LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten, esitiytetty ruisku
nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos (0,5 ml) kdyttovalmista rokotetta siséltda:

Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 1 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 2 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 3 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 4 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*
*Tuotettu Vero-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tima valmiste sisédltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).

**CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmésté.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 41 mikrogrammaa fenyylialaniinia ja 9,38 milligrammaa sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Valkoinen, homogeeninen, kylmékuivattu jauhe, jota saattaa olla pohjalla paakkuuntuneena
(mahdollinen pyored kakku).

Liuotin on kirkas ja véritdn neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Dengvaxia on tarkoitettu dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3 ja 4 aiheuttaman denguekuumeen
ehkiisyyn 6—45-vuotiaille henkildéille, joilla on ollut aiemmin dengueinfektio, joka on varmennettu
testilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Dengvaxia-rokotteen kdytdssa on noudatettava virallisia suosituksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

6—45-vuotiaat lapset ja aikuiset

Rokotusohjelma koostuu kolmesta injektiosta, jotka annetaan 6 kuukauden vilein. Yksi injektio on
yksi kédyttokuntoon saatettu annos (0,5 ml).

Tehosteannos

Tehosteannoksen (-annosten) lisdarvoa ja oikeaa ajoitusta ei ole médritelty. Télld hetkelld saatavilla
olevat tiedot on esitetty kohdassa 5.1.



Alle 6-vuotiaat pediatriset potilaat
Dengvaxia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Dengvaxia-valmistetta ei pidd kdyttda alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.

Ei saa antaa suonensisdisend injektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Dengvaxia-valmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiemmin annetun
Dengvaxia-rokotteen tai samoja aineosia siséltdvén rokotteen antamisen jalkeen ilmennyt
yliherkkyysreaktio.

Henkildt, joilla on perinndllinen tai hankinnainen soluvélitteinen immuunivajavuus, mukaan lukien
immunosuppressiiviset hoidot, kuten solunsalpaajahoito tai suuriannoksinen systeeminen
kortikosteroidihoito (esimerkiksi 20 mg tai 2 mg/kg prednisonia vahintéédn 2 viikon ajan) rokotusta

edeltdneiden neljén viikon aikana.

Henkil6t, joilla on oireinen HIV-infektio tai oireeton HIV-infektio, johon liittyy néyttoa
heikentyneestd immuunijérjestelmén toiminnasta.

Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.6).

Imettavat naiset (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Rokottamisen jidlkeen mahdollisesti ilmenevén anafylaktisen reaktion varalta tdytyy huolehtia, ettid
asianmukaista hoitoa ja valvontaa on aina helposti saatavilla.

Lateksi

Esitdytettyjen ruiskujen kdrkisuojukset sisdltdvat luonnonkumin (lateksin) johdannaista, joka saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita lateksille herkille henkil6ille.

Samanaikaiset sairaudet

Dengvaxia-rokotteen antamista tdytyy siirtdd myohempéain ajankohtaan henkililld, joilla on
kohtalainen vai vaikea kuumeinen tai akuutti sairaus.

Pyortyminen

Py0rtymisté voi ilmetd minké tahansa rokotteen antamisen jdlkeen tai jopa ennen rokottamista
psykogeenisend vasteena neulanpistolle. Kaatumisen aiheuttamien vammojen ehkdisyyn ja
pyOrtymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.



Aiemmin sairastetun dengueinfektion seulonta ennen rokottamista

Henkildité, joilla ei aiemmin ole ollut denguevirusinfektiota, ei pida rokottaa, koska keskeisten
kliinisten tutkimusten pitkdaikaisseurannassa on havaittu, ettd rokotetuilla henkil6ill4, joilla ei
aiemmin ole ollut infektiota, on suurentunut riski joutua sairaalaan denguen vuoksi tai sairastua
kliinisesti vaikeaan denguekuumeeseen (ks. kohta 4.8).

Jos dokumentaatio aiemmasta denguevirusinfektiosta puuttuu, aiemmin sairastettu infektio taytyy
varmistaa testilld ennen rokottamista. Jotta viltetddn rokottaminen véérin positiivisen tuloksen
tapauksessa, on kéytettéva vain testimenetelmid, joiden spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittavét
paikallisen epidemiologian perusteella, virallisten suositusten mukaisesti.

Ei-endeemisilld alueilla ja tartuntariskin ollessa pieni rokotteen kdyttd tulee rajoittaa henkiloihin, joilla
on odotettavissa tulevaisuudessa suuri denguelle altistumisen todenniakdisyys.

Kaikissa denguen serologisen statuksen médrittimiseen kaytettavissé testeissd vadrien seropositiivisten
tulosten riski on siti suurempi, mitd pienempi on oikean seropositiivisen tuloksen saaneiden
henkildiden osuus. Néin ollen ennen rokottamista tehtavit testit ja rokottaminen tulee rajoittaa
henkil6ihin, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todennékdisyys on suuri (esim. henkil6ihin,
jotka ovat aiemmin asuneet tai toistuvasti oleskelleet endeemisilla alueilla). Tavoitteena on minimoida
védrien positiivisten testitulosten riski.

Erityisryhmét

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya vahintdan yhden kuukauden
ajan kunkin annoksen saamisen jdlkeen (ks. kohta 4.6).

Matkailijat

Ei ole kliinisié tietoja, jotka tukisivat sellaisten ei-endeemisilla alueilla asuvien henkildiden
rokottamista, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todenndkoisyys on pieni ja jotka vain
satunnaisesti matkustavat endeemisille alueille, joten tallaisten henkildiden rokottamista ei suositella.

Rokotteen antama suoja

Suojaavaa immuunivastetta ei valttadmatta saavuteta kaikilla Dengvaxia-valmisteella rokotetuilla
henkiloilld. Rokottamisen jdlkeen on suositeltavaa edelleen suojautua hyttysten pistoilta.

Dengvaxia siséltdd fenyylialaniinia ja natriumia

Dengvaxia siséltdd 41 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 ml:n annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimist6 ei kykene poistamaan sitd kunnolla.

Dengvaxia siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 0,5 ml:n annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lddkkeiden kanssa

On suositeltavaa, ettd immunoglobluliineja tai immunoglobuliineja siséltivid verivalmisteita, kuten
verta tai plasmaa, saaneiden potilaiden kohdalla odotetaan hoidon lopettamisen jalkeen vahintdan

6 viikkoa, mieluiten 3 kuukautta, ennen Dengvaxia-rokotteen antoa, jotta estetddn rokotteen
sisdltdmien heikennettyjen virusten neutraloituminen.



Dengvaxia-rokotetta ei pida antaa henkil6ille, jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa, kuten
solunsalpaajahoitoa tai suuriannoksista systeemisté kortikosteroidihoitoa rokotusta edeltdneiden neljan
viikon sisdlld (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset muiden rokotteiden kanssa

Dengvaxia-rokotteen samanaikaista antoa Tdap-yhdistelmérokotteen (tetanustoksoidi, matala-
annoksinen difteriatoksoidi ja soluton pertussistoksoidi, adsorboitu) kanssa on arvioitu yhdessa
kliinisessé tutkimuksessa (629 idltddn 9-60-vuotiasta lahtotilanteessa dengueseropositiivista
tutkittavaa). Tutkimuksessa Dengvaxia-rokotteen ensimmaéisen annoksen kanssa samanaikaisesti
annetulla Tdap-tehosteannoksella saavutettiin véhintdéin samanveroinen (non-inferior) humoraalinen
immuunivaste kaikille Tdap-antigeeneille verrattuna rokotteiden perékkdiseen antoon, kun vaste
arvioitiin 28 pdivén kuluttua Tdap-tehosteannoksen antamisesta dengueseropositiivisilla tutkittavilla.
Ensimmaéinen Dengvaxia-annos tuotti dengueseropositiivisilla tutkittavilla samankaltaisen
immuunivasteen (titterien geometrisilla keskiarvoilla [GMT, geometric mean titer] ja
seropositiivisuusosuuksilla arvioituna) kaikkia neljdd denguen serotyyppid vastaan sekd ryhmassa,
jossa rokotteet annettiin samanaikaisesti, ettd ryhmaéssé, jossa rokotteet annettiin perékkain.

Dengvaxia-rokotetta on arvioitu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joista toisessa (305 idltddn 9—14-
vuotiasta ldhtotilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) sitd arvioitiin kaksivalenttisen HPV-
rokotteen kanssa (ihmisen papilloomavirusrokote, rekombinantti) ja toisessa (197 idltédén 9—13-
vuotiasta ldhtotilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) nelivalenttisen HPV-rokotteen kanssa.
Kaksivalenttisen HPV-rokotteen ja Dengvaxia-rokotteen seké nelivalenttisen HPV-rokotteen ja
Dengvaxia-rokotteen tuottamien humoraalisten immuunivasteiden véhintdén samanveroisuutta (non-
inferiority) ei voitu arvioida 28 pdivan kuluttua viimeisen injektion annosta, koska arviointiin
soveltuvia tutkittavia oli vahdan. Immunogeenisuusanalyysit ryhméssd, jossa rokotteet annettiin
samanaikaisesti, ja ryhmaéssi, jossa rokotteet annettiin perdkkiin, olivat ainoastaan deskriptiivisié.

Kaksivalenttisella HPV-rokotteella todettiin vastaavanlaiset GMT-arvot sekd ryhmaéssa, jossa rokotteet
annettiin samanaikaisesti, ettd ryhméssi, jossa rokotteet annettiin perékkain, ja ryhmien véliset GMT-
suhteet (samanaikainen/perakkadinen anto) olivat ldhelld arvoa 1 sekd HPV-16 ettd HPV-18 osalta.
Ryhmien viliset GMT-suhteet (samanaikainen/perdkkdinen anto) olivat ldhelld arvoa 1 kaikilla
neljélla denguen serotyypilld.

Nelivalenttisella HPV-rokotteella ryhmien viliset GMT-suhteet (samanaikainen/perdakkdinen anto)
olivat HPV-6 osalta léhelld arvoa 1 ja HPV-11, HPV-16 ja HPV-18 osalta noin 0,80. Ryhmien véliset
GMT-suhteet (samanaikainen/perékkdinen anto) olivat ldhelld arvoa 1 serotyypeilla 1 ja 4 ja ldhelld
arvoa 0,80 serotyypeilld 2 ja 3.

Naéiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tiedeté.
Yhdessdkddn niistd tutkimuksista ei saatu ndyttda rokotteiden reaktogeenisuuden lisddntymisesta tai
turvallisuusprofiilin muuttumisesta, kun Tdap- tai HPV-rokotteet annettiin samanaikaisesti

Dengvaxia-rokotteen kanssa.

Rokotteet on annettava aina eri kohtiin, jos Dengvaxia annetaan samanaikaisesti muiden injektiona
annettavien rokotteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kuten muidenkin eldvien heikennettyjen rokotteiden kohdalla, naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettidva tehokasta ehkéisyéd véhintddn yhden kuukauden ajan jokaisen annoksen antamisen jalkeen.



Raskaus

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
On vain véhin tietoja Dengvaxia-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille. Ei ole riittévésti
tietoja, jotta voitaisiin tehda johtopaatoksid Dengvaxia-valmisteen mahdollisista vaikutuksista
raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen kehitykseen.

Dengvaxia on eldvid heikennettyjd viruksia siséltdva rokote ja siksi vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria imetykseen kohdistuvia vaikutuksia.

On vain vihin kokemusta dengueviruksen erittymisestd rintamaidon valityksell.

Liséksi koska Dengvaxia on eldvid heikennettyji viruksia sisaltdva rokote ja Dengvaxia-valmisteen
kaytostd myyntiintulon jilkeen on vain vdhdan kokemusta imettdvilld naisilla, Dengvaxia-rokote on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Valmisteella ei ole tehty erityisesti hedelméllisyyttd koskevia tutkimuksia.
Eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia naaraiden hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
Dengvaxia-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat padnsérky (51 %), pistoskohdan kipu (49 %),
huonovointisuus (41 %), lihaskipu (41 %), heikkous (32 %) ja kuume (14 %).

Haittavaikutukset ilmenivét 3 pdivan kuluessa rokotteen antamisesta lukuun ottamatta kuumetta, joka
ilmaantui 14 paivén sisdlld injektion antamisen jalkeen. Nama haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia

(0-3 vuorokautta).

Systeemisid haittavaikutuksia ndytti ilmenevén harvemmin toisen ja kolmannen Dengvaxia-injektion
jélkeen verrattuna ensimmaéiseen injektioon.

Kaiken kaikkiaan dengueseropositiivisilla tutkittavilla havaittiin samoja haittavaikutuksia, mutta
pienemmilld esiintymistiheyksilla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu niiden esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen: > 1/10

Yleinen: > 1/100, < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1000, < 1/100

Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Taulukossa 1 esitetty turvallisuusprofiili perustuu valikoitujen kliinisten tutkimusten ja kaupallisen
kayton pohjalta tehtyyn yhdistettyyn analyysiin.



Taulukko 1: Kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiintulon jélkeisessi seurannassa havaitut

haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Lapset ja nuoret Aikuiset
IImoitetut haittavaikutukset 6—17 vuotta 1845 vuotta

Esiintymistiheys Esiintymistiheys

Infektiot
Yldhengitystieinfektio Melko harvinainen
Nenénielutulehdus Harvinainen | Melko harvinainen
Veri ja imukudos
Lymfadenopatia | Ei tapauksia® | Melko harvinainen
Immuunijirjestelmé

Allergiset reaktiot, anafylaksia
mukaan lukien*

Hyvin harvinainen

Hermosto
Padnsarky Hyvin yleinen
Heitehuimaus Harvinainen | Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yski Harvinainen Melko harvinainen
Kipu suun ja nielun alueella Harvinainen Melko harvinainen
Vetinen nuha Harvinainen Ei tapauksia *

Ruoansulatuselimisto

Oksentelu

Melko harvinainen

Pahoinvointi

Harvinainen

Melko harvinainen

Suun kuivuminen

Ei tapauksia®

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma Harvinainen Melko harvinainen
Nokkosihottuma Harvinainen Ei tapauksia®
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu Hyvin yleinen

Niskakipu Harvinainen Melko harvinainen
Nivelkipu Ei tapauksia® Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Huonovointisuus Hyvin yleinen

Heikkous Hyvin yleinen

Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Vilunviristykset Harvinainen Melko harvinainen
Visymys Ei tapauksia® Melko harvinainen
Pistoskohdan kipu Hyvin yleinen

Pistoskohdan punoitus Hyvin yleinen | Yleinen
Pistoskohdan turvotus Yleinen

Pistoskohdan kutina Melko harvinainen | Yleinen
Pistoskohdan kovettuma Melko harvinainen

Pistoskohdan verenvuoto Melko harvinainen Harvinainen
Pistoskohdan mustelma Melko harvinainen Yleinen
Pistoskohdan kuumotus Ei tapauksia® Melko harvinainen

* Spontaanisti ilmoitettuja haittavaikutuksia.

* Ei havaittu tissd potilasryhmissi.

Sairaalassa hoidettava ja/tai kliinisesti vaikea-asteinen denguekuume pitkén aikavéilin turvallisuuden
seurantatiedoissa

Kolmessa tehoa kisittelevdssé tutkimuksessa rokotteen saaneita seurattiin pitkalld aikavalilla
ensimmaisen injektion jalkeen. Néiden tietojen eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, ettd
rokotetuilla, joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota, oli suurentunut riski joutua sairaalaan



denguen ja kliinisesti vaikea-asteisen denguen vuoksi (yleisimmin 1. tai 2. asteen
dengueverenvuotokuume [WHO 1997]). Keskeisista kliinisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat,
ettd 6—16-vuotiailla tutkittavilla, joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota ja jotka saivat
Dengvaxia-rokotteen, riski saada vaikea-asteinen denguekuume 6 vuoden aikana oli suurentunut
verrattuna saman ikdisiin rokottamattomiin tutkittaviin. Pitkén aikavélin analyyseista saatujen
arvioiden perusteella suurentunutta riskid ilmeni pddasiassa kolmannen vuoden aikana ensimmaéisen
injektion annon jélkeen.

