globales.
Los datos de inmunogenicidad disponibles de estudios en adultos de 18 a 45 afios de edad en regiones
endémicas muestran que las GMTs posteriores a la tercera inyeccion en relacion con cada serotipo son
en general superiores en adultos que en los nifios y adolescentes en CYD14 y CYD15. Por tanto, se
espera una proteccion en adultos en zonas endémicas aungue se desconoce la magnitud de eficacia
actual relativa a la observada en nifios y adolescentes.

Persistencia de anticuerpos a largo plazo ’b

Los GMTs persistieron después de la tercera dosis hasta los 5 afios en los sujetos de 6 aﬁdb;nés en
los estudios CYD14 y CYD15. Al afio 5 después de la tercera inyeccion, las GMTs seguiahsiendo
superiores a las anteriores a la vacunacion a pesar de una disminucion en las GMTSs frente a los 4
serotipos, en comparacion con las GMTs posteriores a la tercera dosis. Los nivele Ts dependen
de la edad y del estado seroldgico del dengue en suero al inicio. 6

El efecto de una dosis de refuerzo se evalué en sujetos de 9 a 50 afios que vivia\% zonas endémicas
tras administrar la pauta de 3 dosis (estudios CYD63, CYD64, CYD65). Qe observd ningln
aumento de los titulos de Ab neutralizantes, o se observé un aumento rio moderado, después
del refuerzo. El efecto de la dosis de refuerzo fue variable entre Iosts%e s y los estudios. EI motivo
del efecto ausente/limitado del refuerzo con Dengvaxia sigue sin ecej rse en términos de

mecanismos e implicaciones clinicas. @
’\W

5.2 Propiedades farmacocinéticas (

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinét&g{)QDengvaxia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad @0

Los datos de los estudios preclinicos no stran riesgos especiales para los seres humanos seguin los
estudios convencionales de toxicidad dem repetidas, incluida la evaluacion de la tolerancia local, y
un programa de toxicologia para la refroduccion y el desarrollo. En un estudio de neurovirulencia se
observa que la vacuna CYD contra €l dgfigue no es neurotdxica.

6. DATOS FARMACEU (ON)

6.1 Listade excipienb&“

Polvo:

Aminoacidos esenci ncluido fenilalanina
Aminoacidos no iales

Arginina hidr 0

Sacarosa %

Trehalosa, dwhidrato

Sorbito 0)

Trome

¢
orhidrico e hidréxido de sodio para ajustar el pH.
Disolvente:

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Dengvaxia no debe mezclarse con otras vacunas 0 medicamentos.
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6.3 Periodo de validez
3 aflos

Tras la reconstitucién con el disolvente, Dengvaxia se debe mantener en la nevera (2°y 8 °C) y se
debe utilizar en las 6 horas siguientes.

6.4 Precauciones especiales de conservacion b
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). @

No congelar. 0\

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion de Dengvaxia, ver sic ion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo (5 dosis) en vial (vidrio tipo I) con un tapén (halobutilo) y una ¢a flip-off (aluminio,
polipropileno) + 2,5 ml de disolvente en vial (vidrio tipo 1), con un (halobutilo), y una céapsula
flip-off (aluminio, polipropileno). (

Envase de 5. @

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras mz& ciones

Se debe evitar el contacto con desinfectantes ya que p inactivar los virus de la vacuna.
Dengvaxia se debe reconstituir antes de la admini ion.

Dengvaxia se reconstituye pasando todo el di e (solucion de cloruro de sodio al 0,9%) contenido
en los viales de 5 dosis con una céapsula flip-offagris oscuro en el vial de 5 dosis de polvo liofilizado
con una capsula flip-off marrén medio, u'@ndo una jeringa estéril y una aguja.

1. Utilizar una jeringa estéril y un@ja para la transferencia de disolvente.

2. Pasar el contenido completo g&ial de disolvente (con una capsula flip-off gris oscuro) en el
vial conteniendo el polvo (capglta, flip-off marrén medio).

3. Agitar suavement%glque el polvo esté completamente disuelto.
Antes de la administra@, la suspensidn se inspeccionara de forma visual. Tras la reconstitucion,
Dengvaxia es un li claro, incoloro, con la posible presencia de particulas blancas a trasltcidas (de
naturaleza endogen
Despues de pleta disolucion, se extraen 0,5 ml de la suspension reconstituida en la misma
jeringa. $ utilizar una nueva jeringa y aguja estériles para la extraccion de cada una de las 5
dosis. Mario de la aguja que se recomienda utilizar es de 23G o0 25G.

nt@ cada inyeccion, la suspension reconstituida se debe agitar una vez mas.

gvaxia se debe usar en un plazo de 6 horas después de la reconstitucion.

Los viales parcialmente utilizados se deben conservar refrigerados entre 2 °C y 8 °C (en nevera) y se
deben proteger de la luz.

Cualquier dosis de vacuna restante se debe desechar al final de la sesién de inmunizacién o en un
plazo de 6 horas después de la reconstitucion, lo que ocurra primero.
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Un vial multidosis parcialmente usado se debe desechar de inmediato si:

- No se ha realizado correctamente la extraccion estéril de las dosis.

- No se ha utilizado una nueva jeringa y aguja estéril para la reconstitucion o extraccion de cada una
de las dosis previas.

- Existe alguna sospecha de que el vial parcialmente utilizado, se ha contaminado.

- Existe una evidencia clara de contaminacién, como un cambio en el aspecto.

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en cont o,a
ella se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

Sanofi Winthrop Industrie Q

82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Francia

\

- O

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAL@ION

EU/1/18/1338/005 W
. \

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIQ NOVACION DE LA
AUTORIZACION &

Fecha de la primera autorizacién: 12/Diciembref
Fecha de la ultima renovacion: 11/Agosto/20%

10. FECHA DE LA REVISION D XTO

@)

La informacidn detallada de eedicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http:// .6Mé.europa.eu

&

&

{0
<

®®
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ANEXO

BIOLOGICO(S) Y FABRICANITE(S) RESPONSABLE(S) DE

FABRICANTE(S) DEL (DE ’6@ RINCIPIO(S) ACTIVO(S)
@TES

LA LIBERACION DE L%
uso

OTRAS CONI{(?NES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACI DE COMERCIALIZACION

COND&%&S O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LAU ACION SEGURA Y EFICAZ DEL
AMENTO

CONDICIONES O%TRICCIONES DE SUMINISTRO Y
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s).

Sanofi Pasteur NVL
31 33 quai Armand Barbés

69250 Neuville sur Sabne ,b
Francia

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux 0
69280 Marcy I’Etoile Q
Francia

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la Iiberac’ige ios lotes

Sanofi Pasteur NVL ‘O

31 33 quai Armand Barbgs ’\

69250 Neuville sur Sadbne < )

Francia

Sanofi Pasteur . /\/
Parc Industriel d’Incarville (\

27100 Val de Reuil

Francia @

El prospecto impreso del medicamento debe especifiear el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestig

B. CONDICIONES O RESTRIC ES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion{médica.
o  Liberacion oficial de I@es

De conformidad con el A sSKlM de la Directiva 2001/83/CE, la liberacion oficial de los lotes sera
realizada por un labor estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS ICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COM LIZACION
o @ periodicos de seguridad (IPSs)
Los mientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

a Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web

listal chas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
éropeo sobre medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia requeridas segun lo acordado en el PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de |
autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde 70
posteriormente. @b

Se debe presentar un PGR actualizado: \
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como do de nueva

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigila minimizacion de

informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el peri! neficio/riesgo, o
riesgos).

*

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos ' Q
d

Previo lanzamiento de Dengvaxia en cada estado miembro, el titul{}la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y formato d ama informativo, incluidos los
medios de comunicacion, la modalidad de distribucion y otro tos del programa, con las
Autoridades nacionales competentes. . )\/

N

El TAC debe asegurar que en cada estado miembro do comercialice Dengvaxia, todos los
profesionales sanitarios que se espera que utilicen Q(/ ia dispongan de los siguientes materiales:

. Material informativo para el médico 0
El material informativo para el médico debe‘eédntener:
. La ficha técnica Q
o Guia para los profesionales sani@
La guia para los profesionales sa(tyios debe contener los siguientes elementos clave:
e Hay un riesgo aumenta dengue grave y/o hospitalizacion por dengue después de la
vacunacion en indiVidugS no infectados previamente por el virus del dengue.

e Los profesionales @enos deben documentar antes de la vacunacion la infeccion previa por
dengue, que s evaluar con base en los antecedentes de dengue confirmados por

laboratorio ensayo seroldgico.

o Los profesighales sanitarios deben ser conscientes de que el ensayo que utilizan debe ser
adecuad rminos de especificidad y de reactividad cruzada en base a la epidemiologia
local nfermedad.

e Los ofgSionales sanitarios deben ser conscientes de las sefiales tempranas de alerta de dengue.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 ml de disolvente en jeringa precargada con 2 agujas separadas.
Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 ml de disolvente en jeringa precargada.
Tamarfio de envases de 1 0 10.

Dengvaxia polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada
vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados) 0\

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO bfb

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,§

Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene 4,5-6,0 logio DICCso d a serotipo (1, 2,3y 4)
del virus quimérico dengue-fiebre amarilla (virus vivos atenuados) 4

-0

3. LISTA DE EXCIPIENTES \UJ

(%
Excipientes: . /\/

Polvo: aminoé&cidos esenciales, incluido fenilalanina, {Qécidos no esenciales, arginina
hidrocloruro, sacarosa, trehalosa dihidrato, sorbitol amol, urea, acido clorhidrico, hidréxido de
sodio.

Disolvente: cloruro de sodio (0,4%), agua pa%gaciones inyectables

l 4. FORMA FARMACEUTICAbQNTENIDO DEL ENVASE

Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 ml de @syvente en jeringa precargada con 2 agujas separadas
Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 ml de disolvente en jeringa precargada
Envases de 1 0 10

5. FORMAY Vi QEADMINISTRACION

S
\ 4
Via subcutane

a, tras, la'reconstitucion.
Leer el prospectotantes de utilizar este medicamento y para las instrucciones de reconstitucion.
Reconstituir D@vaxia con el disolvente proporcionado.

Ne:

6. TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

R
(FUERADE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
ntener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |
Conservar en nevera /b
No congelar. Proteger de la luz. b
Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente. @
N

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAI\/ISN}O NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, @NDO
CORRESPONDA %

<

\
11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTO CION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie

(.,
%
82 Avenue Raspail . 4/
94250 Gentilly \

Francia {

xO

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION D@KAERClALlZAClON

EU/1/18/1338/001 fb
EU/1/18/1338/002

EU/1/18/1338/003 Q
EU/1/18/1338/004 O

| 13. NUMERO DE LO'I{(J) |

<’

Lote nQ

| 14, CONDICIO)&ENERALES DE DISPENSACION |
[15. INSTRUCCIONES DE USO |
O

S

)
NFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Dengvaxia — Polvo (1 dosis) en vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION 7S
\"4

Dengvaxia polvo para inyectable
vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados)

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

\’00
N
o)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD .

CAD
/o)

| 4. NUMERO DE LOTE R /\,'

7

Lote
| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEI@UNIDADES

1 dosis ’b
1D

6. OTROS OQ
@)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Dengvaxia — Disolvente en jeringa precargada (0,5 ml)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para la reconstitucion de Dengvaxia

NaCl (0,4%) Q

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION
A
O
2\
| 3. FECHA DE CADUCIDAD \
v
CAD s /\/
| 4. NUMERO DE LOTE I~
U
Lote &
| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOL O EN UNIDADES
\ >4
1 dosis — 0,5 ml Q
1D
O
6. OTROS |
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Dengvaxia — Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 ml de disolvente en vial. Envase de 5.

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados)

Dengvaxia, polvo y disolvente para suspension inyectable en envase multidosis ba
N

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) NJ |
N
Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene 4,5-6,0 logio DICCso de cad@ ipo(1,2,3y4)
del virus quimérico dengue-fiebre amarilla (virus vivos atenuados)
o

&

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES .

: o
Excipientes: @
Polvo: aminoé&cidos esenciales, incluido fenilalanina, ammo%s no esenciales, arginina
hidrocloruro, sacarosa, trehalosa dihidrato, sorbitol (E42@ etamol, urea, acido clorhidrico,
hidroxido de sodio.

Disolvente: cloruro de sodio (0,9%), agua para pgqoiones inyectables

(%

‘ 4, FORMA FARMACEUTICAY @TENIDO DEL ENVASE
Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 ml de di nte en vial
Tamarfo de envase de 5

@)

5. FORMAY VI'A(S)@ﬁMINISTRACION

Via subcutanea, tras tltucmn

Leer el prospecto a tlllzar este medicamento y para las instrucciones de reconstitucion.
Reconstituir Den i con el disolvente proporcionado.