Téllaista suurentunutta riskié ei havaittu henkil®éilld, joilla oli aiemmin ollut denguevirusinfektio (ks.
kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Pediatriset tiedot 6—17-vuotiaista tutkittavista

Pediatrisessa populaatiossa on havaittu enemman kuumetapauksia ja pistoskohdan punoitusta (hyvin
yleinen) kuin aikuisilla (yleinen).
Nokkosihottumaa (harvinainen) on ilmoitettu ainoastaan 6—17-vuotiailla tutkittavilla.

Pediatriset tiedot alle 6-vuotiaista tutkittavista, toisin sanoen kdyttoaiheessa mddritellyn idn
ulkopuolella

Reaktogeenisuuden arviointiin kéytetyssd alaryhmaéssa alle 6-vuotiailla oli yhteensd 2 192 tutkittavaa,
joiden ikdjakauma oli seuraava: 1 287 alle 2-vuotiasta ja 905 idltddn 2—5-vuotiasta.

Verrattuna yli 6-vuotiaisiin tutkittaviin, 2—5-vuotiailla tutkittavilla ilmoitettiin enemmén pistoskohdan
turvotusta (esiintymistiheys: hyvin yleinen), ja liséksi ilmoitettiin seuraavia haittavaikutuksia
(esiintymistiheys: melko harvinainen): makulopapulaarinen ihottuma ja vihentynyt ruokahalu.

Pitkén aikavilin turvallisuuden seurantatiedot osoittivat, etté sairaalahoitoa vaativan denguekuumeen
ja kliinisesti vaikea-asteisen denguen riski oli suurentunut rokotteen saaneilla 2—5-vuotiailla lapsilla,
joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota, rokottamattomiin tutkittaviin verrattuna (ks. kohta 4.4).

Alle 2-vuotiailla tutkittavilla yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset mink4 tahansa Dengvaxia-

injektion antamisen jalkeen olivat kuume, drtyneisyys, ruokahaluttomuus, epanormaali itkuisuus ja
pistoskohdan arkuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rokotteet, virusrokotteet, ATC-koodi: JO7BX04


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

Vaikutusmekanismi

Dengvaxia siséltdd eldvid heikennettyja viruksia. Rokotteen antamisen jdlkeen virukset replikoituvat
paikallisesti ja aikaansaavat neutraloivia vasta-aineita ja soluvélitteisid immuunivasteita neljaa
dengueviruksen serotyyppid vastaan.

Kliininen teho

Dengvaxia-rokotteen kliinistd tehoa arvioitiin kolmessa tutkimuksessa: yhdessd supportiivisessa tehoa
koskeneessa vaiheen IIb tutkimuksessa (CYD23) Thaimaassa ja kahdessa laajassa tehoa koskeneessa
keskeisessé vaiheen III tutkimuksessa: CYD14 Aasiassa (Indonesiassa, Malesiassa, Filippiineilld,
Thaimaassa ja Vietnamissa) ja CYD15 Latinalaisessa Amerikassa (Brasiliassa, Kolumbiassa,
Hondurasissa, Meksikossa, Puerto Ricossa).

Vaiheen IIb tutkimuksessa yhteensd 4 002 iéltdan 4—11-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan
Dengvaxia- tai vertailuvalmistetta riippumatta siitd, oliko heilld ollut aiemmin denguevirusinfektio.
Naisté tutkittavista 3 285 tutkittavaa oli 6—11-vuotiaita (2 184 tutkittavaa rokoteryhmaéssé ja

1 101 tutkittavaa kontrolliryhmassa).

Kahdessa keskeisessé vaiheen III tutkimuksessa (CYD14 ja CYD15) yhteensd noin 31 000 idltédén 2—
16-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko Dengvaxia- tai lumevalmistetta riippumatta
siitd, oliko heilld ollut aiemmin dengueinfektio. Naistd tutkittavista 19 107 tutkittavaa, jotka saivat
Dengvaxia-rokotteen (5 193 tutkittavaa CYD14-tutkimuksessa ja 13 914 tutkittavaa CYD15-
tutkimuksessa), ja 9 538 tutkittavaa, jotka saivat lumevalmistetta (2 598 tutkittavaa CYD14-
tutkimuksessa ja 6 940 tutkittavaa CYD15-tutkimuksessa), oli 6—16-vuotiaita.

CYD14- ja CYDI15-tutkimusten alussa denguen seroprevalenssi tutkimuskeskusten sijaintipaikkojen
koko véestossé oli 52,8-81,1 % CYD14-tutkimuksessa (Aasia ja Tyynenmeren alue) ja 55,7-92,7 %
CYD15-tutkimuksessa (Latinalainen Amerikka).

Tehoa arvioitiin 25 kuukautta kestineen aktiivisen vaiheen aikana, jolloin seuranta oli suunniteltu
kaikkien oireisten virologisesti varmennettujen denguetapausten (virologically-confirmed dengue,
VCD) toteamisen maksimoimiseksi vaikeusasteesta riippumatta. Oireisten denguetapausten aktiivinen
toteaminen aloitettiin pdivana, jolloin ensimmaéinen injektio annettiin, ja sitd jatkettiin 13 kuukautta
kolmannen injektion antamisen jélkeen.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli oireisten, virologisesti varmennettujen denguetapausten (VCD)
ilmaantuvuuksien vertailu rokoteryhmin ja kontrolliryhmén vélilla 12 kuukauden jakson aikana, joka
alkoi 28 péivén kuluttua kolmannen injektion antamisesta.

Rokotteen tehon eksploratiivinen analyysi denguen serologisen statuksen mukaan tehtiin
immunogeenisuusalaryhmaissé, jossa oli 2 000 tutkittavaa CYD14-tutkimuksesta, 2 000 tutkittavaa
CYD15-tutkimuksesta ja 300 tutkittavaa CYD23-tutkimuksesta. Téhén alaryhméén kuuluneista 2 580
6—16-vuotiaasta lahtotilanteessa dengueseropositiivisesta tutkittavasta (noin 80 %) 1 729 sai rokotteen
(656 CYD14-tutkimuksessa ja 1 073 CYD15-tutkimuksessa) ja 851 sai lumevalmistetta (339 CYD14-
tutkimuksessa ja 512 CYD15-tutkimuksessa) (ks. my0s alakohta Immunogeenisuus). Denguen
serostatus mitattiin ldhtdtilanteessa (ennen ensimmaisen injektion antoa) PRNTso-menetelmalla
(Plaque Reduction Neutralization Test).

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla 6—16-vuotiailla, mikd tahansa serologinen status
ldhtotilanteessa

Tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23 rokotteen tehoa koskevat, ensisijaisen padtemuuttujan
mukaiset tulokset (oireiset VCD-tapaukset 25 kuukauden aikana ensimmaéisen annoksen antamisesta)
6—16-vuotiailla tutkittavilla (miké tahansa serologinen status 14htotilanteessa) on esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2: Rokotteen teho (VE, vaccine efficacy) 25 kuukauden aikana ensimmaiisen annoksen
antamisesta oireisia VCD-tapauksia vastaan. kun aiheuttajana oli miki tahansa viruksen
neljisti serotyypisti, 6-16-vuotiailla tutkittavilla, joilla oli mikii tahansa serologinen status
lihtotilanteessa.

'Yhdistetyt tulokset*
CYD14+CYDI15+
CYD23

Yhdistetyt tulokset

CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15

Rokote- [Kontrolli4{ Rokote- [Kontrolli- Rokote- Kontrolli{ Rokote- [Kontrolli- Rokote- [Kontrolli-]
ryhmd | ryhmid ryhmi ryhméd | ryhméd | ryhmé ryhmi ryhmé ryhméd | ryhmi

Tapaukset/ 166/ 220/ (2277 385/ 62/ 46/ 393/ 605 / 455/ 651/

henkilévuodet | 10 352 5039 26883 13204 | 4336 | 2184 37235 18243 | 41571 | 20427
VE % 63,3 (54,9; 70,2 64,7 (58,7; 69,8 32,1 (-1,7; 54,4 64,2 (59,6; 68,4 62,0 (57.,3; 66,2
(95%CI) s( 275 a) s( LR a) >(-’> s) >( ) ’) s( s> ’)

N: tutkimukseen osallistuneiden méara

Tapaukset: sellaisten tutkittavien mééré, joilla on ollut ainakin yksi oireinen virologisesti varmistettu denguejakso kyseessé
olevana aikana

Henkilévuodet: riskiajan kokonaismédré (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI = luottamusvili (confidence interval).

*CYD14-, CYD15- ja CYD23-tutkimusten yhdistettyihin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska CYD14/15 ja
CYD23 -tutkimukset erosivat toisistaan denguen varmistamiseen kéytettyjen testien ja ékillisen kuumetaudin mééritelméan
suhteen.

Dengvaxia-rokotteen teho 6—16-vuotiailla tutkittavilla viruksen mink& tahansa neljén serotyypin
aiheuttamaa, oireista VCD-infektiota vastaan osoitettiin kaikissa kolmessa tutkimuksessa: CYD14,
CYD15 ja CYD23 (ks. taulukko 2).

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla, ldhtotilanteessa dengueseropositiivisilla 6—16-vuotiailla

Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan 6—16-vuotiailla tutkittavilla

Rokotteen tehoa koskevat eksploratiivisen analyysin tulokset oireisista VCD-tapauksista

25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta 6—16-vuotiailla, 1dhtotilanteessa
dengueseropositiivisilla tutkittavilla on esitetty taulukossa 3 tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kdytetylle alaryhmalle.

Taulukko 3: Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajina oli mika
tahansa viruksen neljéstii serotyypisti, 6—-16-vuotiailla (Iiihtotilanteessa dengueseropositiivisilla)
tutkittavilla 25 kuukauden aikana ensimmiisen annoksen antamisesta

Yhdistetyt Yhdistetyt tulokset*
CYD23 tulokset CYD14+CYD15+

CYD14 CYD15 CYD14+CYD15 CYD23

Rokote- |Kontrolli-| Rokote- |Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli-{ Rokote- |[Kontrolli-|
ryhmé ryhmé ryhmé ryhmd | ryhmd | ryhméd | ryhmd | ryhmi ryhmé ryhmé

Tapaukset/ 12/ 20/
henkilovuodet | 1320 25/671 | 8/2 116 | 23/994 | 2/248 | 5/114 3436 48 /1 665| 22/3 684 (53 /1779
VE % 75,6 (49,6; 88,8)

83,7(62,2;93,7) |81,6(-12,6;98.2) | 79,7 (65,7:87,9) | 79,9 (66.9; 87,7)

(95 % CI)

N: tutkimukseen osallistuneiden méaara

Tapaukset: sellaisten tutkittavien mééré, joilla on ollut ainakin yksi oireinen virologisesti varmistettu denguejakso kyseessé
olevana aikana

Henkilovuodet: riskiajan kokonaisméird (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI: luottamusvili (confidence interval).

Ei laskettu: tapausten puuttumisen vuoksi rokote- ja kontrolliryhméssi rokotteen tehoa tai luottamusvilid ei voida laskea.
*CYD14-, CYD15- ja CYD23-tutkimusten yhdistettyihin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska CYD14/15 ja
CYD23 -tutkimukset erosivat toisistaan denguen varmistamiseen kaytettyjen testien ja ékillisen kuumetaudin mééritelmén
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suhteen.

Rokotteen kokonaisteho koski neljié serotyyppié. Tietoja on vdhén, koska léhtdtilanteen
immuunistatusta koskevia tietoja kerattiin aluksi vain pienestd tutkittavien alaryhmésti. Rokotteen
teho oireista VCD-infektiota vastaan, kun aiheuttajana oli serotyyppi 1 [76,8 (46,1; 90,0)] tai
serotyyppi 2 [55,5 (-15,5; 82,8)], oli yleensd heikompi kuin serotyypin 3 [89,6 (63,7; 97,0)] tai
serotyypin 4 [96,5 (73,4; 99,5)] kohdalla 25 kuukauden aikana ensimmaéisen annoksen antamisesta 6—
16-vuotiailla, 1dhtGtilanteessa seropositiivisilla tutkittavilla (tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kéytetty alaryhmi). Teho on 6—8-vuotiailla lapsilla yleensd hieman
heikompi kuin 9—-16-vuotiailla.

Rokotteen teho sairaalahoitoa vaativia ja vaikea-asteisia VCD-tapauksia vastaan 6—16-vuotiailla
tutkittavilla

6—16-vuotiailla, ldhtotilanteessa dengueseropositiivisilla tutkittavilla (alaryhma, jossa tarkasteltiin
immunogeenisuutta) raportoitiin 25 kuukauden aikana ensimmaéisen injektion antamisesta kaksi
kliinisesti vaikea-asteista VCD-tapausta CYD14-tutkimuksessa ja yksi CYD15-tutkimuksessa
kontrolliryhmaéssé eiké yhtddn tapausta rokoteryhmaéssd. CYD14-tutkimuksessa raportoitiin kahdeksan
sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmaissé ja yksi rokoteryhmaéssé, ja CYD15-
tutkimuksessa raportoitiin kaksi sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmissé eiké yhtdin
tapausta rokoteryhméssd. Ndiden tietojen perusteella ei voida tehdi johtopédétoksia
immunogeenisuuden tarkasteluun tarkoitetussa alaryhmaéssa todettujen tapausten pienen maarin
vuoksi.

Tehoa arvioitiin kohtalaisen tai hyvin endeemisilld alueilla, eikd niiden arvioiden perusteella
valttaimatta pystytd padttelemédn, miten hyvin rokote suojaa muissa epidemiologisissa tilanteissa.

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla 17—45-vuotiailla

Kliinistd tehoa arvioivia tutkimuksia ei ole tehty endeemisilld alueilla asuvilla 17—45-vuotiailla
henkiloilld. Arvio rokotteen kliinisesté tehosta on tehty sen immunogeenisuutta koskevien tietojen
perusteella (ks. jaljempéand kohta Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla).

Rokotteen antama pitkdaikainen suoja

Vihiiset tiedot viittaavat siihen, ettd teho yleensé heikkenee ajan myo6td. Kahden viimeisen
seurantavuoden aikana (vuodet 5 ja 6) ensimmaéisen annoksen antamisen jilkeen rokotteen teho
oireista VCD-infektiota vastaan (alaryhmd, jossa tarkasteltiin immunogeenisuutta, yhdistetyt tulokset
tutkimuksista CYD14 ja CYD15) oli 14,6 % (95 %:n luottamusvili: -74,7; 58,3) aiemmin
dengueinfektion sairastaneilla 6—16-vuotiailla tutkittavilla. Tehon sdilyminen saattaa vaihdella
epidemiologisten tilanteiden mukaan.

Immunogeenisuus

Rokotteen antaman suojan immunologista korrelaattia ei ole mééritelty. Kliinisen kehityksen aikana
immunogeenisuustiedot kerdttiin yhteensd 7 262 tutkittavalta, jotka olivat idltddn 9 kuukautta—60-
vuotiaita ja jotka saivat vahintddn yhden rokoteinjektion.

Naéista tutkittavista yhteensd 3 498 tutkittavaa oli endeemisilld alueilla asuvia ja denguekuumeelle
immuuneja, idltddn 6-—45-vuotiaita, jotka saivat vahintddn yhden Dengvaxia-injektion. Suurin osa
tutkittavista oli idltdén 6—17-vuotiaita (n =2 836).

Kliinisen kehityksen aikana neutraloivia vasta-ainetittereitd mitattiin kullekin serotyypille PRNT-
menetelmilld (Plaque Reduction Neutralization Test) ja ne ilmoitettiin titterien geometrisina

keskiarvoina (GMT, geometric mean titer).

Seuraavissa taulukoissa denguen serologinen status ldhtétilanteessa (ennen ensimmaista injektiota)
madriteltiin seuraavasti:
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LLOQ) vihintddn yhtd serotyyppid vastaan.

herkkyysrajan alimman arvon.

Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 6-8-vuotiailla

Dengueseropositiivisuus, jos PRNTs-titteri oli > 10 [1/diluutio] (herkkyysrajan alin arvo,

Dengueseronegatiivisuus, jos PRNTso-titteri mitd tahansa neljésté serotyypisté vastaan alitti

CYD14-tutkimuksessa ldhtGtilanteessa ja 28 pdivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen antamisesta
mitatut GMT-arvot 6—8-vuotiailla tutkittavilla on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 6—8-vuotiailla tutkittavilla CYD14-
tutkimuksessa endeemisillii alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT
3. annoks
Tutkimus N ennen [3. annoksen| ennen [3.annoksen| ennen (3. annoksen ennen en
" " 1. annosta| jilkeen |1.annosta| jilkeen |1.annosta| jilkeen | 1.annosta slkeen
(95 % CI) | (95 % CI) | (95 % CI)| (95 % CI) [(95 % CI)| (95 % CI) | (95 % CI) (9JS % CI)
CYD14 | 168 80,8 203 118 369 105 316 48,4 175
(57,3; 114)| (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) |(75,5; 145)| (244;411) |(37,2; 63,0)|(145; 211)

N: tutkittavien méaéré, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta
Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden 1&ht6tilanteen titterit olivat vahintdén herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantification) alimmalla tasolla véhintddn yhtd denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvali

CYD14: Indonesia, Malesia, Filippiinit, Thaimaa, Vietnam.

Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 9—17-vuotiailla

CYD14- ja CYD15-tutkimuksissa lahtétilanteessa ja 28 pdivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen
antamisesta mitatut GMT-arvot 9—16-vuotiailla tutkittavilla on esitetty Taulukko 5.

Taulukko 5: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 9—16-vuotiailla tutkittavilla CYD14- ja
CYD15-tutkimuksissa endeemisilli alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT ennen ifl:'l:{;fig;l GMT ennen iﬁg{{igh GMT ennen iﬁg{{igh GMT ennen iﬁ:.l:ifig;l
Tutkimus| N | 1. injektiota | gﬂkeen 1. injektiota | ] gﬂkeen 1. injektiota | gﬂkeen 1. injektiota | " gﬂkeen
95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) (95 % CI) 95 % CI)
167 437 319 793 160 443 83.8 272
CYD14 | 485
(138;202) | (373;511) | (274;373) | (704; 892) | (135;190) | (387;507) |(72.0;97.6)| (245, 302)
278 703 306 860 261 762 73.3 306
CYD15 | 1048
(247, 313) | (634;781) | (277;338) | (796;930) | (235;289) | (699; 830) |(66.6;80.7)| (286; 328)

N: tutkittavien méaéré, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta
Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden 1&ht6tilanteen titterit olivat vahintdén herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla véhintdan yhta denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvali

CYD14: Indonesia, Malesia, Filippiinit, Thaimaa, Vietnam.
CYD15: Brasilia, Kolumbia, Honduras, Meksiko, Puerto Rico.
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Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla

CYD-denguerokotteen lopullisen koostumuksen immunogeenisuutta endeemisilld alueilla asuvilla 18—
45-vuotiailla aikuisilla arvioitiin kolmessa tutkimuksessa, jotka kaikki tehtiin Aasian ja Tyynenmeren
alueella (CYD22 Vietnamissa, CYD28 Singaporessa ja CYD47 Intiassa).

Léahtdtilanteessa ja 28 paivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen antamisesta mitatut GMT-arvot 18—

45-vuotiailla tutkittavilla on esitetty Taulukko .

Taulukko 6: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 18—45-vuotiailla tutkittavilla
endeemisilli alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3.
Tutkimus| N ennen 1. injektion ennen 1. injektion ennen 1. | injektion | ennen 1. | injektion
injektiota jilkeen injektiota jilkeen injektiota | jilkeen | injektiota | jilkeen
95%CD| 95%CD [ (95%CD | (95%CD | (95 % CD | (95 % CD | 95 % CD | (95 % CI)
408 785 437 937 192 482 86.5 387
CyYD22 | 19
(205; 810) | (379; 1626) | (240; 797) | (586; 1499) | (117;313) | (357; 651) | (41.2;182) | (253; 591)
59.8 235 67.1 236 48.4 239 22.1 211
CYD28 | 66
(36.8;97.4)| (135;409) [(40.9;110)| (144;387) [(32.9;71.0) | (166; 342) | (14.7;33.4) | (155;287)
324 688 363 644 394 961 80.7 413
CYD47 | 109
(236;445) | (524;901) | (269;490) | (509; 814) | (299; 519) | (763;1211) | (613;106) | (331; 516)

N: tutkittavien méérd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden ldhtétilanteen titterit olivat vahintddn herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla véhintdan yhtd denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvali

CYD28: Maa, jossa tautia esiintyy endeemisend vain viahin

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapore; CYD47: Intia

Tehoa koskevat arviot perustuvat edelld esitettyyn saatavilla olevaan tietoon ja kokonaistuloksiin.
Endeemisilld alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla aikuisilla tehdyisté tutkimuksista saadut
immunogeenisuustiedot osoittavat, ettd jokaisen serotyypin GMT-arvot ovat kolmannen injektion
jéalkeen aikuisilla yleisesti suuremmat kuin CYD14- ja CYD15-tutkimuksiin osallistuneilla lapsilla ja
nuorilla. Néin ollen rokotteen antaman suojan odotetaan olevan véhintién yhtd hyvi endeemisilld
alueilla asuvilla aikuisilla, vaikka tehon todellista suuruutta suhteessa lapsilla ja nuorilla havaittuun
tehoon ei tiedeti.

Vasta-aineiden pysyvyys pitkdlld aikavdlilld

GMT-arvot sdilyivat kolmannen rokoteannoksen antamisen jalkeen vahintddn 6-vuotiailla tutkittavilla
tutkimuksissa CYD14 ja CYD15. Vuotena 5 kolmannen injektion antamisen jédlkeen GMT-arvot olivat
edelleen suurempia kuin ennen rokottamista mitatut GMT-arvot siitd huolimatta, ettd kaikkien neljan
serotyypin GMT-arvot laskivat kolmannen rokoteannoksen antamisen jalkeen mitattuihin GMT-
arvoihin verrattuna. GMT-pitoisuudet riippuvat henkildn idstd ja denguen serologisesta statuksesta
lahtotilanteessa.

Tehosteannoksen vaikutusta arvioitiin endeemisilld alueilla asuvilla 9-50-vuotiailla tutkittavilla
kolmen annoksen rokotusohjelman jilkeen (tutkimukset CYD63, CYD64 ja CYDG65).
Tehosteannoksen antamisen jilkeen ei havaittu neutraloivien vasta-ainetitterien tilapéistd suurenemista
tai havaittiin niiden véhéistd suurenemista. Tehosteannoksen vaikutus vaihteli eri serotyypeilld ja eri
tutkimuksissa. Denvaxia-valmisteen puutteellisen/vihidisen tehostevaikutuksen mekanismeja tai
kliinisid vaikutuksia ei edelleenkddn ymmaérreta.

5.2 Farmakokinetiikka

Dengvaxia-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisié tutkimuksia.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallisen siedettdvyyden arviointi mukaan lukien,
seka kehitys- ja lisddntymistoksikologiaohjelmaa koskevat ei-kliiniset turvallisuustiedot eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Neurovirulenssitutkimuksessa on osoitettu, ettd CYD-denguerokote ei ole
neurotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Vilttaméattomat aminohapot, mukaan lukien fenyylialaniini
Ei-valttamattoméat aminohapot

Arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi

Trehaloosidihydraatti

Sorbitoli (E420)

Trometamoli

Urea

Kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi pH:n séédtdmiseen
Liuotin:

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dengvaxia-valmistetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden tai ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

Dengvaxia on kéytettidva valittdmésti valmisteen mukana toimitettavalla linottimella kayttokuntoon
saattamisen jalkeen.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttokuntoon saatetun Dengvaxia-rokotteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

o Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (halogeenibutyyli)
ja repdisykorkki (alumiini, polypropeeni) + 0,5 ml liuotinta esitdytetyssé ruiskussa (tyypin 1
lasia), jossa on méannén tulppa (halogeenibutyyli) ja kirkisuojus (elastomeeri) ja kaksi erillista

neulaa.

Pakkaus sisiltdd 1 tai 10 annosta.
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o Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (halogeenibutyyli)
ja repdisykorkki (alumiini, polypropeeni) + 0,5 ml liuotinta esitdytetyssé ruiskussa (tyypin 1
lasia), jossa on méannén tulppa (halogeenibutyyli) ja kdrkisuojus (elastomeeri).

Pakkaus sisiltdd 1 tai 10 annosta.

Esitiytettyjen ruiskujen kérkisuojukset sisdltdvit luonnonkumin (lateksin) johdannaista.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kosketusta desinfiointiaineisiin on viltettiva, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamid
viruksia.

Dengvaxia tiytyy saattaa kiyttokuntoon ennen rokotteen antoa.
Dengvaxia saatetaan kédyttokuntoon lisddmalla koko siniselld etiketilld varustetun esitdytetyn ruiskun
siséltdima liuotinmééaré (natriumkloridilivos, 0,4 %) kylméakuivattua kuiva-ainetta sisdltdviin

injektiopulloon, jossa on kellertdvian vihred repdisykorkki.

1. Kiinnité steriili neula esitéytettyyn ruiskuun liuottimen siirtdmisté varten. Neula tdytyy
kiinnittéa ruiskuun tiiviisti kiertdmaélla sitd neljénneskierros.

2. Siirréd esitdytetyn ruiskun koko siséltd kuiva-ainetta sisdltdvadn injektiopulloon.

3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Liuos on tarkistettava silmédmaéréisesti ennen rokotteen antoa. Kédyttokuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on kirkas, vériton neste, joka saattaa sisdltdd valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan

endogeenisia) hiukkasia.

Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kéyttokuntoon saatettua suspensiota vedetién
samaan ruiskuun. Kiinnita ruiskuun uusi steriili neula injektion antamista varten.

Dengvaxia tiytyy kéyttdd vilittomasti valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella kdyttokuntoon
saattamisen jalkeen.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/18/1338/001
EU/1/18/1338/002

EU/1/18/1338/003
EU/1/18/1338/004
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 12. joulukuuta 2018
Viimeisimmain uudistamisen pdivimaira: 11. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten moniannospakkauksissa
nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos (0,5 ml) kdyttovalmista rokotetta siséltda:

Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 1 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 log;o CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 2 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 3 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 log;o CCIDs¢/annos™*
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 4 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDs¢/annos™*

*Tuotettu Vero-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tamé4 valmiste sisdltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).
**CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmésta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 8 mikrogrammaa fenyylialaniinia ja 1,76 milligrammaa sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Valkoinen, homogeeninen, kylmékuivattu jauhe, jota saattaa olla pohjalla paakkuuntuneena
(mahdollinen pyored kakku).

Liuotin on kirkas ja vriton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Dengvaxia on tarkoitettu dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3 ja 4 aiheuttaman denguekuumeen
ehkdisyyn 6—45-vuotiaille henkilbille, joilla on ollut aiemmin dengueinfektio, joka on varmennettu
testilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Dengvaxia-rokotteen kéytossa on noudatettava virallisia suosituksia.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

6—45-vuotiaat lapset ja aikuiset

Rokotusohjelma koostuu kolmesta injektiosta, jotka annetaan 6 kuukauden vélein. Yksi injektio on
yksi kédyttokuntoon saatettu annos (0,5 ml).

Tehosteannos

Tehosteannoksen (-annosten) lisdarvoa ja oikeaa ajoitusta ei ole méadritelty. Télld hetkelld saatavilla
olevat tiedot on esitetty kohdassa 5.1.
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Alle 6-vuotiaat pediatriset potilaat
Dengvaxia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Dengvaxia-valmistetta ei pidd kdyttdd alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.

Ei saa antaa suonensisdisend injektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Dengvaxia-valmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiemmin annetun
Dengvaxia-rokotteen tai samoja aineosia siséltdvén rokotteen antamisen jalkeen ilmennyt
yliherkkyysreaktio.

Henkildt, joilla on perinndllinen tai hankinnainen soluvélitteinen immuunivajavuus, mukaan lukien
immunosuppressiiviset hoidot, kuten solunsalpaajahoito tai suuriannoksinen systeeminen
kortikosteroidihoito (esimerkiksi 20 mg tai 2 mg/kg prednisonia vahintéédn 2 viikon ajan) rokotusta

edeltdneiden neljén viikon aikana.

Henkildt, joilla on oireinen HIV-infektio tai oireeton HIV-infektio, johon liittyy néytt6d
heikentyneestd immuunijérjestelmén toiminnasta.

Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.6).

Imettavit naiset (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Rokottamisen jidlkeen mahdollisesti ilmenevén anafylaktisen reaktion varalta tdytyy huolehtia, ettid
asianmukaista hoitoa ja valvontaa on aina helposti saatavilla.

Samanaikaiset sairaudet

Dengvaxia-rokotteen antamista taytyy siirtdd myohempadédn ajankohtaan henkil6illd, joilla on
kohtalainen vai vaikea kuumeinen tai akuutti sairaus.

PyéGrtyminen
Py0rtymisté voi ilmetd minké tahansa rokotteen antamisen jdlkeen tai jopa ennen rokottamista
psykogeenisend vasteena neulanpistolle. Kaatumisen aiheuttamien vammojen ehkéisyyn ja

pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Ailemmin sairastetun dengueinfektion seulonta ennen rokottamista

Henkil6ité, joilla ei aiemmin ole ollut denguevirusinfektiota, ei pida rokottaa, koska keskeisten
kliinisten tutkimusten pitk&aikaisseurannassa on havaittu, etta rokotetuilla henkil6illa, joilla ei
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aiemmin ole ollut infektiota, on suurentunut riski joutua sairaalaan denguen vuoksi tai sairastua
kliinisesti vaikeaan denguekuumeeseen (ks. kohta 4.8).

Jos dokumentaatio aiemmasta denguevirusinfektiosta puuttuu, aiemmin sairastettu infektio tdytyy
varmistaa testilld ennen rokottamista. Jotta viltetdén rokottaminen vééran positiivisen tuloksen
tapauksessa, on kdytettdva vain testimenetelmid, joiden spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittdvat
paikallisen epidemiologian perusteella, virallisten suositusten mukaisesti.

Ei-endeemisilli alueilla ja tartuntariskin ollessa pieni rokotteen kaytto tulee rajoittaa henkiloihin, joilla
on odotettavissa tulevaisuudessa suuri denguelle altistumisen todennidkdisyys.

Kaikissa denguen serologisen statuksen médrittdmiseen kaytettavissé testeissd vadrien seropositiivisten
tulosten riski on siti suurempi, mitd pienempi on oikean seropositiivisen tuloksen saaneiden
henkildiden osuus. Néin ollen ennen rokottamista tehtdviét testit ja rokottaminen tulee rajoittaa
henkil6ihin, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todennékdisyys on suuri (esim. henkil6ihin,
jotka ovat aiemmin asuneet tai toistuvasti oleskelleet endeemisilld alueilla). Tavoitteena on minimoida
vadrien positiivisten testitulosten riski.

Erityisryhmét

Nuaiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyd vahintdén yhden kuukauden
ajan kunkin annoksen saamisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Matkailijat

Ei ole kliinisié tietoja, jotka tukisivat sellaisten ei-endeemisilla alueilla asuvien henkildiden
rokottamista, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todennékoisyys on pieni ja jotka vain
satunnaisesti matkustavat endeemisille alueille, joten tallaisten henkildiden rokottamista ei suositella.

Rokotteen antama suoja

Suojaavaa immuunivastetta ei vélttdmattd saavuteta kaikilla Dengvaxia-valmisteella rokotetuilla
henkiloilld. Rokottamisen jdlkeen on suositeltavaa edelleen suojautua hyttysten pistoilta.

Dengvaxia siséltdd fenyylialaniinia ja natriumia

Dengvaxia siséltda 8 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 ml:n annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimistd ei kykene poistamaan sitid kunnolla.

Dengvaxia siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 0,5 ml:n annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lddkkeiden kanssa

On suositeltavaa, ettd immunoglobluliineja tai immunoglobuliineja siséltivid verivalmisteita, kuten
verta tai plasmaa, saaneiden potilaiden kohdalla odotetaan hoidon lopettamisen jilkeen vahintién

6 viikkoa, mieluiten 3 kuukautta, ennen Dengvaxia-rokotteen antoa, jotta estetdin rokotteen
sisdltdmien heikennettyjen virusten neutraloituminen.