Dy T CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
g E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
u

era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7% OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera

No congelar. Proteger de la luz. bc
Tras la reconstitucidn, utilizar en 6 horas si se conserva entre 2 °C y 8 °C. @
N

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAME@ NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, C@DO

CORRESPONDA %

R\

11. NOMBRE Y DIR!ECCION DEL TITULAR DEe @ AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie,

.
()
82 Avenue Raspail, . 4/
94250 Gentilly \

France {

<O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION D@BMERClALlZAClON

EU/1/18/1338/005 @

<

|13.  NUMERO DE LOTE ,6

(Y

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

)

| 15.  INSTRUCEIONES DE USO
<

0

| 16. ORMACION EN BRAILLE

§ IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Dengvaxia — Polvo en vial (5 dosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION 7S
\"4

Dengvaxia polvo para inyectable
vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados)

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

\’00
N
o)

3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Q'

o\\)

CAD (

L 4

| 4. NUMERO DE LOTE /\’;b
Lote {\
N

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEWUNIDADES

5 dosis 0
5D /b

6. OTROS O
N
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Dengvaxia — Disolvente en vial (2,5 ml)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION b

NaCl (0,9%)

T
Disolvente para la reconstitucion de Dengvaxia 0\

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD .

CAD
/o)

| 4. NUMERO DE LOTE R /\,'

7

Lote
| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@UNIDADES

5 Dosis — 2,5 ml fb
5D

6. OTROS OQ
@)
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Prospecto: informacion para el usuario

Dengvaxia, polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada
vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados)

Lea todo el prospecto detenidamente antes que usted o su hijo se vacune, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ,b

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero. b

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe@as.

- Si usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, o farma 0
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospeéto.” Ver

seccion 4. Q

Contenido del prospecto

1. Qué es Dengvaxiay para qué se utiliza Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Dengvaxia \
3. Cbmo usar Dengvaxia 4 O
4. Posibles efectos adversos O
5. Conservacion de Dengvaxia
6. Contenido del envase e informacion adicional @
O\W
1. Qué es Dengvaxia y para qué se utiliza {
Dengvaxia es una vacuna. Se utiliza para ayudar a erle a usted 0 a su hijo frente a la
“enfermedad del dengue” causada por el virus d gue serotipos 1, 2, 3 y 4. Contiene versiones de
las 4 variedades del virus que se ha debilitado ue no puedan causar la enfermedad.

Dengvaxia se administra a adultos, joven nifios (desde los 6 a los 45 afios) con infeccion previa por
dengue confirmada por una prueba de laberatorio (ver también las secciones 2 y 3).

Dengvaxia se debe utilizar de acuegfo dTas recomendaciones oficiales.
Cémo funciona la vacuna O

Dengvaxia estimula las d naturales del cuerpo (sistema inmune), para producir anticuerpos que
le protegeran frente a losWirus que causan el dengue si el cuerpo esta expuesto a ellos en el futuro.

¢ Qué es el dengue anermedad del dengue?

El dengue es ccion viral que se transmite a través de la picadura de un mosquito Aedes
infectado. itus de una persona infectada se puede transmitir a otras personas a través de la picadura
del mosqix ante 4 o 5 dias (méaximo 12 dias) después de la aparicion del primer sintoma. El
dengue transmite directamente de persona a persona.

os@mas de la enfermedad del dengue incluyen fiebre, dolor de cabeza, dolor detras de los 0jos,
o0s y dolor en las articulaciones, mareo (nauseas), vomitos, inflamacion de los ganglios o

pcién cutanea. Los sintomas normalmente duran desde 2 a 7 dias. También se puede padecer el
dehgue y no tener sintomas (llamado ““asintomatico”).

El dengue, de forma ocasional, puede ser grave y requerir hospitalizacion, y en casos raros, puede
causar la muerte. El dengue grave puede producir fiebre alta y cualquiera de los siguientes sintomas:
dolor abdominal grave, vomitos persistentes, respiracion rapida, hemorragia grave, hemorragia en el
estdmago, sangrado de las encias, cansancio, inquietud, coma, crisis epilépticas (ataques) y fallo
organico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Dengvaxia

Para asegurar que Dengvaxia es adecuado para usted o para su hijo, es importante consultar con su
médico, farmacéutico o enfermero si cualquiera de los puntos que se tratan a continuacién les afectan.
Si hay algo gue no entiende, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero para que se lo explique.

No use Dengvaxia si usted o su hijo: ,b

e es alérgico a los principios activos 0 a alguno de los demas componentes de Dengva@cluidos
en la seccion 6).

e anteriormente ha tenido una reaccién alérgica después de utilizar Dengvaxia . L nos de una
reaccion alérgica pueden incluir erupcion cutanea con picor, dificultad para respifare hinchazén
en la cara o lengua.

e tiene un sistema inmune debilitado (las defensas naturales del cuerpo). Es@puede deber a un
defecto genético, infeccion por VIH

e esta tomando algiin medicamento que afecta al sistema inmune ( m@mioterapia,
corticoesteroides de altas dosis). Sumédico no le administrara De a hasta 4 semanas
L 4

después de finalizar el tratamiento. N
e estd embarazada o en periodo de lactancia. ‘ )
Advertencias y precauciones @
L 4

Estar vacunado sin haber sido previamente infectado por. }kus del dengue puede conducir a una
mayor probabilidad de contraer la enfermedad del den@ s grave y que pueda ocasionar
hospitalizacion si les pica el mosquito infectado p% gue mas tarde.

Si usted o su hijo nunca se han infectado por el Vi el dengue antes de la vacunacion, es posible que
tengan una mayor probabilidad de contraer | medad del dengue mas grave y que pueda
ocasionar hospitalizacién si les pica el mosquit@=infectado por el dengue.

Antes de la administracion de Dengvaxi édico, farmacéutico o enfermero comprobara si usted o
su hijo se ha infectado por el virus del e, y le informaré si se tiene que realizar un analisis.

Consulte a su médico, farmacéutic@ﬁermero antes de empezar a usar Dengvaxia si usted o su hijo:

e padece fiebre moderada o alta o enfermedad aguda. No se administrard Dengvaxia hasta que no se
haya recuperado.

e alguna vez ha sufrido algdn,problema de salud cuando se le ha administrado una vacuna. Su

médico considerara nera cuidadosa los riesgos y beneficios de la vacunacion.

e algunavez se ha ado por una inyeccion. Pueden ocurrir desmayos y a veces
desvanecimient re todo en personas jovenes) después, o incluso antes, de cualquier
inyeccion co :

u
e tuvoalgun cién alérgica al latex. El tapon en el extremo de la jeringa precargada contiene un
derivado x de caucho natural (goma de latex) que puede producir reacciones alérgicas

gravgs.(l
=
iajer

sze':omienda la vacunacion si nunca ha vivido en zonas donde las infecciones del dengue no
n de forma regular y planea viajar solo ocasionalmente a una zona donde las infecciones por
gue ocurren de forma regular.

Informacion importante sobre la proteccion prevista

Como todas las vacunas, Dengvaxia puede no proteger a todas las personas gque se han vacunado. Se
debe continuar con la proteccidn individual frente a las picaduras de mosquito incluso después de la
vacunacion.
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Después de la vacunacidn, se debe consultar al médico si usted o su hijo creen que pueden padecer la
infeccion por dengue, y desarrollan cualquiera de los siguientes sintomas: fiebre alta, dolor abdominal
fuerte, vomitos persistentes, respiracion rapida, sangrado de encias, cansancio, inquietud y sangre en el
vomito.

Precauciones adicionales de proteccion

Se deben tomar precauciones para prevenir las picaduras de mosquito. Esto incluye la utiliz @
repelentes, utilizar ropa que proteja frente a la picadura y utilizar mosquiteras.

Nifios mas pequefios \®

Los nifios menores de 6 afios de edad no deben recibir la vacuna porque no se ha ido la
seguridad y eficacia de Dengvaxia.

Otros medicamentos o vacunas y Dengvaxia
Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta utilizando, ha ytifizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otra vacuna o medicamento. ‘O

L 4

En particular, consulte a su médico o farmacéutico si esta tomandf?’quiera de los siguientes:

dosis de corticoesteroides o quimioterapia. En este u médico no le administrara
Dengvaxia hasta 4 semanas después de que termi \L atamiento. Esto es por que Dengvaxia
puede no funcionar tan bien.

e Los medicamentos Ilamados “inmunoglob
inmunoglobulinas, tales como sangre o pl
Dengvaxia hasta 6 semanas, preferible
tratamiento. Esto es por que Dengvam

e Medicamentos que afectan las defensas naturales del g@ (sistema inmune) tales como altas

productos hemoderivados que contienen
En este caso, su médico no utilizara

asta 3 meses, después de finalizar el

e no funcionar tan bien.

Dengvaxia se puede administrar al mismo tiempo que la vacuna frente a la difteria, el tétanos y la

tos ferina o las vacunas recombina rente al virus del papiloma humano. Las inyecciones de

mas de una vacuna al mismo tie @. e deben administrar en lugares de inyeccion diferentes.
Embarazo y lactancia

No utilice Dengvaxia si usl‘%ﬂghija estd embarazada o en periodo de lactancia. Si usted o su hija:
e esta en edad fértil, de zar un método anticonceptivo para evitar un embarazo durante al

menos un mes des e la administracién de cada dosis de Dengvaxia.
e cree que podria es barazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico
o farmaceéutic ermero antes de utilizar Dengvaxia.

Conduccion yv, e maquinas

Dengviﬂa\gxa@ una influencia pequefia en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

ia contiene fenilalanina, sodio y sorbitol
axia contiene 41 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina puede ser
rjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética rara en la que la
fenilalanina se acumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctamente.

Dengvaxia contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 ml, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Dengvaxia contiene 9,38 miligramos de sorbitol en cada dosis de 0,5 ml.
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3. Cdmo usar Dengvaxia

La infeccion previa por dengue debe ser confirmada por una prueba de laboratorio, ya sea
documentada en la historia clinica o realizada antes de la vacunacion.

Dengvaxia se administra por un médico o enfermera con una inyeccion bajo la piel (inyeccion

subcutanea) en la parte superior del brazo. No se debe administrar en un vaso sanguineo.

e La primera inyeccion se administrara en la fecha elegida

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 ml — una cada 6 meses. b

e Lasegunda inyeccidn, 6 meses después de la primera inyeccién. \
e Latercera inyeccidn, 6 meses después de la segunda inyeccidn. 0
Dengvaxia se debe utilizar de acuerdo a las recomendaciones oficiales. Q

Mo

Siga exactamente las instrucciones de preparacion de la vacuna para médicos y profesionales
sanitarios contenidas al final de este prospecto. \

Si usted o su hijo olvidé la administracién de una dosis de Den
e Si usted o su hijo olvido la administracion de una inyeceig;Su médico decidira cuando se

debe administrar la inyeccién olvidada. Es importantg qég/usted o su hijo sigan las
instrucciones de su médico, farmacéutico o enfermgroyrgferentes a las inyecciones sucesivas.
a

e Siolvidd o no es posible retomar el calendario d( nacion, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este med%gm, pregunte a su médico, farmacéutico o

enfermero.

4, Posibles efectos adversos Q

Al igual que todos los medicamento gvaxia puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves @filécticas)

Si usted o su hijo experi estos sintomas después de abandonar el lugar donde se le administro la
vacuna, consulte con gdico inmediatamente:

dificultad parawespirar

labios o a azulada

erupci

Qin azbn de la cara o la garganta

bajadd de tension rapida causando mareo o desmayo

@ sacion de malestar general repentino y grave con bajada de tensién causando mareo y
pErdida de la consciencia, latido acelerado unido a dificultad para respirar.

0s'signos o sintomas (reacciones anafilacticas) en general se desarrollan pronto después de la
atministracion de la inyeccion y mientras usted o su hijo estan adn en la clinica o en la consulta del
médico. Estos también pueden ocurrir en raras ocasiones después de recibir cualquier vacuna (pueden
afectar hasta 1 de cada 10.000 personas).

Otras reacciones graves
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Para algunas personas que no se han infectado por dengue antes de la vacunacién, puede haber un
riesgo aumentado de padecer una infeccidn por dengue mas grave que requiera hospitalizacion si
después le pica un mosquito infectado por dengue. Este riesgo incrementado puede empezar
principalmente durante el tercer afio tras la primera inyeccion.

Otros efectos adversos

Los siguientes efectos adversos ocurrieron durante los estudios en nifios, jovenes y adultos. oria
de los efectos adversos ocurrieron en los 3 dias siguientes a la inyeccion de Dengvaxia.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) \®
e dolor de cabeza 0
e dolor muscular (mialgia)
e malestar general (malestar) Q
e debilidad (astenia) ,b
e reacciones en la zona de inyeccion: dolor y enrojecimiento (erite
o fiebre \ @
Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) ¢ O

e reacciones en la zona de inyeccion: cardenales (hematom@chazén, y picor (prurito).