Dengvaxia-rokotetta ei pida antaa henkil6ille, jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa, kuten

solunsalpaajahoitoa tai suuriannoksista systeemisté kortikosteroidihoitoa rokotusta edeltdneiden neljan
viikon sisilld (ks. kohta 4.3).
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Yhteisvaikutukset muiden rokotteiden kanssa

Dengvaxia-rokotteen samanaikaista antoa Tdap-yhdistelmérokotteen (tetanustoksoidi, matala-
annoksinen difteriatoksoidi ja soluton pertussistoksoidi, adsorboitu) kanssa on arvioitu yhdessa
kliinisessé tutkimuksessa (629 idltddn 9-60-vuotiasta lahtotilanteessa dengueseropositiivista
tutkittavaa). Tutkimuksessa Dengvaxia-rokotteen ensimmadisen annoksen kanssa samanaikaisesti
annetulla Tdap-tehosteannoksella saavutettiin véhintdéin samanveroinen (non-inferior) humoraalinen
immuunivaste kaikille Tdap-antigeeneille verrattuna rokotteiden perékkdiseen antoon, kun vaste
arvioitiin 28 pdivén kuluttua Tdap-tehosteannoksen antamisesta dengueseropositiivisilla tutkittavilla.
Ensimmaéinen Dengvaxia-annos tuotti dengueseropositiivisilla tutkittavilla samankaltaisen
immuunivasteen (titterien geometrisilla keskiarvoilla [GMT, geometric mean titer] ja
seropositiivisuusosuuksilla arvioituna) kaikkia neljda denguen serotyyppid vastaan sekd ryhmassa,
jossa rokotteet annettiin samanaikaisesti, ettd ryhmaéssé, jossa rokotteet annettiin perékkain.

Dengvaxia-rokotetta on arvioitu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joista toisessa (305 ialtddn 9—14-
vuotiasta ldhtotilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) sitd arvioitiin kaksivalenttisen HPV-
rokotteen kanssa (ihmisen papilloomavirusrokote, rekombinantti) ja toisessa (197 idltédén 9—13-
vuotiasta ldhtotilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) nelivalenttisen HPV-rokotteen kanssa.
Kaksivalenttisen HPV-rokotteen ja Dengvaxia-rokotteen seké nelivalenttisen HPV-rokotteen ja
Dengvaxia-rokotteen tuottamien humoraalisten immuunivasteiden véhintdén samanveroisuutta (non-
inferiority) ei voitu arvioida 28 pdivén kuluttua viimeisen injektion annosta, koska arviointiin
soveltuvia tutkittavia oli vahdn. Immunogeenisuusanalyysit ryhméssi, jossa rokotteet annettiin
samanaikaisesti, ja ryhmaéssi, jossa rokotteet annettiin perdkkiin, olivat ainoastaan deskriptiivisié.

Kaksivalenttisella HPV-rokotteella todettiin vastaavanlaiset GMT-arvot sekd ryhmaéssa, jossa rokottect
annettiin samanaikaisesti, ettd ryhméssi, jossa rokotteet annettiin perékkain, ja ryhmien véliset GMT-
suhteet (samanaikainen/perdkkiinen anto) olivat 1dhelld arvoa 1 sekd HPV-16 ettd HPV-18 osalta.
Ryhmien viliset GMT-suhteet (samanaikainen/perdkkdinen anto) olivat ldhelld arvoa 1 kaikilla
neljalla denguen serotyypilla.

Nelivalenttisella HPV-rokotteella ryhmien viliset GMT-suhteet (samanaikainen/perdakkdinen anto)
olivat HPV-6 osalta ldhelld arvoa 1 ja HPV-11, HPV-16 ja HPV-18 osalta noin 0,80. Ryhmien véliset
GMT-suhteet (samanaikainen/perékkdinen anto) olivat ldhelld arvoa 1 serotyypeilla 1 ja 4 ja ldhelld
arvoa 0,80 serotyypeilld 2 ja 3.

Néiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tiedeté.
Yhdessdkddn niistd tutkimuksista ei saatu ndyttdd rokotteiden reaktogeenisuuden lisddntymisesta tai
turvallisuusprofiilin muuttumisesta, kun Tdap- tai HPV-rokotteet annettiin samanaikaisesti

Dengvaxia-rokotteen kanssa.

Rokotteet on annettava aina eri kohtiin, jos Dengvaxia annetaan samanaikaisesti muiden injektiona
annettavien rokotteiden kanssa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kuten muidenkin eldvien heikennettyjen rokotteiden kohdalla, naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkiisya vahintdan yhden kuukauden ajan jokaisen annoksen antamisen jélkeen.

Raskaus

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
On vain véhin tietoja Dengvaxia-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille. Ei ole riittévésti
tietoja, jotta voitaisiin tehda johtopaatoksid Dengvaxia-valmisteen mahdollisista vaikutuksista
raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen kehitykseen.

Dengvaxia on eldvid heikennettyjd viruksia siséltdva rokote ja siksi vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria imetykseen kohdistuvia vaikutuksia.

On vain vihin kokemusta dengueviruksen erittymisestd rintamaidon valityksell.

Liséksi koska Dengvaxia on eldvid heikennettyjd viruksia sisiltdva rokote ja Dengvaxia-valmisteen

kaytostd myyntiintulon jalkeen on vain vdhdn kokemusta imettavilld naisilla, Dengvaxia-rokote on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Valmisteella ei ole tehty erityisesti hedelméllisyyttd koskevia tutkimuksia.
Eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia naaraiden hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Dengvaxia-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat padnsérky (51 %), pistoskohdan kipu (49 %),
huonovointisuus (41 %), lihaskipu (41 %), heikkous (32 %) ja kuume (14 %).

Haittavaikutukset ilmenivét 3 pdivan kuluessa rokotteen antamisesta lukuun ottamatta kuumetta, joka
ilmaantui 14 péivén sisdlld injektion antamisen jédlkeen. Ndma haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia

(0-3 vuorokautta).

Systeemisid haittavaikutuksia ndytti ilmenevén harvemmin toisen ja kolmannen Dengvaxia-injektion
jélkeen verrattuna ensimmaéiseen injektioon.
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu niiden esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10

Yleinen: > 1/100, < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1000, < 1/1
Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Taulukossa 1 esitetty turvallisuusprofiili perustuu valikoitujen kliinisten tutkimusten ja kaupallisen

00

kéyton pohjalta tehtyyn yhdistettyyn analyysiin.

Taulukko 1: Kliinisissi tutkimuksissa ja myyntiintulon jilkeisessi seurannassa havaitut

haittavaikutukset
Elinjarjestelma Lapset ja nuoret Aikuiset
[lmoitetut haittavaikutukset 6—17 vuotta 18—45 vuotta

Esiintymistiheys Esiintymistiheys

Infektiot
Yldhengitysticinfektio Melko harvinainen
Nenénielutulehdus Harvinainen | Melko harvinainen
Veri ja imukudos
Lymfadenopatia | Ei tapauksia® | Melko harvinainen
Immuunijirjestelma

Allergiset reaktiot, anafylaksia
mukaan lukien*

Hyvin harvinainen

Hermosto
Pédnsirky Hyvin yleinen
Heitehuimaus Harvinainen | Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yska Harvinainen Melko harvinainen
Kipu suun ja nielun alueella Harvinainen Melko harvinainen
Vetinen nuha Harvinainen Ei tapauksia*

Ruoansulatuselimisto

Oksentelu

Melko harvinainen

Pahoinvointi

Harvinainen

Melko harvinainen

Suun kuivuminen

Ei tapauksia®

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma Harvinainen Melko harvinainen
Nokkosihottuma Harvinainen Ei tapauksia®
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu Hyvin yleinen

Niskakipu Harvinainen Melko harvinainen
Nivelkipu Ei tapauksia® Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Huonovointisuus Hyvin yleinen

Heikkous Hyvin yleinen

Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Vilunviristykset Harvinainen Melko harvinainen
Visymys Ei tapauksia® Melko harvinainen
Pistoskohdan kipu Hyvin yleinen

Pistoskohdan punoitus Hyvin yleinen | Yleinen
Pistoskohdan turvotus Yleinen

Pistoskohdan kutina Melko harvinainen | Yleinen
Pistoskohdan kovettuma Melko harvinainen

Pistoskohdan verenvuoto Melko harvinainen | Harvinainen
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Elinjirjestelmi Lapset ja nuoret Aikuiset
[Imoitetut haittavaikutukset 6-17 vuotta 1845 vuotta
Esiintymistiheys Esiintymistiheys
Pistoskohdan mustelma Melko harvinainen Yleinen
Pistoskohdan kuumotus Ei tapauksia® Melko harvinainen

* Spontaanisti ilmoitettuja haittavaikutuksia.
* Ei havaittu tissd potilasryhmissi.

Sairaalassa hoidettava ja/tai kliinisesti vaikea-asteinen denguekuume pitkén aikavilin turvallisuuden
seurantatiedoissa

Kolmessa tehoa kisittelevassa tutkimuksessa rokotteen saaneita seurattiin pitkalla aikavélilla
ensimmaisen injektion jélkeen. Néiden tietojen eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, ettd
rokotetuilla, joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota, oli suurentunut riski joutua sairaalaan
denguen ja kliinisesti vaikea-asteisen denguen vuoksi (yleisimmin 1. tai 2. asteen
dengueverenvuotokuume [WHO 1997]). Keskeisisti kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot osoittavat,
ettd 6—16-vuotiailla tutkittavilla, joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota ja jotka saivat
Dengvaxia-rokotteen, riski saada vaikea-asteinen denguekuume 6 vuoden aikana oli suurentunut
verrattuna saman ikéisiin rokottamattomiin tutkittaviin. Pitkén aikavélin analyyseista saatujen
arvioiden perusteella suurentunutta riskié ilmeni piéasiassa kolmannen vuoden aikana ensimmadisen
injektion annon jélkeen.

Téllaista suurentunutta riskié ei havaittu henkiléilld, joilla oli aiemmin ollut denguevirusinfektio (ks.
kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Pediatriset tiedot 6—17-vuotiaista tutkittavista

Pediatrisessa populaatiossa on havaittu enemman kuumetapauksia ja pistoskohdan punoitusta (hyvin
yleinen) kuin aikuisilla (yleinen).

Nokkosihottumaa (harvinainen) on ilmoitettu ainoastaan 6—17-vuotiailla tutkittavilla.

Pediatriset tiedot alle 6-vuotiaista tutkittavista, toisin sanoen kdyttoaiheessa mddritellyn idn
ulkopuolella

Reaktogeenisuuden arviointiin kéytetyssd alaryhmaéssé alle 6-vuotiailla oli yhteensd 2 192 tutkittavaa,
joiden ikdjakauma oli seuraava: 1 287 alle 2-vuotiasta ja 905 iéltdén 2—5-vuotiasta.

Verrattuna yli 6-vuotiaisiin tutkittaviin, 2—5-vuotiailla tutkittavilla ilmoitettiin enemmaén pistoskohdan
turvotusta (esiintymistiheys: hyvin yleinen), ja lisdksi ilmoitettiin seuraavia haittavaikutuksia
(esiintymistiheys: melko harvinainen): makulopapulaarinen ihottuma ja vdhentynyt ruokahalu.

Pitkén aikavilin turvallisuuden seurantatiedot osoittivat, ettd sairaalahoitoa vaativan denguekuumeen
ja kliinisesti vaikea-asteisen denguen riski oli suurentunut rokotteen saaneilla 2—5-vuotiailla lapsilla,
joilla ei ollut aiemmin ollut dengueinfektiota, rokottamattomiin tutkittaviin verrattuna (ks. kohta 4.4).

Alle 2-vuotiailla tutkittavilla yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset minké tahansa Dengvaxia-
injektion antamisen jélkeen olivat kuume, drtyneisyys, ruokahaluttomuus, epanormaali itkuisuus ja
pistoskohdan arkuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, virusrokotteet, ATC-koodi: JO7BX04

Vaikutusmekanismi

Dengvaxia siséltdd eldvid heikennettyjd viruksia. Rokotteen antamisen jdlkeen virukset replikoituvat
paikallisesti ja aikaansaavat neutraloivia vasta-aineita ja soluvélitteisid immuunivasteita neljaa
dengueviruksen serotyyppid vastaan.

Kliininen teho

Dengvaxia-rokotteen kliinisté tehoa arvioitiin kolmessa tutkimuksessa: yhdessé supportiivisessa tehoa
koskeneessa vaiheen IIb tutkimuksessa (CYD23) Thaimaassa ja kahdessa laajassa tehoa koskeneessa
keskeisessa vaiheen III tutkimuksessa: CYD14 Aasiassa (Indonesiassa, Malesiassa, Filippiineilld,
Thaimaassa ja Vietnamissa) ja CYD15 Latinalaisessa Amerikassa (Brasiliassa, Kolumbiassa,
Hondurasissa, Meksikossa, Puerto Ricossa).

Vaiheen IIb tutkimuksessa yhteensd 4 002 iéltdan 4—11-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan
Dengvaxia- tai vertailuvalmistetta riippumatta siité, oliko heilld ollut aiemmin denguevirusinfektio.
Naisté tutkittavista 3 285 tutkittavaa oli 6—11-vuotiaita (2 184 tutkittavaa rokoteryhmaéssé ja

1 101 tutkittavaa kontrolliryhmassa).

Kahdessa keskeisessé vaiheen III tutkimuksessa (CYD14 ja CYD15) yhteensé noin 31 000 idltdén 2—
16-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko Dengvaxia- tai lumevalmistetta riippumatta
siitd, oliko heilld ollut aiemmin dengueinfektio. Naistd tutkittavista 19 107 tutkittavaa, jotka saivat
Dengvaxia-rokotteen (5 193 tutkittavaa CYD14-tutkimuksessa ja 13 914 tutkittavaa CYD15-
tutkimuksessa), ja 9 538 tutkittavaa, jotka saivat lumevalmistetta (2 598 tutkittavaa CYD14-
tutkimuksessa ja 6 940 tutkittavaa CYD15-tutkimuksessa), oli 6—16-vuotiaita.

CYD14- ja CYDI15-tutkimusten alussa denguen seroprevalenssi tutkimuskeskusten sijaintipaikkojen
koko véestdssa oli 52,8-81,1 % CYD14-tutkimuksessa (Aasia ja Tyynenmeren alue) ja 55,7-92,7 %
CYD15-tutkimuksessa (Latinalainen Amerikka).

Tehoa arvioitiin 25 kuukautta kestdneen aktiivisen vaiheen aikana, jolloin seuranta oli suunniteltu
kaikkien oireisten virologisesti varmennettujen denguetapausten (virologically-confirmed dengue,
VCD) toteamisen maksimoimiseksi vaikeusasteesta riippumatta. Oireisten denguetapausten aktiivinen
toteaminen aloitettiin pdivana, jolloin ensimmadinen injektio annettiin, ja sitd jatkettiin 13 kuukautta
kolmannen injektion antamisen jélkeen.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli oireisten, virologisesti varmennettujen denguetapausten (VCD)
ilmaantuvuuksien vertailu rokoteryhmin ja kontrolliryhmain vélilld 12 kuukauden jakson aikana, joka
alkoi 28 pdivén kuluttua kolmannen injektion antamisesta.

Rokotteen tehon eksploratiivinen analyysi denguen serologisen statuksen mukaan tehtiin
immunogeenisuusalaryhmaissé, jossa oli 2 000 tutkittavaa CYD14-tutkimuksesta, 2 000 tutkittavaa
CYD15-tutkimuksesta ja 300 tutkittavaa CYD23-tutkimuksesta. Téhén alaryhmian kuuluneista 2 580
6—16-vuotiaasta lahtdtilanteessa dengueseropositiivisesta tutkittavasta (noin 80 %) 1 729 sai rokotteen
(656 CYD14-tutkimuksessa ja 1 073 CYD15-tutkimuksessa) ja 851 sai lumevalmistetta (339 CYD14-
tutkimuksessa ja 512 CYD15-tutkimuksessa) (ks. my0s alakohta Immunogeenisuus). Denguen
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serostatus mitattiin ldhtGtilanteessa (ennen ensimmaisen injektion antoa) PRNTso-menetelmalla
(Plaque Reduction Neutralization Test).