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 persona:
¢ infecciones de la nariz o la garganta (tracto respirﬁ&q{‘I uperior)
ar

e dolor o inflamacion de la nariz o la garganta (nas‘( gitis)
e mareos

o dolor de garganta (dolor orofaringeo) &
e t0S 0

e malestar (nauseas)

e vOmitos @

e erupcidn cutanea

e doloren el cuello Q

e escalofrios

[}

[}

endurecimiento de la piel efi 1ayzona de inyeccién (induracion en la zona de inyeccién)
hemorragia en la zona de iny&ccion

Muy raras (puede afectar @de cada 10.000 personas)

e reacciones alérng\

Otros efectos adversag’en adultos:

Poco frecuentes e afectar hasta 1 de cada 100 personas)
o hin@ de los ganglios (linfadenopatia)
. BQS ca
o @p de las articulaciones (artralgia)
0

r en la zona de inyeccién

Zfansancio
gos efectos adversos en nifos y adolescentes (desde los 6 hasta los 17 afios de edad incluidos):

Raras (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
e secrecion nasal (rinorrea)
e erupcidn con picor (urticaria).
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

Mantener Dengvaxia fuera de la vista y del alcance de los nifios.

5. Conservacion de Dengvaxia b

No utilice Dengvaxia después de la fecha de caducidad que aparece en el envase Qde CAD. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No congelar. \ Q
’ O

Conservar la vacuna en el embalaje exterior para protegerla de la | z.\

Conservar en nevera (2°C -8 °C).

Después de la mezcla (reconstitucion) con el disolvente prop @do, el producto se debe utilizar
inmediatamente. . K/

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos cgj(/ necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente. 0

6. Contenido del envase e informacion monal

Composicion de Dengvaxia

o Tras la reconstitucion, una do i0,5 ml contiene 4,5 — 6,0 log10 CCIDsy* de cada serotipo
del virus quimérico dengue—!éty amarilla** (1, 2, 3y 4) (virus vivos atenuados).
* DICC so: dosis infecciosa en Cultivo celular 50%.
** Producido en células@? por tecnologia del ADN recombinante. Esta vacuna contiene
organismos genética&@l odificados (GMOs, por sus siglas en inglés).

. Los demas com Qs son: aminoacidos esenciales, incluido fenilalanina, aminoacidos no
esenciales, ar ir@hidrocloruro, sacarosa, trehalosa dihidrato, sorbitol (E420), trometamol,
urea, clorur dio, agua para preparaciones inyectables y acido clorhidrico e hidréxido de
sodio parasgjustar el pH.

Aspecto de@cto y contenido del envase

*

Dengvi }3 un polvo y disolvente para suspension inyectable. Dengvaxia se presenta como polvo en
un vi osis Unica y como disolvente en una jeringa precargada de dosis Unica (0,5 ml) con 2
u paradas. El polvo y el disolvente se deben de mezclar antes de usar.

ngvaxia esta disponible en envases de 1 o 10 dosis. Puede que no todos los envases estén
comercializados.

El polvo es un liofilizado blanco, homogéneo, con posible retraccion en la base (puede formar una
pastilla con forma de anillo).

El disolvente (solucion de cloruro de sodio al 0,4%) es una solucidn transparente e incolora.
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Tras la reconstitucion con el disolvente proporcionado, Dengvaxia es un liquido claro e incoloro con la

posible presencia de particulas de blancas a trasldcidas.

Titular de la autorizacién de comercializacion:

Sanofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion:

SANOFI PASTEUR,
Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francia

o)

SANOFI PASTEUR NVL,
31-33 Quai Armand Barbes
69250 Neuville-sur-Sadne
Francia

{

¢
v

Pueden solicitar mas informacion respecto a este me @ento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

O
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Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

tel.: +32 2 710.54.00 Tel.: +370 5 236 91 40

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Teun.: +359 (0) 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00

Ceska republika Magyarorszag /b

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0055 m

Danmark Malta NN

Sanofi A/S Sanofi S.r.. 0

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland Q‘

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V ,b

Tel.: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi- avenﬂsﬂ%o AS

Tel.: +372 640 10 30 Tel: + 47 67

EAirGoa Osterrelc

Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE Sanofi GmbH

TnA.+30 210 900 16 00 TeI +@80185 0.

Espafia

sanofi-aventis, S.A. asteur Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 48 22 280 0 00

France &tugal

Sanofi Winthrop Industrie \ anofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: 0800 222 555 @ Tel: + 351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Q Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL

Tel.: +385 1 2078 500 ,O Tel.: +40(21) 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 353 (0) 1 4035 600 , 6 Tel.: +386 1 560 48 00

island N Slovenska republika

Vistor Q Swixx Biopharma s.r.0.

Tel : +354 535 70007y * Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Y4 Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. g@ Sanofi Oy

Tel: 8005363 Tel: +358 (0) 201 200 300

Kbmpog - Sverige

CA ng lligas Ltd. Sanofi AB

TnAat =22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Lat\@' United Kingdom (Irlanda del Norte)

S% iopharma SIA Tel.: +371 6 616 47 50 | sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
N

Tel: +44 (0) 800 035 2525

t\
Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
e Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer del tratamiento médico y la
supervision apropiada en el caso de que ocurra un episodio anafilactico tras la administracion

de Dengvaxia. /b

o Dengvaxia se debe mezclar con otros medicamentos en la misma jeringa.

o Dengvaxia no se debe administrar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

e Lainmunizacién se debe realizar con una inyeccion subcutanea (SC) preferib n@en la
parte superior del brazo, en la regién deltoidea. '\

e Después de cualquier inyeccidn con aguja, o incluso antes, se puede produci@s
respuesta psicogénica a una inyeccion con aguja. Por lo tanto, se debe di@ d
apropiados para evitar lesiones por caidas y manejar los desmayos. ,b

mayo, en
e los medios

Reconstitucion y manejo del fomato de dosis Unica
Dengvaxia se debe reconstituir antes de la administracion. \ Q

Dengvaxia se reconstituye pasando todo el disolvente (solucién’d@ruro de sodio al 0,4%)
contenido en la jeringa precargada con una etiqueta azul, en elfvial de polvo liofilizado con una
tapa flip-off verde amarillenta. @

1. Colocar una aguja estéril en la jeringa precargada®parajpésar el disolvente. La aguja se debe
ajustar firmemente a la jeringa, girdndola un cuarto (Q/ﬁ ta.
2. Pasar el contenido completo de la jeringa pre al vial que contiene el polvo.

3. Agitar suavemente hasta que el polvo esté amente disuelto.

Antes de la administracion, la suspension se‘igspeccionara de forma visual. Tras la reconstitucion,
Dengvaxia es un liquido claro, incoloro, Qﬁba posible presencia de particulas blancas a
traslcidas (de naturaleza endogena).

Después de la completa disolucié traen 0,5 ml de la suspensidn reconstituida en la misma
jeringa. Para la inyeccién, se de rporar una nueva aguja estéril a la jeringa.

Se debe evitar el contacto con desinfectantes, ya que pueden inactivar los virus de la vacuna.
Tras la reconstitucion eldisolvente, Dengvaxia se debe utilizar inmediatamente.

La eliminacioén de una no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ella se realiza acuerdo con la normativa local.

.c?’é\
N

Ko
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Prospecto: informacion para el usuario

Dengvaxia, polvo y disolvente para suspension inyectable en envases multidosis
vacuna tetravalente frente al dengue (virus vivos atenuados)

Lea todo el prospecto detenidamente antes que usted o su hijo se vacune, porque contiene
informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ,b
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero. b
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe@as.
- Si usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, o farma 0
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospeéto.” Ver

seccion 4. Q

Contenido del prospecto

1. Qué es Dengvaxiay para qué se utiliza Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Dengvaxia \

3. Cbmo usar Dengvaxia 4 O

4. Posibles efectos adversos O

5. Conservacion de Dengvaxia

6. Contenido del envase e informacidn adicional @

/\/

0\
1. Qué es Dengvaxia y para qué se utiliza {

Dengvaxia es una vacuna. Se utiliza para ayudar a erle a usted 0 a su hijo frente a la
“enfermedad del dengue” causada por el virus d gue serotipos 1, 2, 3 y 4. Contiene versiones de
las 4 variedades del virus que se ha debilitado ue no puedan causar la enfermedad.

Dengvaxia se administra a adultos, joven nifios (desde los 6 a los 45 afios) con infeccion previa por
dengue confirmado por una prueba de labgratorio (ver también las secciones 2 y 3).

Dengvaxia se debe utilizar de acuegfo dTas recomendaciones oficiales.
Cémo funciona la vacuna O

Dengvaxia estimula las d naturales del cuerpo (sistema inmune), para producir anticuerpos que
le protegeran frente a losWirus que causan el dengue si el cuerpo esta expuesto a ellos en el futuro.

¢ Qué es el dengue anermedad del dengue?

El dengue es ccion viral que se transmite a través de la picadura de un mosquito Aedes
infectado. ifus de una persona infectada se puede transmitir a otras personas a través de la picadura
del mosqix ante 4 o 5 dias (méximo 12 dias) después de la aparicion del primer sintoma. El
dengue transmite directamente de persona a persona.

os@mas de la enfermedad del dengue incluyen fiebre, dolor de cabeza, dolor detras de los 0jos,
o0s y dolor en las articulaciones, mareo (nauseas), vomitos, inflamacion de los ganglios o

pcién cutanea. Los sintomas normalmente duran desde 2 a 7 dias. También se puede padecer el
dehgue y no tener sintomas (llamado “asintomatico”).

El dengue, de forma ocasional puede ser grave y requerir hospitalizacion, y en casos raros, puede
causar la muerte. El dengue grave puede producir fiebre alta y cualquiera de los siguientes sintomas:
dolor abdominal grave, vomitos persistentes, respiracion rapida, hemorragia grave, hemorragia en el
estdmago, sangrado de las encias, cansancio, inquietud, coma, crisis epilépticas (ataques) y fallo
organico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Dengvaxia

Para asegurar que Dengvaxia es adecuado para usted o para su hijo, es importante consultar con su
médico, farmacéutico o enfermero si cualquiera de los puntos que se tratan a continuacién les afectan.
Si hay algo que no entiende, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero para que se lo ex;jwe.

No use Dengvaxia si usted o su hijo: b
« esalérgico a los principios activos o a alguno de los demas componentes de Dengvaxia=(incluidos

en la seccion 6) Q

+ anteriormente ha tenido una reaccion alérgica después de utilizar Dengvaxia. ¥gnos de una
reaccion alérgica pueden incluir erupcion cutanea con picor, dificultad para r@ar, hinchazén en
la cara o lengua

+ tiene un sistema inmune debilitado (las defensas naturales del cuerpo). Esto'Se puede deber a un
defecto genético, infeccién por VIH

+ esta tomando algin medicamento que afecta al sistema inmune (&QX imioterapia,
corticoesteroides de altas dosis). Su médico no le administrara DK ia hasta 4 semanas
después de finalizar el tratamiento (J

» estd embarazada o en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones . <\/

Estar vacunado sin haber sido previamente infectado p &/irus del dengue puede conducir a una
mayor probabilidad de contraer la enfermedad del d mas grave y que pueda ocasionar
hospitalizacion si les pica el mosquito infectado § ngue mas tarde.

, farmacéutico o enfermero comprobara si usted o

Antes de la administracion de Dengvaxia, su mé
informara si se tiene que realizar un analisis.

su hijo se ha infectado por el virus del dengue,

Consulte a su médico, farmacéutico o en%ro antes de empezar a usar Dengvaxia si usted o su hijo:

e padece fiebre moderada o alta o eedad aguda. No se administrara Dengvaxia hasta que no se
haya recuperado. g!

e alguna vez ha sufrido algin probfema de salud cuando se le ha administrado una vacuna. Su
médico considerara de m cuidadosa los riesgos y beneficios de la vacunacion.

e algunavez se ha desm por una inyeccion. Pueden ocurrir desmayos y a veces

desvanecimientos (solre,td0o en personas jovenes) después, o incluso antes, de cualquier

inyeccion con agul@

Viajeros

No se recomim vacunacion si nunca ha vivido en zonas donde las infecciones del dengue no
ocurren de EJ egular y planea viajar solo ocasionalmente a una zona donde las infecciones por
dengue de forma regular.

Info n importante sobre la proteccion prevista
tgdas las vacunas, Dengvaxia puede no proteger a todas las personas que se han vacunado. Se
d ontinuar con la proteccion individual frente a las picaduras de mosquito incluso después de la
cunacion.

Después de la vacunacion, se debe consultar al médico si usted o su hijo creen que pueden padecer la
infeccion por dengue, y desarrollan cualquiera de los siguientes sintomas: fiebre alta, dolor abdominal
fuerte, vomitos persistentes, respiracion rapida, sangrado de encias, cansancio, inquietud y sangre en el
vomito.

Precauciones adicionales de proteccion
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Se deben tomar precauciones para prevenir las picaduras de mosquito. Esto incluye la utilizacién de
repelentes, utilizar ropa que proteja frente a la picadura y utilizar mosquiteras.

Nifios méas pequefnos

Los nifios menores de 6 afios de edad no deben recibir la vacuna porque no se ha establecido la
seguridad y eficacia de Dengvaxia. t’b

Otros medicamentos o vacunas y Dengvaxia

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta utilizando, ha utilizado reci@b{ nte o
pudiera tener que utilizar cualquier otra vacuna o medicamento.