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla 6—16-vuotiailla, mikd tahansa serologinen status
ldhtotilanteessa

Tutkimusten CYD14, CYDI15 ja CYD23 rokotteen tehoa koskevat, ensisijaisen padtemuuttujan
mukaiset tulokset (oireiset VCD-tapaukset 25 kuukauden aikana ensimmaéisen annoksen antamisesta)
6—16-vuotiailla tutkittavilla (miké tahansa serologinen status 1dhtétilanteessa) on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Rokotteen teho (VE, vaccine efficacy) 25 kuukauden aikana ensimméiisen annoksen
antamisesta oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajana oli miki tahansa viruksen
neljisti serotyypisti, 6—16-vuotiailla tutkittavilla, joilla oli mikii tahansa serologinen status
lihtotilanteessa.

. 'Yhdistetyt tulokset*
CYD14 CYDI5 CYD23 Yhdistetyt tulokset "~y )1 04 cypypse
CYD14+CYD15 vD23

Rokote- [Kontrolli4{ Rokote- [Kontrolli- Rokote- Kontrolli{ Rokote- [Kontrolli-{ Rokote- [Kontrolli-]
ryhmd | ryhméd ryhmi ryhméd | ryhméd | ryhmé ryhmi ryhmé ryhméd | ryhmi

Tapaukset/ 166/ 220/ 227/ 385/ 62/ 46/ 393/ 605/ 455/ 651/
henkilovuodet | 10352 5039 26883 13204 | 4336 | 2184 37235 18 243 41571 | 20427
VE %

63,3(54,9;70,2) | 64,7(58,7;69,8) | 32,1 (-1,7;54.4) | 64,2(59.6;68.4) | 62,0(57.3;66,2)

(95%CI)

N: tutkimukseen osallistuneiden méara

Tapaukset: sellaisten tutkittavien mééré, joilla on ollut ainakin yksi oireinen virologisesti varmistettu denguejakso kyseessé
olevana aikana

Henkilévuodet: riskiajan kokonaismééara (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI = luottamusvili (confidence interval).

*CYD14-, CYD15- ja CYD23-tutkimusten yhdistettyihin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska CYD14/15 ja
CYD23 -tutkimukset erosivat toisistaan denguen varmistamiseen kéytettyjen testien ja ékillisen kuumetaudin mééritelméan
suhteen.

Dengvaxia-rokotteen teho 6—16-vuotiailla tutkittavilla viruksen minké tahansa neljdn serotyypin
aiheuttamaa, oireista VCD-infektiota vastaan osoitettiin kaikissa kolmessa tutkimuksessa: CYD14,
CYD15 ja CYD23 (ks. taulukko 2).

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla, lihtétilanteessa dengueseropositiivisilla 6—16-vuotiailla
Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan 6—16-vuotiailla tutkittavilla

Rokotteen tehoa koskevat eksploratiivisen analyysin tulokset oireisista VCD-tapauksista

25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta 6—16-vuotiailla, 1dhtotilanteessa
dengueseropositiivisilla tutkittavilla on esitetty taulukossa 3 tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kéytetylle alaryhmalle.
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Taulukko 3: Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajina oli mikéa
tahansa viruksen neljésta serotyypisti, 6-16-vuotiailla (1ihtotilanteessa dengueseropositiivisilla)
tutkittavilla 25 kuukauden aikana ensimmiisen annoksen antamisesta

Yhdistetyt Yhdistetyt tulokset*
CYD23 tulokset CYD14+CYD15+
CYD14+CYDI15 CYD23

CYD14 CYD15

Rokote- |Kontrolli-| Rokote- |Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli-f Rokote- |[Kontrolli-|
ryhmé ryhmé ryhmé ryhmd | ryhmd | ryhméd | ryhmd | ryhmi ryhmé ryhmé

Tapaukset/ 12/ 20/
henkilévuodet | 1320 25/671 | 8/2116 | 23/994 | 2/248 | 5/114 3436 48 /1 665| 22 /3 684 53/1779
VE %

75,6 (49,6; 88,8) 83,7(62,2;93,7) | 81,6 (-12,6;98.2) | 79,7 (65,7:87,9) | 79,9 (66.9; 87,7)

95 % CI)

N: tutkimukseen osallistuneiden méaara

Tapaukset: sellaisten tutkittavien mééré, joilla on ollut ainakin yksi oireinen virologisesti varmistettu denguejakso kyseessé
olevana aikana

Henkilovuodet: riskiajan kokonaisméird (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI: luottamusvili (confidence interval).

Ei laskettu: tapausten puuttumisen vuoksi rokote- ja kontrolliryhméssi rokotteen tehoa tai luottamusvilid ei voida laskea.
*CYD14-, CYD15- ja CYD23-tutkimusten yhdistettyihin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska CYD14/15 ja
CYD23 -tutkimukset erosivat toisistaan denguen varmistamiseen kaytettyjen testien ja ékillisen kuumetaudin mééritelméan
suhteen.

Rokotteen kokonaisteho koski neljda serotyyppid. Tietoja on vdhin, koska ldahtGtilanteen
immuunistatusta koskevia tietoja kerattiin aluksi vain pienestd tutkittavien alaryhmésta. Rokotteen
teho oireista VCD-infektiota vastaan, kun aiheuttajana oli serotyyppi 1 [76,8 (46,1; 90,0)] tai
serotyyppi 2 [55,5 (-15,5; 82,8)], oli yleensd heikompi kuin serotyypin 3 [89,6 (63,7; 97,0)] tai
serotyypin 4 [96,5 (73,4; 99,5)] kohdalla 25 kuukauden aikana ensimmdaisen annoksen antamisesta 6—
16-vuotiailla, 1dhtdtilanteessa seropositiivisilla tutkittavilla (tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kéytetty alaryhmi).

Teho on 6-8-vuotiailla lapsilla yleensd hieman heikompi kuin 9-16-vuotiailla.

Rokotteen teho sairaalahoitoa vaativia ja vaikea-asteisia VCD-tapauksia vastaan 6—16-vuotiailla
tutkittavilla

6—16-vuotiailla, ldhtdtilanteessa dengueseropositiivisilla tutkittavilla (alaryhma, jossa tarkasteltiin
immunogeenisuutta) raportoitiin 25 kuukauden aikana ensimmadisen injektion antamisesta kaksi
kliinisesti vaikea-asteista VCD-tapausta CYD14-tutkimuksessa ja yksi CYD15-tutkimuksessa
kontrolliryhmaéssé eikd yhtddn tapausta rokoteryhmaéssd. CYD14-tutkimuksessa raportoitiin kahdeksan
sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmaéssé ja yksirokoteryhméssé, ja CYD15-
tutkimuksessa raportoitiin kaksi sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmissa eiké yhtdin
tapausta rokoteryhmassd. Ndiden tietojen perusteella ei voida tehda johtopéaatoksia
immunogeenisuuden tarkasteluun tarkoitetussa alaryhméssa todettujen tapausten pienen méaérian
vuoksi.

Tehoa arvioitiin kohtalaisen tai hyvin endeemisilld alueilla, eikd niiden arvioiden perusteella
valttaimattd pystytd padttelemédn, miten hyvin rokote suojaa muissa epidemiologisissa tilanteissa.

Kliininen teho endeemisilld alueilla asuvilla 17—45-vuotiailla

Kliinistd tehoa arvioivia tutkimuksia ei ole tehty endeemisilld alueilla asuvilla 17—45-vuotiailla
henkiloilld. Arvio rokotteen kliinisestd tehosta on tehty sen immunogeenisuutta koskevien tietojen
perusteella(ks. jaljempéna kohta Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla).

Rokotteen antama pitkdaikainen suoja

Vihiiset tiedot viittaavat siihen, etti teho yleensé heikkenee ajan myoti. Kahden viimeisen
seurantavuoden aikana (vuodet 5 ja 6) ensimmadisen annoksen antamisen jalkeen rokotteen teho
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oireista VCD-infektiota vastaan (alaryhma4, jossa tarkasteltiin immunogeenisuutta, yhdistetyt tulokset
tutkimuksista CYD14 ja CYD15) oli 14,6 % (95 %:n luottamusvili: -74,7; 58,3) aiemmin
dengueinfektion sairastaneilla 6—16-vuotiailla tutkittavilla. Tehon sdilyminen saattaa vaihdella
epidemiologisten tilanteiden mukaan.

Immunogeenisuus

Rokotteen antaman suojan immunologista korrelaattia ei ole maaritelty. Kliinisen kehityksen aikana
immunogeenisuustiedot kerdttiin yhteensd 7 262 tutkittavalta, jotka olivat idltdan 9 kuukautta—60-
vuotiaita ja jotka saivat vihintdan yhden rokoteinjektion.

Naéista tutkittavista yhteensd 3 498 tutkittavaa oli endeemisilld alueilla asuvia ja denguekuumeelle
immuuneja, idltdédn 6—45-vuotiaita, jotka saivat véhintdén yhden Dengvaxia-injektion. Suurin osa
tutkittavista oli idltdéin 6—17-vuotiaita (n =2 836).

Kliinisen kehityksen aikana neutraloivia vasta-ainetittereitd mitattiin kullekin serotyypille PRNT-
menetelmilld (Plaque Reduction Neutralization Test) ja ne ilmoitettiin titterien geometrisina
keskiarvoina (GMT, geometric mean titer).

Seuraavissa taulukoissa denguen serologinen status ldhtotilanteessa (ennen ensimmaéisté injektiota)
maédriteltiin seuraavasti:

. Dengueseropositiivisuus, jos PRNTs-titteri oli > 10 [1/diluutio] (herkkyysrajan alin arvo,
LLOQ) vihintddn yhtd serotyyppid vastaan.
. Dengueseronegatiivisuus, jos PRNTso-titteri mitd tahansa neljésta serotyypistd vastaan alitti

herkkyysrajan alimman arvon.

Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 6—-8-vuotiailla

CYD14-tutkimuksessa ldhtotilanteessa ja 28 pdivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen antamisesta
mitatut GMT-arvot 6—8-vuotiailla tutkittavilla on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 6-8-vuotiailla tutkittavilla CYD14-
tutkimuksessa endeemisillé alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT
3. annoks

ennen 3. annoksen ennen (3. annoksen| ennen [3.annoksen| ennen

Tutkimus N 1. annosta| jilkeen |1.annosta| jilkeen |1.annosta| jilkeen | 1.annosta 'iilf:(laen
(95 % CI) | (95 % CI) [(95 % CI)| (95 % CI) |(95 % CI)| (95 % CI) | (95 % CI) (35 % CI)
0
cypi4 |168| 308 203 118 369 105 316 48.4 175

(57,3; 114)| (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) [(75.,5; 145)| (244; 411) |(37.2; 63,0)|(145; 211)

N: tutkittavien méaéré, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta
Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden ldhtotilanteen titterit olivat vahintdén herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantification) alimmalla tasolla véhintédn yhtd denguen serotyyppié vastaan
CI: luottamusvali

CYD14: Indonesia, Malesia, Filippiinit, Thaimaa, Vietnam.

Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 9—17-vuotiailla

CYD14- ja CYDI15-tutkimuksissa 1dhtotilanteessa ja 28 péivén kuluttua kolmannen rokoteannoksen
antamisesta mitatut GMT-arvot 9—16-vuotiailla tutkittavilla on esitetty taulukossa STaulukko 5.
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Taulukko 5: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 9—16-vuotiailla tutkittavilla CYD14- ja
CYD15-tutkimuksissa endeemisillii alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT ennen .G.MT.3' GMT ennen .G.M T.3' GMT ennen .G.M T.3' GMT ennen .G.MT.3'
Tutkimus| N 1. injektiota injektion 1. injektiota injektion 1. injektiota injektion 1. injektiota injektion
u J,, jélkeen J,, jélkeen J,, jélkeen Jo jélkeen
95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
167 437 319 793 160 443 83.8 272
CYD14 | 485
(138;202) | (373;511) | (274;373) | (704;892) | (135;190) | (387;507) |(72.0;97.6) | (245; 302)
278 703 306 860 261 762 73.3 306
CYD15 | 1048
(247; 313) | (634;781) | (277;338) | (796; 930) | (235;289) | (699; 830) |(66.6; 80.7)| (286; 328)

N: tutkittavien méaéré, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden ldhtotilanteen titterit olivat vahintddn herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla véhintdan yhti denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvali

CYD14: Indonesia, Malesia, Filippiinit, Thaimaa, Vietnam.

CYD15: Brasilia, Kolumbia, Honduras, Meksiko, Puerto Rico.

Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla

CYD-denguerokotteen lopullisen koostumuksen immunogeenisuutta endeemisilld alueilla asuvilla 18—
45-vuotiailla aikuisilla arvioitiin kolmessa tutkimuksessa, jotka kaikki tehtiin Aasian ja Tyynenmeren
alueella (CYD22 Vietnamissa, CYD28 Singaporessa ja CYD47 Intiassa).

Léahtdtilanteessa ja 28 paivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen antamisesta mitatut GMT-arvot 18—
45-vuotiailla tutkittavilla on esitetty Taulukko .

Taulukko 6: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 18—45-vuotiailla tutkittavilla
endeemisilli alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3.
Tutkimus| N ennen 1. injektion ennen 1. injektion ennen 1. | injektion | ennen 1. | injektion
injektiota jilkeen injektiota jilkeen injektiota | jilkeen | injektiota | jilkeen
95 %CD| 95%CI [ (95%CD | 95%CD | (95 % CD | (95 % CI) | 95 % CI) | (95 % CI)
408 785 437 937 192 482 86.5 387
CyYD22 | 19
(205; 810) | (379; 1626) | (240; 797) | (586, 1499) | (117;313) | (357;651) | (41.2;182) | (253; 591)
59.8 235 67.1 236 48.4 239 22.1 211
CYD28 | 66
(36.8;97.4)| (135;409) [(40.9;110)| (144;387) [(32.9;71.0) | (166; 342) | (14.7;33.4) | (155;287)
324 688 363 644 394 961 80.7 413
CYD47 | 109
(236;445) | (524;901) | (269;490) | (509; 814) | (299;519) | (763;1211) | (613;106) | (331; 516)

N: tutkittavien méérd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden ldhtotilanteen titterit olivat vahintddn herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla vahintdén yhtd denguen serotyyppid vastaan

CI: luottamusvali

CYD28: Maa, jossa tautia esiintyy endeemisend vain viahin

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapore; CYD47: Intia

Tehoa koskevat arviot perustuvat edelld esitettyyn saatavilla olevaan tietoon ja kokonaistuloksiin.
Endeemisilla alueilla asuvilla 18—45-vuotiailla aikuisilla tehdyistd tutkimuksista saadut
immunogeenisuustiedot osoittavat, ettd jokaisen serotyypin GMT-arvot ovat kolmannen injektion
jéalkeen aikuisilla yleisesti suuremmat kuin CYD14- ja CYD15-tutkimuksiin osallistuneilla lapsilla ja
nuorilla. Nédin ollen rokotteen antaman suojan odotetaan olevan vahintdin yhtd hyva endeemisilla
alueilla asuvilla aikuisilla, vaikka tehon todellista suuruutta suhteessa lapsilla ja nuorilla havaittuun
tehoon ei tiedeta.
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Vasta-aineiden pysyvyys pitkdlld aikavdlilld

GMT-arvot siilyivit kolmannen rokoteannoksen antamisen jilkeen vahintéén 6-vuotiailla tutkittavilla
tutkimuksissa CYD14 ja CYD15. Vuotena 5 kolmannen injektion antamisen jédlkeen GMT-arvot olivat
edelleen suurempia kuin ennen rokottamista mitatut GMT-arvot siitd huolimatta, ettd kaikkien neljan
serotyypin GMT-arvot laskivat kolmannen rokoteannoksen antamisen jalkeen mitattuihin GMT-
arvoihin verrattuna. GMT-pitoisuudet riippuvat henkilon idstd ja denguen serologisesta statuksesta
ldhtotilanteessa.

Tehosteannoksen vaikutusta arvioitiin endeemisilld alueilla asuvilla 9-50-vuotiailla tutkittavilla
kolmen annoksen rokotusohjelman jilkeen (tutkimukset CYD63, CYD64 ja CYDG65).
Tehosteannoksen antamisen jilkeen ei havaittu neutraloivien vasta-ainetitterien tilapéistd suurenemista
tai havaittiin niiden véhéistd suurenemista. Tehosteannoksen vaikutus vaihteli eri serotyypeilld ja eri
tutkimuksissa. Denvaxia-valmisteen puutteellisen/vihidisen tehostevaikutuksen mekanismeja tai
kliinisid vaikutuksia ei edelleenkddn ymmaérreta.

5.2 Farmakokinetiikka
Dengvaxia-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisié tutkimuksia.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallisen siedettivyyden arviointi mukaan lukien,
sekd kehitys- ja lisdéntymistoksikologiaohjelmaa koskevat ei-kliiniset turvallisuustiedot eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Neurovirulenssitutkimuksessa on osoitettu, ettd CYD-denguerokote ei ole
neurotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Vilttamattomat aminohapot, mukaan lukien fenyylialaniini
Ei-valttamittoméat aminohapot

Arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi

Trehaloosidihydraatti

Sorbitoli (E420)

Trometamoli

Urea

Kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi pH:n sédtdmiseen

Liuotin:

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dengvaxia-valmistetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden tai ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

Valmisteen mukana toimitetulla liuottimella kdyttokuntoon saattamisen jalkeen Dengvaxia tdytyy
sdilyttad jddkaapissa (2 °C — 8 °C) ja kdyttdd 6 tunnin kuluessa.
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6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun Dengvaxia-rokotteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

o Injektiokuiva-aine (5 annosta) injektiopullossa (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa
(halogeenibutyyli) ja repdisykorkki (alumiini, polypropeeni) + 2,5 ml liuotinta injektiopullossa
(tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (halogeenibutyyli) ja repaisykorkki (alumiini, polypropeeni).

Pakkaus siséltdad 5 annosta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kosketusta desinfiointiaineisiin on viltettiva, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamid
viruksia.

Dengvaxia tiytyy saattaa kiyttokuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kéyttokuntoon lisddmalla koko injektiopullon siséltdimé liuotinméaara
(natriumkloridiliuos, 0,9 %) kuiva-ainetta siséltdvéaan injektiopulloon kdyttdmalla steriilid ruiskua ja
neulaa. Liuotin on 5 annosta sisdltdvassé injektiopullossa, jossa on tummanharmaa repaisykorkki, ja
kylméakuivattu kuiva-aine on 5 annosta sisdltdvassa injektiopullossa, jossa on ruskea repéisykorkki.

1. Liuottimen siirtdmiseen kéiytetién steriilid ruiskua ja neulaa.

2. Siirrd liuotinta siséltdvin injektiopullon (ftummanharmaa repdisykorkki) koko sisélto kuiva-
ainetta sisdltdvidn injektiopulloon (ruskea repéisykorkki).

3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Liuos on tarkistettava silmédmaéréisesti ennen rokotteen antoa. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on kirkas, vériton neste, joka saattaa sisdltdd valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan
endogeenisia) hiukkasia.
Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kéyttokuntoon saatettua suspensiota vedetaan
samaan ruiskuun. Kaikki 5 annosta otetaan injektiopullosta kdyttdmalla aina uutta steriilid ruiskua ja

neulaa. Suositeltu neulan koko on 23G tai 25G.

Kayttokuntoon saatettua suspensiota siséltavad pulloa pyoritelladn varovasti uudelleen ennen jokaisen
injektion antoa.

Dengvaxia on kéytettédva 6 tunnin kuluessa valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella
kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Osittain kéytettyjd injektiopulloja tiytyy séilyttdd 2 °C — 8 °C ldmpotilassa (jadkaapissa) valolta
suojattuna.

Jaljelle jaavit rokoteannokset on hévitettiva rokottamisen jélkeen tai 6 tunnin sisélld kdyttokuntoon
saattamisesta sen mukaan, kumpi néisté tapahtuu ensin.
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Osittain kéytetty moniannospullo on havitettava vilittomasti jos:

o epdillddn, ettei annoksia ole vedetty ruiskuun tiysin steriilisti

o suspension kdyttokuntoon saattamisessa tai kunkin uuden annoksen vetdmisessa ruiskuun ei
kéytetty uutta steriilié ruiskua ja neulaa

o herdd epdily osittain kéytetyn injektiopullon kontaminoitumisesta

o kontaminaatiosta on silminndhtdvad nadyttéd, kuten muutos suspension ulkoniddssa.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1338/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my0Ontdmisen pdivaméaira: 12. joulukuuta 2018
Viimeisimmin uudistamisen pdivimaira: 11. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

32



A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Pasteur NVL

31 33 quai Armand Barbes
69250 Neuville sur Sadne
Ranska

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile
Ranska

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Pasteur NVL

31 33 quai Armand Barbés
69250 Neuville sur Sadne
Ranska

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville

27100 Val de Reuil

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

o Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhén tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méidrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisédtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Dengvaxia-valmisteen myynnin aloittamista myyntiluvan haltijan taytyy sopia kussakin
jasenvaltiossa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja
muodosta, kuten viestintéitavasta, jakelukanavista ja ohjelman mahdollisista muista ndkokohdista.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kussakin jadsenmaassa, jossa Dengvaxia-valmistetta myydéan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan kayttdvan Dengvaxia-valmistetta, on
kaytettdvissddn tai heille toimitetaan seuraava koulutuspaketti:
o Ladkéreille tarkoitettu koulutusmateriaali
Laakireille tarkoitetun koulutusmateriaalin pitda siséltia:
e valmisteyhteenveto
e terveydenhuollon ammattilaisten opas
Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan pitéa siséltdd seuraavat keskeiset asiat:
o vaikean ja/tai sairaalahoitoa vaativan denguekuumeen riski on rokotuksen jilkeen
suurentunut henkil6illd, joilla ei ole aiemmin ollut denguevirusinfektiota
o terveydenhuollon ammattilaisten on ennen rokotteen antamista dokumentoitava aiemmin
sairastettu denguekuume, joka on varmistettava joko sairaushistoriasta tiedolla
laboratoriovarmennetusta denguesta tai serologisella testilld
o terveydenhuollon ammattilaisten on oltava tietoisia siitd, ettd heiddn kéyttdmiensa
testimenetelmien spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittdvat paikallisen epidemiologian
perusteella.
o terveydenhuollon ammattilaisten on oltava tietoisia denguekuumeen varhaisista
varoitusoireista.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa + 0,5 ml liuotinta esitiytetyssa ruiskussa ja
2 erillisti neulaa.

Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa + 0,5 ml liuotinta esitiiytetyssi ruiskussa.
Pakkaus siséltii 1 tai 10 annosta.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitéytetty ruisku
nelivalenttinen denguerokote (eldva, heikennetty)

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Kaéyttokuntoon saattamisen jélkeen yksi annos (0,5 ml) sisiltédé 4,5 — 6,0 logio CCIDso kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppia (1, 2, 3 ja 4) (eldva, heikennetty).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine: vélttdimattdmét aminohapot mukaan lukien fenyylialaniini, ei-valttiméattomat
aminohapot, arginiinihydrikloridi, sakkaroosi, trehaloosidihydraatti, sorbitoli, trometamoli, urea,
kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

Liuotin: natriumkloridi (0,4 %), injektionesteisiin kiytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa + 0,5 ml liuotinta esitdytetyssa ruiskussa ja 2 erillistd
neulaa.

Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa + 0,5 ml liuotinta esitiytetyssa ruiskussa

Pakkaus siséltda 1 tai 10 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
Lue pakkausseloste ja kdyttokuntoon saattamista koskevat ohjeet ennen kayttoa.
Saata Dengvaxia kédyttokuntoon valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya. Herkka valolle.
Kaytettava valittomasti kiyttokuntoon saattamisen jéilkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1338/001
EU/1/18/1338/002
EU/1/18/1338/003
EU/1/18/1338/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Dengvaxia - Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dengvaxia, injektiokuiva-aine
nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Dengvaxia - Liuotin esitiytetyssa ruiskussa (0,5 ml)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Dengvaxia-rokotteen kdyttovalmiiksi saattamista varten
NaCl (0,4 %)

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos - 0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Dengvaxia - Injektiokuiva-aine (5 annosta) injektiopullossa + 2,5 ml liuotinta injektiopullossa.
Pakkaus sisiltii S annosta.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten moniannospakkauksissa
nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi annos (0,5 ml) sisiltédé 4,5 — 6,0 logio CCIDso kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppié (1, 2, 3 ja 4) (eldva, heikennetty).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine: vélttdimattdmét aminohapot mukaan lukien fenyylialaniini, ei-valttiméattomat
aminohapot, arginiinihydrikloridi, sakkaroosi, trehaloosidihydraatti, sorbitoli, trometamoli, urea,
kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

Liuotin: natriumkloridi (0,9 %), injektionesteisiin kiytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine (5 annosta) injektiopullossa + 2,5 ml liuotinta injektiopullossa
Pakkaus siséltdd 5 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
Lue pakkausseloste ja kdyttokuntoon saattamista koskevat ohjeet ennen kayttoa.
Saata Dengvaxia kéyttokuntoon valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jadtya. Herkka valolle.

Kaytettdva 6 tunnin kuluessa kéyttokuntoon saattamisen jilkeen, jos valmista suspensiota on sdilytetty
2 °C — 8 °C lampdotilassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1338/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Dengvaxia - Injektiokuiva-aine (5 annosta) injektiopullossa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dengvaxia, injektiokuiva-aine
nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 annosta

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Dengvaxia — Liuotin injektiopullossa (2,5 ml)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Dengvaxia-rokotteen kayttovalmiiksi valmistamista varten
NacCl (0,9 %)

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 annosta — 2,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja linotin, suspensiota varten, esitiytetty ruisku

nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen sinun tai lapsesi rokottamista, silli se siséiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Tédma rokote on méératty vain sinulle tai lapsellesi eiki sité pidd antaa muiden kayttoon.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dengvaxia on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytét tai lapsesi kdyttdd Dengvaxia-valmistetta
Miten Dengvaxia-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dengvaxia-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN o

1. Miti Dengvaxia on ja mihin siti kiytetiin

Dengvaxia on rokote. Sitd kdytetdfin suojaamaan sinua tai lastasi dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3
ja 4 aiheuttamaa denguekuumetta vastaan. Rokote siséltdd kaikkien niiden neljén eri serotyypin
viruksia, jotka on heikennetty niin, etteivét ne voi aiheuttaa tautia.

Dengvaxia-rokote annetaan aikuisille, nuorille ja lapsille (6—45-vuotiaille), joilla on ollut aiemmin
denguevirusinfektio, joka on varmennettu testilld (ks. myos kohdat 2. ja 3.).

Dengvaxia-rokotetta on kdytettdava virallisten suositusten mukaisesti.

Miten rokote toimii

Dengvaxia stimuloi elimiston Iuonnollista puolustusta (immuunijérjestelméd) tuottamaan vasta-aineita,
jotka antavat suojaa denguekuumetta aiheuttavia viruksia vastaan, jos elimist6 altistuu niille
tulevaisuudessa.

Miki on dengue ja denguekuume

Dengue on virusinfektio, joka levidd infektoituneen Aedes-sukuun kuuluvan hyttysen piston
vilitykselld. Virus voi levitd tartunnan saaneesta henkildstd muihin ihmisiin hyttysten pistojen
vilitykselld 4-5 pédivin ajan (enintddn 12 pdivdd) ensimmadisten oireiden ilmaannuttua. Dengue ei tartu
suoraan ihmisesti toiseen.

Denguekuumeen oireita voivat olla kuume, painsérky, silmien takainen sérky, lihas- ja nivelkivut,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, turvonneet imusolmukkeet tai ihottuma. Oireet kestavat
yleensd 2—7 péivdd. Dengue saattaa myos olla oireeton.

Joskus dengue voi olla niin vaikeaoireinen, ettd tarvitset sairaalahoitoa ja joissakin harvinaisissa
tapauksissa se voi johtaa kuolemaan. Vaikea-asteinen dengue voi aiheuttaa korkeaa kuumetta ja mita
tahansa seuraavista oireista: voimakas vatsakipu, jatkuva pahoinvointi (oksentelu), nopea hengitys,
vaikea verenvuoto, sisdinen verenvuoto vatsan alueella, verenvuoto ikenistd, visymyksen tunne,
levottomuuden tunne, kooma, kouristuskohtaukset ja elinhairio.
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2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit tai lapsesi kiyttia Dengvaxia-valmistetta

Jotta voidaan varmistaa, ettd Dengvaxia sopii sinulle tai lapsellesi, on tarkeéa, ettd kerrot ladkérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua tai lastasi. Jos et
ymmarra jotakin kohtaa, pyyda 1ddkérid, apteekkihenkilokuntaa tai sairaanhoitajaa selittdmaén se
sinulle.

Ali kiyti Dengvaxia-valmistetta, jos

tieddt olevasi tai tiedat lapsesi olevan allerginen Dengvaxia-valmisteen vaikuttaville aineille tai
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

olet saanut tai lapsesi on saanut allergisen reaktion aiemmin annetun Dengvaxia-rokotteen
jéilkeen. Merkkejé allergisesta reaktiosta voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

sinulla tai lapsellasi on heikentynyt immuunijirjestelmé (elimiston luonnollinen vastustuskyky).
Tama voi johtua geenivirheestd, HIV-infektiosta tai immuunijirjestelméén vaikuttavista
ladkkeistéd (kuten suuriannoksisesta kortikosteroidista tai solunsalpaajahoidosta). Ladkéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua ladkityksen lopettamisesta.

olet raskaana tai imetit.

Varoitukset ja varotoimet

Rokottaminen ilman aiemmin saatua denguevirustartuntaa saattaa suurentaa riskii saada vakavampi
denguekuume. Tésti syysté saatat tarvita sairaalahoitoa, jos myShemmin saat denguevirusta kantavan
hyttysen piston.

Ennen Dengvaxia-rokotteen antamista 144karisi, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitajalle tarkistaa,
oletko tai onko lapsesi aiemmin saanut denguevirustartunnan ja kertoo, pitaako asia selvittda testilla.

Kerro ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Dengvaxia-rokotteen kiyttoa,

jos sinulla tai lapsellasi on lievi tai korkea kuume tai jokin akuutti sairaus. Dengvaxia-rokotetta
ei voi antaa ennen kuin olet tai lapsesi on parantunut.

jos sinulla tai lapsellasi on aiemmin ollut jokin rokottamiseen liittyva terveysongelma. Ladkari
punnitsee tarkkaan rokottamisen riskit ja hyodyt.

jos olet tai lapsesi on joskus pyortynyt injektion antamisen yhteydesséa. Neulalla annetun
pistoksen jilkeen ja jopa ennen pistoksen antamista rokotettava saattaa pyortya ja joskus kaatua
(t&dma koskee yleensé nuoria ihmisid).

jos sinulla on ilmennyt lateksin aiheuttama allerginen reaktio. Esitéytetyn ruiskun kirkisuojus
siséltdd luonnonkumia (lateksia), joka saattaa aiheuttaa allergisen reaktion.

Matkailijat

Rokottamista ei suositella, jos et ole koskaan asunut alueella, jolla denguetartuntoja ilmenee
saannollisesti, ja suunnittelet vain satunnaisesti matkustavasi alueelle, jolla denguetartuntoja ilmenee
saannollisesti.

Térkeii tietoa rokotteen antamasta suojasta
Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Dengvaxia-rokotekaan ei valttdmattd suojaa kaikkia rokotettuja.
Sinun tiytyy suojautua hyttysten pistoilta myds rokottamisen jalkeen.