En particular, consulte a su médico o farmacéutico si estad tomando cualquiera de@guientes:

e Medicamentos que afectan las defensas naturales del cuerpo (sistema infune) tales como altas

dosis de corticoesteroides o quimioterapia. En este caso, su médi le administrara
Dengvaxia hasta 4 semanas después de que termine el tratam sto es por que Dengvaxia
puede no funcionar tan bien. .

e Los medicamentos llamados “inmunoglobulinas” o produgtos flemoderivados que contienen
inmunoglobulinas, tales como sangre o plasma. En este =Su médico no utilizara
Dengvaxia hasta 6 semanas, preferiblemente hasta 3 , después de finalizar el
tratamiento. Esto es por que Dengvaxia puede no4f ar tan bien.

Dengvaxia se puede administrar al mismo tiempo que una frente a la difteria, el tétanos y la tos
ferina o las vacunas recombinantes frente al virus de oma humano. Las inyecciones de mas de
una vacuna al mismo tiempo se deben administrar ares de inyeccion diferentes.

Embarazo y lactancia @

No utilice Dengvaxia si usted o su hija @barazada 0 en periodo de lactancia. Si usted o su hija:

e esta en edad fértil, debe utilizar odo anticonceptivo para evitar un embarazo durante al
menos un mes después de la acéiystracién de cada dosis de Dengvaxia.

e cree que podria estar embarazada 0 tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico
o farmacéutico o enfermer@tes de utilizar Dengvaxia.

Conduccién y uso de mé%fks

Dengvaxia tiene una i@ncia pequefia en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Dengvaxia conti€pe¥enilalanina, sodio y sorbitol

Dengvaxia co@e 8 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina puede ser
cas0 de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética rara en la que la

perjudicial (yﬂ
fenilal K cumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctamente.

Den contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 ml, esto es, esencialmente
“ e sodio”.

ngvaxia contiene 1,76 miligramos de sorbitol en cada dosis de 0,5 ml.

3. Como usar Dengvaxia

La infeccion previa por dengue debe ser confirmada por una prueba de laboratorio, ya sea
documentada en la historia clinica o realizada antes de la vacunacion.
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Dengvaxia se administra por un médico o enfermera con una inyeccion bajo la piel (inyeccion
subcuténea) en la parte superior del brazo. No se debe administrar en un vaso sanguineo.

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 ml — una cada 6 meses.
e La primera inyeccion se administrara en la fecha elegida
e Lasegunda inyeccién, 6 meses después de la primera inyeccion.
e Latercera inyeccion, 6 meses después de la segunda inyeccion.

Dengvaxia se debe utilizar de acuerdo a las recomendaciones oficiales. b

Siga exactamente las instrucciones de preparacion de la vacuna para médicos y X nales
sanitarios contenidas al final de este prospecto.

Si usted o su hijo olvidd la administracion de una dosis de Dengvaxia ZCQ

e Si usted o su hijo olvidé la administracion de una inyeccion, su médico decidird cuando se
debe administrar la inyeccion olvidada. Es importante que usted @,su%ijo sigan las

instrucciones de su médico, farmacéutico o enfermero referen S inyecciones sucesivas.
e Siolvidd o no es posible retomar el calendario de vacunaci6\ sulte a su médico,
farmacéutico o enfermero. < )

enfermero. *\
4, Posibles efectos adversos @

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, prﬁ\/w a su médico, farmacéutico o

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxiapugte producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves (anafiléctje,\

Si usted o su hijo experimentan esto mas después de abandonar el lugar donde se le administré la
vacuna, consulte con su médico infnediatamente:

dificultad para respira

labios o lengua azulada

erupcion Q

hinchaz6n de m o la garganta

bajada de t apida causando mareo 0 desmayo

sensacio malestar general repentino y grave con bajada de tensidon causando mareo y
pérdid consciencia, latido acelerado unido a dificultad para respirar.

Estos signo§ o sintomas (reacciones anafilacticas) en general se desarrollan pronto después de la
admini i0N de la inyeccion y mientras usted o su hijo estan adn en la clinica o en la consulta del
médic s también pueden ocurrir en raras ocasiones después de recibir cualquier vacuna (pueden
afec@ ta 1 de cada 10.000 personas).

@ reacciones graves

Para algunas personas que no se han infectado por dengue antes de la vacunacion, puede haber un
riesgo aumentado de padecer una infeccion por dengue mas grave que requiera hospitalizacion si
después le pica un mosquito infectado por dengue. Este riesgo incrementado puede empezar
principalmente durante el tercer afio tras la primera inyeccion.

Otros efectos adversos
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Los siguientes efectos adversos ocurrieron durante los estudios en nifios, jévenes y adultos. La mayoria
de los efectos adversos ocurrieron en los 3 dias siguientes a la inyeccion de Dengvaxia.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e dolor de cabeza

dolor muscular (mialgia)

malestar general (malestar)

debilidad (astenia)

reacciones en la zona de inyeccion: dolor y enrojecimiento (eritema) \®

fiebre

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e reacciones en la zona de inyeccion: cardenales (hematoma), hinchaz6 ¥cor (prurito).

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e infecciones de la nariz o la garganta (tracto respiratorio superjor
dolor o inflamacion de la nariz o la garganta (nasofaringitis)
mareos N
dolor de garganta (dolor orofaringeo) (J
tos fb
malestar (nauseas) . /\/
vomitos N
erupcion cutanea
dolor en el cuello O
escalofrios &
endurecimiento de la piel en la zona de iqyegeidn (induracion en la zona de inyeccién)
hemorragia en la zona de inyeccion @

Muy raras (puede afectar hasta 1 de cada$Q.000 personas)
e reacciones alérgicas

Otros efectos adversos en adulto(‘j

Poco frecuentes (puede afmta 1 de cada 100 personas)

¢ hinchazon de los gangligs (linfadenopatia)
e Dboca seca Q

e dolor de las arp iones (artralgia)

e calorenla inyeccién

e cansanci

Otros efectos@ersos en nifios y adolescentes (desde los 6 hasta los 17 afios de edad incluidos):
0\< ’
Raras @de afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
@ crecion nasal (rinorrea)
§. erupcion con picor (urticaria).
unicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Dengvaxia
Mantener Dengvaxia fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Dengvaxia después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2 °C - 8 °C). b

No congelar.
Conservar la vacuna en el embalaje exterior para protegerla de la luz. \

Después de la mezcla (reconstitucion) con el disolvente proporcionado, el produc Qbe utilizar en
las siguientes 6 horas si se conserva entre 2 °C y 8 °C (en la nevera) y protegido_deda luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a Q farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De gstaxforma, ayudara a
proteger el medio ambiente. O

0\
6. Contenido del envase e informacidon adicional @cj

Composicion de Dengvaxia . /\/

e Tras la reconstitucion, una dosis de 0,5 ml contieng 6,0l0g10 CCIDso* de cada serotipo del
virus quimérico dengue-fiebre amarilla** (1, @ (virus vivos atenuados).