Kerro ladkarille, jos uskot sairastuneesi tai lapsesi sairastuneen denguekuumeeseen rokottamisen
jélkeen ja sinulle tai lapsellesi kehittyy miké tahansa seuraavista oireista: korkea kuume, kova
vatsakipu, jatkuva oksentelu, nopea hengitys, verenvuoto ikenisté, vdsymys, levottomuus tai verta
oksennuksessa.

Lisdvarotoimet
Suojaa itsesi hyttysten pistoilta. Kéyta hyttyskarkotteita, suojaavaa vaatetusta ja hyttysverkkoa.
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Pienet lapset
Tatd rokotetta ei saa antaa alle 6-vuotiaille lapsille, koska Dengvaxia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu.

Muut ldikevalmisteet tai rokotteet ja Dengvaxia
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind kéytit tai lapsesi parhaillaan kayttaa tai olette
askettdin kéyttineet tai saatatte kayttdd muita rokotteita tai ladkkeita.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kdytétte jotakin seuraavista:

o ladkkeitd, jotka vaikuttavat elimiston luonnolliseen puolustukseen (immuunijirjestelméén),
kuten suuriannoksiset kortikosteroidit tai solunsalpaajahoito. Téssd tapauksessa ladkari voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua ldékityksen lopettamisesta. Tamé
johtuu siité, ettei Dengvaxia valttimatta tehoa yhtd hyvin.

o “immunoglobuliineiksi” kutsuttuja ladkkeitd tai immunoglobuliineja sisiltédvid verivalmisteita,
kuten verta tai plasmaa. Tassé tapauksessa ladkéri voi antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan
6 viikon, mieluiten vahintéén 3 kuukauden kuluttua laakityksen lopettamisesta. Tdmaé johtuu
siitd, ettei Dengvaxia vélttaméttd tehoa yhtd hyvin.

Dengvaxia voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumiti-, jiykkékouristus- ja hinkuyskirokotteen
(Tdap) tai rekombinanttien ihmisen papilloomavirusrokotteiden (HPV-rokotteiden) kanssa. Jos
annetaan pistoksina samanaikaisesti useampia kuin yksi rokote, pistokset on annettava eri kohtiin.

Raskaus ja imetys
Al ota Dengvaxia-rokotetta, jos olet raskaana tai imetit. Ald ota Dengvaxia-rokotetta tyttarellesi, jos
hin on raskaana tai imettéd. Jos siné voit tai tyttdresi voi tulla raskaaksi,

o sinun tai tyttaresi tdytyy kayttaa tehokasta ehkdisymenetelmad vahintddn yhden kuukauden ajan
jokaisen Dengvaxia-annoksen jéilkeen.
o Jos epiilet olevasi raskaana tai ettd tyttéresi on raskaana tai jos suunnittelette lapsen

hankkimista, kysy 14ékériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen Dengvaxia-
valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Dengvaxia-valmisteella on véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Dengvaxia siséltia fenyylialaniinia, natriumia ja sorbitolia

Dengvaxia siséltdd 41 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 ml:n annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimisto ei kykene poistamaan sitd kunnolla.

Dengvaxia siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 0,5 ml:n annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Dengvaxia siséltdd 9,38 milligrammaa sorbitolia per 0,5 ml:n annos.

3. Miten Dengvaxia-valmistetta kiytetain

Aiemmin sairastettu denguekuume tiytyy olla varmistettu testilld, joka on joko kirjattu
sairaushistoriaan tai tehty ennen rokottamista.

Dengvaxia-valmisteen antaa lddkéri tai sairaanhoitaja pistoksena olkavarren ihon alle (ihonalaisesti).
Sitd ei saa antaa verisuoneen.

Sinulle tai lapsellesi annetaan kolme 0,5 ml:n pistosta 6 kuukauden vilein.

o Ensimmaéinen pistos annetaan vapaavalintaisena aikana tai rokotusaikataulun mukaisena
paivana.
o Toinen pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.
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o Kolmas pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua toisen pistoksen antamisesta.
Dengvaxia-rokotetta pitdd kdyttad virallisten suositusten mukaisesti.

Tédma selosteen lopussa on terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut ohjeet rokotteen
kiyttokuntoon saattamisesta.

Jos Dengvaxia-annos jia viliin

o Jos sinulle tai lapsellesi tarkoitettu aikataulun mukainen rokotus jéé antamatta, ladkari paattas,
milloin véliin jddnyt pistos annetaan. On tiarkedd noudattaa 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia seuraavaa rokotuskertaa koskevia ohjeita.

o Jos rokotusaika unohtuu tai et padse tulemaan vastaanotolle sovittuna aikana, kysy neuvoa
ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén rokotteen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Dengvaxia-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niité saa.

Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot

Jos itsellési tai lapsellasi ilmenee mitd tahansa niisté oireista sen jélkeen kun olette poistuneet
rokotuspaikalta, ota vilittomaésti yhteytti ladkariin:

hengitysvaikeudet

kielen tai huulten sinertdminen

ihottuma

kasvojen tai nielun turvotus

matala verenpaine, joka aiheuttaa huimausta tai pyortymisen

dkillinen ja voimakas sairauden tai epdmukavuuden tunne, johon liittyy huimausta tai
tajuttomuutta aiheuttava verenpaineen lasku ja nopea syddmen syke, johon liittyy
hengitysvaikeuksia.

Néamaé anafylaktisen reaktion oireet kehittyvit yleensd lyhyen ajan kuluessa injektion antamisesta,
jolloin sind ja lapsesi olette vield klinikalla tai ladkérin vastaanotolla. Anafylaktisia reaktioita voi
ilmeté erittdin harvoin mink4 tahansa rokotteen saamisen jilkeen (saattavat ilmetd enintdén

1 henkil6lld kymmenestdtuhannesta).

Muut vakavat reaktiot

Osalla rokotetuista, jotka eivét ennen rokottamista ole sairastaneet dengueinfektiota, saattaa olla
suurentunut riski sairastua vakavaan, sairaalahoitoa vaativaan denguekuumeeseen, jos denguevirusta
kantava hyttynen pistdé heitd my6hemmin. Useimmiten tdméa suurentunut riski ilmenee kolmantena
vuonna ensimmaisen rokotuksen saamisen jilkeen.

Muut haittavaikutukset
Tutkimuksissa ilmeni seuraavia haittavaikutuksia lapsilla, nuorilla ja aikuisilla. Suurin osa
haittavaikutuksista ilmeni kolmen péivin sisélld Dengvaxia-rokotteen ottamisesta.

Hyvin yleinen: (saattaa esiintyd yli 1 henkil6l14 10:std)
paansarky

lihaskipu (myalgia)

yleinen sairauden tunne (huonovointisuus)
heikkous (astenia)

pistoskohdan reaktiot: kipu ja punoitus (eryteema)
kuume.
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Yleinen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:stéd)
o pistoskohdan reaktiot: mustelmat (hematoomat), turvotus ja kutina (pruritus).

Melko harvinainen: (saattaa esiintyé enintéén 1 henkil6lla 100:sta)
nené- tai nielutulehdukset (yldhengitystieinfektiot)

nenén tai nielun kipu tai turvotus (nasofaryngiitti)

huimaus

kurkkukipu (suunielun kipu)

yské

pahoinvointi

oksentelu

ihottuma (dkilliset itho-oireet)

niskakipu

vilunvéristykset

pistoskohdan ihon kovettuminen (pistoskohdan kovettuma)
pistoskohdan verenvuoto.

Hyvin harvinainen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil61la 10 000:std)
e  allergiset reaktiot.

Muut haittavaikutukset aikuisilla:

Melko harvinainen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil611d 100:sta)
turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

suun kuivuminen

nivelkipu (artralgia)

pistoskohdan lammdntunne

vasymys.

Muita lapsilla ja nuorilla (6—17-vuotiailla) ilmenneiti haittavaikutuksia:
Harvinainen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil61ld 1 000:sta)

. vetinen nuha (rinorrea)

o kutiava ihottuma (urtikaria).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dengvaxia-valmisteen sdilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kilytd Dengvaxia-valmistetta kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Pida rokote ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmiste tdytyy kdyttda vilittomasti mukana toimitettavalla liuottimella kdyttokuntoon saattamisen
jélkeen.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Dengvaxia sisiltia

o Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltda 4,5—6,0 logio CCIDso* kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppid (1, 2, 3 ja 4) (eldvéa, heikennetty).
* CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmaista.
** Tuotettu Vero-soluissa yhdistelmd-DNA-tekniikalla. Tdmé valmiste sisdltdd muuntogeenisii
organismeja (GMO).

o Muut aineet ovat: vélttdméttomat aminohapot fenyylialaniini mukaan lukien, ei-vélttiméttomat
aminohapot, arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, trehaloosidihydraatti, sorbitoli (E420),
trometamoli, urea, natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi sekd kloorivetyhappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatdmiseen.

Dengvaxia-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Dengvaxia on injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten. Dengvaxia-valmisteen kuiva-aine on 1
annoksen injektiopullossa ja liuotin 1 annoksen esitdytetyssa ruiskussa (0,5 ml) ja pakkauksessa on
kaksi erillistd neulaa tai ei lainkaan neuloja. Kuiva-aine ja liuotin on sekoitettava keskenéén ennen
kéyttoa.

Dengvaxia on saatavilla 1 tai 10 annoksen pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatti ole
myynnissa.

Kuiva-aine on valkoista, homogeenista, kylmdkuivattua jauhetta, joka saattaa olla tiiviimpaa annoksen
pohjalla (mahdollisesti pyorea kakku).

Liuotin (natriumkloridiliuos, 0,4 %) on kirkas ja variton neste.

Kun Dengvaxia on saatettu kdyttokuntoon mukana toimitettavalla liuottimella, se on kirkas, vériton
neste, joka saattaa sisiltdd valkoisia tai ldpikuultavia hiukkasia.

Myyntiluvan haltija:

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

Valmistaja:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Ranska

tai

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

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel: +420 233 086 111

Tel.: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel.: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel.: +31 20 245 4000

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

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA.+30 210 900 16 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

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

Polska
Sanofi Pasteur Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Pasteur Europe

Tél: 0800 222 555

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

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0 Sanofi Romania SRL
Tel.: +385 1 2078 500 Tel.: +40(21) 317 31 36
Ireland Slovenija

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

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

Island Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.0.

Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 —22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Latvija United Kingdom (Pohjois-Irlanti)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel.: +371 6 616 47 50

Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

<

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

o Kuten kaikkien injektioina annettavien rokotteiden kohdalla, my6s Dengvaxia-rokotteen
antamisen yhteydessd on huolehdittava, ettd asianmukainen hoitovalmius ja valvonta ovat
nopeasti saatavilla rokotteen annon jilkeisen anafylaktisen reaktion varalta.

o Dengvaxia-rokotetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa samaan ruiskuun.

o Dengvaxia-rokotetta ei saa misséén tapauksessa antaa suonensisdisend injektiona.

o Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.

o Psykogeeniseni vasteena ilmenevé synkopee (pyOrtyminen) on mahdollista minkd tahansa

neulalla pistettdvan rokotteen antamisen jalkeen tai jopa ennen rokottamista. Kaatumisen
aiheuttamien vammojen ehkiisyyn ja pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Kerta-annospakkauksessa olevan rokotteen kiyttokuntoon saattaminen ja késittely

Dengvaxia tiytyy saattaa kiyttokuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon lisddmalld koko siniselld etiketilld varustetun esitdytetyn ruiskun
siséltdima liuotinmééré (natriumkloridilivos, 0,4 %) kylméakuivattua kuiva-ainetta sisdltdviin
injektiopulloon, jossa on kellertévin vihred repéisykorkki.
1. Kiinnité steriili neula esitdytettyyn ruiskuun liuottimen siirtdmista varten. Neula taytyy
kiinnittéa ruiskuun tiiviisti kiertdmaélla sitd neljénneskierros.
2. Siirréd esitdytetyn ruiskun koko siséltd kuiva-ainetta sisdltdvadn injektiopulloon.
3. Pyorittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.

Liuos on tarkistettava silmdmaééréisesti ennen rokotteen antoa. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on kirkas, vériton neste, joka saattaa sisdltdd valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan

endogeenisia) hiukkasia.

Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kéyttokuntoon saatettua suspensiota vedetéan
samaan ruiskuun. Kiinnita ruiskuun uusi steriili neula injektion antamista varten.

Kosketusta desinfiointiaineisiin on viltettdva, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisdltdmia
viruksia.

Dengvaxia tiytyy kédyttad vilittomasti valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella kéyttokuntoon
saattamisen jalkeen.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten moniannospakkauksissa

nelivalenttinen denguerokote (eldvé, heikennetty)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen sinun tai lapsesi rokottamista, silli se siséiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Tédma rokote on méératty vain sinulle tai lapsellesi eiki sité pidd antaa muiden kayttoon.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dengvaxia on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytét tai lapsesi kdyttdd Dengvaxia-valmistetta
Miten Dengvaxia-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dengvaxia-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN o

1. Miti Dengvaxia on ja mihin siti kiytetiin

Dengvaxia on rokote. Sitd kdytetdéin suojaamaan sinua tai lastasi dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3
ja 4 aiheuttamaa denguekuumetta vastaan. Rokote siséltdd kaikkien niiden neljén eri serotyypin
viruksia, jotka on heikennetty niin, etteivét ne voi aiheuttaa tautia.

Dengvaxia-rokote annetaan aikuisille, nuorille ja lapsille (6—45-vuotiaille), joilla on ollut aiemmin
denguevirusinfektio, joka on varmennettu testilld (ks. myos kohdat 2. ja 3.).

Dengvaxia-rokotetta on kdytettdva virallisten suositusten mukaisesti.

Miten rokote toimii

Dengvaxia stimuloi elimiston Iuonnollista puolustusta (immuunijérjestelméd) tuottamaan vasta-aineita,
jotka antavat suojaa denguekuumetta aiheuttavia viruksia vastaan, jos elimist6 altistuu niille
tulevaisuudessa.

Miki on dengue ja denguekuume

Dengue on virusinfektio, joka levidd infektoituneen Aedes-sukuun kuuluvan hyttysen piston
vilitykselld. Virus voi levitd tartunnan saaneesta henkildstd muihin ihmisiin hyttysten pistojen
vilitykselld 4-5 pédivin ajan (enintddn 12 pdivdd) ensimmadisten oireiden ilmaannuttua. Dengue ei tartu
suoraan ihmisesti toiseen.

Denguekuumeen oireita voivat olla kuume, painsérky, silmien takainen sérky, lihas- ja nivelkivut,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, turvonneet imusolmukkeet tai ihottuma. Oireet kestavat
yleensd 2—7 péivdd. Dengue saattaa myos olla oireeton.

Joskus dengue voi olla niin vaikeaoireinen, ettd tarvitset sairaalahoitoa ja joissakin harvinaisissa
tapauksissa se voi johtaa kuolemaan. Vaikea-asteinen dengue voi aiheuttaa korkeaa kuumetta ja mita
tahansa seuraavista oireista: voimakas vatsakipu, jatkuva pahoinvointi (oksentelu), nopea hengitys,
vaikea verenvuoto, sisdinen verenvuoto vatsan alueella, verenvuoto ikenistd, visymyksen tunne,
levottomuuden tunne, kooma, kouristuskohtaukset ja elinhairio.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit tai lapsesi kiyttia Dengvaxia-valmistetta

Jotta voidaan varmistaa, ettd Dengvaxia sopii sinulle tai lapsellesi, on tarkeéa, ettd kerrot laakaérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua tai lastasi. Jos et
ymmarra jotakin kohtaa, pyyda 1ddkaria, apteekkihenkilokuntaa tai sairaanhoitajaa selittdmaén se
sinulle.

Ali kiyti Dengvaxia-valmistetta, jos

o tieddt olevasi tai tiedat lapsesi olevan allerginen Dengvaxia-valmisteen vaikuttaville aineille tai
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o olet saanut tai lapsesi on saanut allergisen reaktion aiemmin annetun Dengvaxia-rokotteen

jéilkeen. Merkkejé allergisesta reaktiosta voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

o sinulla tai lapsellasi on heikentynyt immuunijirjestelmé (elimiston luonnollinen vastustuskyky).
Tama voi johtua geenivirheestd, HIV-infektiosta tai immuunijarjestelméén vaikuttavista
ladkkeistéd (kuten suuriannoksisesta kortikosteroidista tai solunsalpaajahoidosta). Ladkéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua ladkityksen lopettamisesta.