* DICC so: dosis infecciosa cultivo celular

** Producido en células Vero por tecnolo

organismos genéticamente modificado

e

| ADN recombinante. Esta vacuna contiene
S, por sus siglas en inglés).

o Los demas componentes son: ami idos esenciales incluido fenilalanina, aminoacidos no
esenciales, arginina hidroclorur @osa, trehalosa dihidrato, sorbitol (E420), trometamol,
urea, cloruro de sodio, agua p paraciones inyectables y acido clorhidrico e hidréxido de
sodio para ajustar el pH. C

Aspecto del producto y cont@ del envase

Dengvaxia es un polvo y ’%ﬁente para suspension inyectable. Dengvaxia se presenta como polvo en
un vial con 5 dosisy ¢ isolvente en un vial con 5 dosis (2,5 ml). El polvo y el disolvente se deben
de mezclar antes de u

Dengvaxia esta disgohible en envases de 5 dosis (vacuna y disolvente en viales en la misma caja).

El polvo es un liafilizado blanco, homogéneo, con posible retraccion en la base (puede formar una
pastilla con fo, anillo).

El disolvente*(selticion de cloruro de sodio al 0,9%) es una solucién transparente e incolora.

Tras la ré itucion con el disolvente proporcionado, Dengvaxia es un liquido claro e incoloro con la
posible gncia de particulas de blancas a trasltcidas.

it la autorizacion de comercializacion:

nofi Winthrop Industrie,
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Francia

Responsable de la fabricacién:

SANOFI PASTEUR,
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Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francia

o)

SANOFI PASTEUR NVL,
31-33 Quai Armand Barbeés t@

69250 Neuville-sur-Sadne

Francia /b

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al repre@e local del
titular de la autorizacion de comercializacion: Q

(%
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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

bbuarapus
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

7§

Tel.: 0800 54 54 010
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Danmark Malta N
Sanofi A/S Sanofi S.r.l. 0\
Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland Q‘
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V. ,b

Tel: +31 20 245 4000

O

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi- avenﬂsﬂ%o AS
Tel.: +372 640 10 30 Tel: + 47 67

EAirGoa Osterrelc
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE Sanofi GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 Tel: +@80185 0.
Espafia

7&Fasteur Sp. z o.0.
48 22 280 0 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23@

Borogal
q uga
N);

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

sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 ,

Hrvatska Q Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel.: +385 1 2078 500 ,O Tel.: +40(21) 317 31 36
Ireland Slovenija

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

=22 8741741

island Slovenska republika
Vistor Q Swixx Biopharma s.r.0.
Tel : +354 535 70007y * Tel.: +421 2 208 33 600
Italia \ Y4 Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. g@ Sanofi Oy

Tel: 8005363 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kbmpog - Sverige

C.A. liap elliyfas Ltd. Sanofi AB

Tel: +46 8-634 50 00

Tni

Lat\@'

S% iopharma SIA Tel.: +371 616 47 50
N

United Kingdom (Irlanda del Norte)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

ﬁ\

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
e Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer del tratamiento médico y la
supervision apropiada en el caso de que ocurra un episodio anafilactico tras la administracion

de Dengvaxia. ,b

o Dengvaxia se debe mezclar con otros medicamentos en la misma jeringa.

o Dengvaxia no se debe administrar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

e Lainmunizacién se debe realizar con una inyeccion subcutanea (SC) preferib n@en la
parte superior del brazo, en la regién deltoidea. '\

e Después de cualquier inyeccidn con aguja, o incluso antes, se puede produci@s
respuesta psicogénica a una inyeccion con aguja. Por lo tanto, se debe di@ d
apropiados para evitar lesiones por caidas y manejar los desmayos. ,b

mayo, en
e los medios

Reconstitucion y manejo del formato multidosis
Dengvaxia se debe reconstituir antes de la administracion. \ Q

Qruro de sodio al 0,9%)
o en el vial de 5 dosis de
0 una jeringa estéril y una aguja.

Dengvaxia se reconstituye pasando todo el disolvente (Soluciéﬁ
contenido en los viales de 5 dosis con una capsula flip-off gri
polvo liofilizado con una cépsula flip-off marrén medio, utj

1. Utilizar una jeringa estéril y una aguja para pasar@gn ente.

2. Pasar el contenido completo del vial de disolvenqm una capsula flip-off gris oscuro) en el
vial que contiene el polvo (capsula flip-off de arron medio).

3. Agitar suavemente hasta que el polvo esté;&;mtamente disuelto.

Antes de la administracién la suspension se h@ccionaré de forma visual. Tras la reconstitucion,
Dengvaxia es un liquido claro, incoloro, Qﬁba posible presencia de particulas blancas a
traslcidas (de naturaleza endogena).

Después de la completa disolucié traen 0,5 ml de la suspensidn reconstituida en la misma
jeringa. Se debe utilizar una nue @ ngay aguja estériles para la extraccion de cada una de las 5
dosis. El tamafio de la aguja quésyrecomienda utilizar es de 23G o0 25G.

Antes de cada inyeccion, I@pensién reconstituida se debe agitar cuidadosamente una vez mas.
Se debe evitar el con@n desinfectantes ya que pueden inactivar los virus de la vacuna.
Dengvaxia se deb r en 6 horas después de la reconstitucion.

Los viales idesis parcialmente utilizados se deben conservar refrigerados entre 2 °C y 8 °C (en

nevera) y% en proteger de la luz.

R]\ osis de vacuna restante se debe desechar al final de la sesidn de inmunizacién o en 6
e8pués de la reconstitucion, lo que ocurra primero.

Cu
hor,
@ial multidosis parcialmente usado se debe desechar de inmediato si:
e No se harealizado correctamente la extraccion estéril de las dosis.
e No se ha utilizado una nueva jeringa y aguja estéril para la reconstitucién o extraccion de
cada una de las dosis previas.
e Existe alguna sospecha de que el vial parcialmente utilizado, se ha contaminado.
e Existe una evidencia clara de contaminacién, como un cambio en el aspecto.

La eliminacidn de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ella se realizara de acuerdo con la normativa local.
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