. olet raskaana tai imett.

Varoitukset ja varotoimet

Rokottaminen ilman aiemmin saatua denguevirustartuntaa saattaa suurentaa riskii saada vakavampi
denguekuume. Tésti syysté saatat tarvita sairaalahoitoa, jos myohemmin saat denguevirusta kantavan
hyttysen piston.

Ennen Dengvaxia-rokotteen antamista l4d4karisi, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitajalle tarkistaa,
oletko tai onko lapsesi aiemmin saanut denguevirustartunnan ja kertoo, pitdako asia selvittda testilla.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Dengvaxia-rokotteen kéyttoa,

. jos sinulla tai lapsellasi on lieva tai korkea kuume tai jokin akuutti sairaus. Dengvaxia-rokotetta
ei voi antaa ennen kuin olet tai lapsesi on parantunut.

. jos sinulla tai lapsellasi on aiemmin ollut jokin rokottamiseen liittyva terveysongelma. Ladkari
punnitsee tarkkaan rokottamisen riskit ja hyodyt.

. jos olet tai lapsesi on joskus pyortynyt injektion antamisen yhteydesséd. Neulalla annetun

pistoksen jilkeen ja jopa ennen pistoksen antamista rokotettava saattaa pyortya ja joskus kaatua
(tdmai koskee yleensé nuoria ihmisid).

Matkailijat

Rokottamista ei suositella, jos et ole koskaan asunut alueella, jolla denguetartuntoja ilmenee
saanndllisesti, ja suunnittelet vain satunnaisesti matkustavasi alueelle, jolla denguetartuntoja ilmenee
sdannollisesti.

Térkeia tietoa rokotteen antamasta suojasta
Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Dengvaxia-rokotekaan ei valttdmaéttd suojaa kaikkia rokotettuja.
Sinun tdytyy suojautua hyttysten pistoilta myds rokottamisen jalkeen.

Kerro ladkarille, jos uskot sairastuneesi tai lapsesi sairastuneen denguekuumeeseen rokottamisen
jéalkeen ja sinulle tai lapsellesi kehittyy mikéa tahansa seuraavista oireista: korkea kuume, kova
vatsakipu, jatkuva oksentelu, nopea hengitys, verenvuoto ikenistd, visymys, levottomuus tai verta
oksennuksessa.

Lisidvarotoimet
Suojaa itsesi hyttysten pistoilta. Kiyta hyttyskarkotteita, suojaavaa vaatetusta ja hyttysverkkoa.

Pienet lapset

Tatd rokotetta ei saa antaa alle 6-vuotiaille lapsille, koska Dengvaxia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu.
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Muut laikevalmisteet tai rokotteet ja Dengvaxia
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind kéytét tai lapsesi parhaillaan kayttaa tai olette
askettédin kéyttineet tai saatatte kayttdd muita rokotteita tai ladkkeita.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kdytétte jotakin seuraavista:

o ladkkeitd, jotka vaikuttavat elimiston luonnolliseen puolustukseen (immuunijirjestelméén),
kuten suuriannoksiset kortikosteroidit tai solunsalpaajahoito. Téssa tapauksessa ladkéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua ldékityksen lopettamisesta. Tamé
johtuu siité, ettei Dengvaxia valttdmatta tehoa yhtd hyvin.

o “immunoglobuliineiksi” kutsuttuja ladkkeitd tai immunoglobuliineja sisdltévid verivalmisteita,
kuten verta tai plasmaa. Téssd tapauksessa ladkéari voi antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan
6 viikon, mieluiten vahintéén 3 kuukauden kuluttua laakityksen lopettamisesta. Tdma johtuu
siitd, ettei Dengvaxia vilttamatta tehoa yhtéd hyvin.

Dengvaxia voidaan antaa samanaikaisesti kurkkuméta-, jiykkakouristus- ja hinkuyskérokotteen
(Tdap) tai rekombinanttien ihmisen papilloomavirusrokotteiden (HPV-rokotteiden) kanssa. Jos
annetaan pistoksina samanaikaisesti useampia kuin yksi rokote, pistokset on annettava eri kohtiin.

Raskaus ja imetys
Alé ota Dengvaxia-rokotetta, jos olet raskaana tai imetét. Ald ota Dengvaxia-rokotetta tyttarellesi, jos
hin on raskaana tai imettdd. Jos sind voit tai tyttdresi voi tulla raskaaksi,

o sinun tai tyttaresi tdytyy kayttdd tehokasta ehkdisymenetelméd vahintddn yhden kuukauden ajan
jokaisen Dengvaxia-annoksen jilkeen.
o Jos epdilet olevasi raskaana tai ettd tyttiresi on raskaana tai jos suunnittelette lapsen

hankkimista, kysy l4édkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen Dengvaxia-
valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Dengvaxia-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Dengvaxia siséltia fenyylialaniinia, natriumia ja sorbitolia
Dengvaxia siséltdd 8 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 ml:n annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy

fenyylialaniinia, koska elimisto ei kykene poistamaan sitd kunnolla.

Dengvaxia siséltd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 0,5 ml:n annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Dengvaxia siséltdd 1,76 milligrammaa sorbitolia per 0,5 ml:n annos.

3. Miten Dengvaxia-valmistetta kiytetain

Aiemmin sairastettu denguekuume tiytyy olla varmistettu testilld, joka on joko kirjattu
sairaushistoriaan tai tehty ennen rokottamista.

Dengvaxia-valmisteen antaa ladkéri tai sairaanhoitaja pistoksena olkavarren ihon alle (ihonalaisesti).
Sitd ei saa antaa verisuoneen.

Sinulle tai lapsellesi annetaan kolme 0,5 ml:n pistosta 6 kuukauden vilein.

. Ensimméinen pistos annetaan vapaavalintaisena aikana tai rokotusaikataulun mukaisena
paivina.

o Toinen pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.

o Kolmas pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua toisen pistoksen antamisesta.

Dengvaxia-rokotetta pitdd kayttdd virallisten suositusten mukaisesti.
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Tamai selosteen lopussa on terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut ohjeet rokotteen
kiyttokuntoon saattamisesta.

Jos Dengvaxia-annos jia viliin

o Jos sinulle tai lapsellesi tarkoitettu aikataulun mukainen rokotus jéé antamatta, ladkari paattaa,
milloin véliin jddnyt pistos annetaan. On tdrkedd noudattaa ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia seuraavaa rokotuskertaa koskevia ohjeita.

o Jos rokotusaika unohtuu tai et padse tulemaan vastaanotolle sovittuna aikana, kysy neuvoa
ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysymyksié tdman rokotteen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Dengvaxia-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niité saa.

Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot

Jos itselldsi tai lapsellasi ilmenee mitd tahansa niisté oireista sen jalkeen kun olette poistuneet
rokotuspaikalta, ota vilittomaésti yhteytti ladkariin:

hengitysvaikeudet

kielen tai huulten sinertdminen

ihottuma

kasvojen tai nielun turvotus

matala verenpaine, joka aiheuttaa huimausta tai pyortymisen

dkillinen ja voimakas sairauden tai epdmukavuuden tunne, johon liittyy huimausta tai
tajuttomuutta aiheuttava verenpaineen lasku ja nopea syddmen syke, johon liittyy
hengitysvaikeuksia.

Néma anafylaktisen reaktion oireet kehittyvit yleensa lyhyen ajan kuluessa injektion antamisesta,
jolloin sind ja lapsesi olette vield klinikalla tai ladkérin vastaanotolla. Anafylaktisia reaktioita voi
ilmeté erittdin harvoin mink4 tahansa rokotteen saamisen jalkeen (saattavat ilmetd enintéin

1 henkil6lld kymmenestituhannesta).

Muut vakavat reaktiot

Osalla rokotetuista, jotka eivét ennen rokottamista ole sairastaneet dengueinfektiota, saattaa olla
suurentunut riski sairastua vakavaan, sairaalahoitoa vaativaan denguekuumeeseen, jos denguevirusta
kantava hyttynen pistdé heitd myohemmin. Useimmiten tdma suurentunut riski ilmenee kolmantena
vuonna ensimmaisen rokotuksen saamisen jilkeen.

Muut haittavaikutukset
Tutkimuksissa ilmeni seuraavia haittavaikutuksia lapsilla, nuorilla ja aikuisilla. Suurin osa
haittavaikutuksista ilmeni kolmen péivén sisélld Dengvaxia-rokotteen ottamisesta.

Hyvin yleinen: (saattaa esiintyé yli 1 henkil6ll4 10:std)
padnsarky

lihaskipu (myalgia)

yleinen sairauden tunne (huonovointisuus)
heikkous (astenia)

pistoskohdan reaktiot: kipu ja punoitus (eryteema)
kuume.

Yleinen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:std)
. pistoskohdan reaktiot: mustelmat (hematoomat), turvotus ja kutina (pruritus).
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Melko harvinainen: (saattaa esiintya enintddn 1 henkil61la 100:sta)
nené- tai nielutulehdukset (yldhengitystieinfektiot)

nenén tai nielun kipu tai turvotus (nasofaryngiitti)

huimaus

kurkkukipu (suunielun kipu)

yské

pahoinvointi

oksentelu

ihottuma (dkilliset iho-oireet)

niskakipu

vilunviristykset

pistoskohdan ihon kovettuminen (pistoskohdan kovettuma)
pistoskohdan verenvuoto.

Hyvin harvinainen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil61l4 10 000:st)
. allergiset reaktiot.

Muut haittavaikutukset aikuisilla:

Melko harvinainen: (saattaa esiintyé enintédén 1 henkil6lld 100:sta)
turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

suun kuivuminen

nivelkipu (artralgia)

pistoskohdan lammdntunne

vasymys.

Muita lapsilla ja nuorilla (6—17-vuotiailla) ilmenneitd haittavaikutuksia:
Harvinainen: (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil61ld 1 000:sta)

. vetinen nuha (rinorrea)

o kutiava ihottuma (urtikaria).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dengvaxia-valmisteen sdilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kilytd Dengvaxia-valmistetta kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pida rokote ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon mukana toimitettavalla liuottimella, se on kéytettdva 6 tunnin
kuluessa, jos sité on sdilytetty 2 °C — 8 °C lampdétilassa (jadkaapissa) ja valolta suojattuna.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Dengvaxia sisialtai

o Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi annos (0,5 ml) sisdltédé 4,5-6,0 logio CCIDso* kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppia (1, 2, 3 ja 4) (eldva, heikennetty).
* CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmaésta.
** Tuotettu Vero-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tdima valmiste sisdltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).

. Muut aineet ovat: valttdmattomat aminohapot fenyylialaniini mukaan lukien, ei-valttiméattomat
aminohapot, arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, trehaloosidihydraatti, sorbitoli (E420),
trometamoli, urea, natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi sekd kloorivetyhappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatdmiseen.

Dengvaxia-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Dengvaxia on injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten. Dengvaxia-valmisteen kuiva-aine on
pakattu 5 annoksen injektiopulloon ja mukana tuleva liuotin 5 annoksen injektiopulloon (2,5 ml).
Kuiva-aine ja liuotin on sekoitettava keskendén ennen kayttoa.

Dengvaxia on saatavilla 5 rokoteannoksen pakkauksissa (rokote- ja liuotinpullo on pakattu samaan
pakkaukseen).

Kuiva-aine on valkoista, homogeenista, kylmdkuivattua jauhetta, joka saattaa olla tiiviimpéé annoksen
pohjalla (mahdollisesti pyoread kakku).

Liuotin (natriumkloridiliuos, 0,9 %) on kirkas ja vériton neste.

Kun Dengvaxia on saatettu kdyttokuntoon mukana toimitettavalla liuottimella, se on kirkas, vériton
neste, joka saattaa siséltda valkoisia tai lapikuultavia hiukkasia.

Myyntiluvan haltija:

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Ranska

Valmistaja:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Ranska

tai

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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel: +420 233 086 111

Tel.: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel.: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel.: +31 20 245 4000

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

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA.+30 210 900 16 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

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

Polska
Sanofi Pasteur Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Pasteur Europe

Tél: 0800 222 555

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

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0 Sanofi Romania SRL
Tel.: +385 1 2078 500 Tel.: +40(21) 317 31 36
Ireland Slovenija

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

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

Island Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.0.

Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 —22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Latvija United Kingdom (Pohjois-Irlanti)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel.: +371 6 616 47 50

Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

< >
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
o Kuten kaikkien injektioina annettavien rokotteiden kohdalla, my6s Dengvaxia-rokotteen

antamisen yhteydessé on huolehdittava, ettd asianmukainen hoitovalmius ja valvonta ovat
nopeasti saatavilla rokotteen annon jilkeisen anafylaktisen reaktion varalta.
Dengvaxia-rokotetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa samaan ruiskuun.
Dengvaxia-rokotetta ei saa misséén tapauksessa antaa suonensisdisend injektiona.

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.
Psykogeeniseni vasteena ilmenevé synkopee (pyOrtyminen) on mahdollista minkéd tahansa
neulalla pistettdvan rokotteen antamisen jalkeen tai jopa ennen rokottamista. Kaatumisen
aiheuttamien vammojen ehkiisyyn ja pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Moniannospakkaukseen pakatun rokotteen kayttokuntoon saattaminen ja késittely
Dengvaxia tdytyy saattaa kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon lisdamalld koko injektiopullon siséltdma liuotinmaéra
(natriumkloridiliuos, 0,9 %) kuiva-ainetta sisédltdvéan injektiopulloon kdyttdmalla steriilid ruiskua ja
neulaa. Liuotin on 5 annosta sisdltdvissa injektiopullossa, jossa on tummanharmaa repéisykorkki, ja
kylmékuivattu kuiva-aine on 5 annosta siséltdvassé injektiopullossa, jossa on ruskea repdisykorkki.

1. Liuottimen siirtdmiseen kdytetddn steriilid ruiskua ja neulaa.

2. Siirra livotinta siséltédvén injektiopullon (jossa tummanharmaan repéisykorkki) koko sisdltd
kuiva-ainetta sisdltdvaén injektiopulloon (ruskea repaisykorkki).

3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut.

Liuos on tarkistettava silmdmaééréisesti ennen rokotteen antoa. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on kirkas, vériton neste, joka saattaa sisdltdd valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan
endogeenisia) hiukkasia.

Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kéyttokuntoon saatettua suspensiota vedetdan
steriiliin ruiskuun. Jokainen 5 annoksesta on vedettdva ruiskuun kayttdmalla uutta steriilid ruiskua ja

neulaa. Suositeltu neulan koko on 23G tai 25G.

Kayttokuntoon saatettua suspensiota sisaltavad pulloa pyoritelladn varovasti uudelleen ennen jokaisen
injektion antoa.

Kosketusta desinfiointiaineisiin on viltettdvé, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisdltdmia
viruksia.

Dengvaxia on kaytettévi 6 tunnin kuluessa valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella
kayttokuntoon saattamisen jélkeen.

Osittain kéytettyjd, useita annoksia siséltivid injektiopulloja tiytyy sdilyttdd 2 °C — 8 °C lampdotilassa
(jadkaapissa) valolta suojattuna.

Jaljelle jaavit rokoteannokset on hévitettiva rokottamisen jélkeen tai 6 tunnin sisélld kdyttokuntoon
saattamisesta sen mukaan, kumpi ndista tapahtuu ensin.

Osittain kéytetty moniannospullo on héivitettiva vilittomasti jos:
. epéilldén, ettei annoksia ole vedetty ruiskuun téysin steriilisti
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. suspension kayttokuntoon saattamisessa tai kunkin uuden annoksen vetdmisessa ruiskuun ei
kaytetty uutta steriilid ruiskua ja neulaa

o herdi epdily osittain kédytetyn injektiopullon kontaminoitumisesta

o kontaminaatiosta on silminnéhtiavai néyttod, kuten muutos suspension ulkonéossa.

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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