LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) kayttévalmista rokotetta sisaltaa:

Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 1 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 2 (elava, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 3 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 4 (elava, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**

*Tuotettu Vero-soluissa yhdistelm&-DNA-tekniikalla. Tdmé& valmiste siséltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).
**CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmasta.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Valkoinen, homogeeninen, kylmakuivattu jauhe, jota saattaa olla pohjalla paakkuuntuneena
(mahdollinen pyorea kakku).

Liuotin on kirkas ja véritén neste.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

Dengvaxia-rokotteen kaytdssa on noudatettava virallisia suosituksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

6-45-vuotiaat lapset ja aikuiset

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

Tehosteannos

Tehosteannoksen (-annosten) lisdarvoa ja oikeaa ajoitusta ei ole méaaritelty. Tall4 hetkell& 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 pidé kayttaa alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.

Ei saa antaa suonensisdisena injektiona.

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

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

Henkilot, joilla on perinnéllinen tai hankinnainen soluvalitteinen immuunivajavuus, mukaan lukien
immunosuppressiiviset hoidot, kuten solunsalpaajahoito tai suuriannoksinen systeeminen
kortikosteroidihoito (esimerkiksi 20 mg tai 2 mg/kg prednisonia véhintdan 2 viikon ajan) rokotusta

edelténeiden neljan viikon aikana.

Henkilot, joilla on oireinen HIV-infektio tai oireeton HIV-infektio, johon liittyy nayttoé
heikentyneestd immuunijarjestelmén toiminnasta.

Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.6).

Imettavat naiset (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys

Rokottamisen jalkeen mahdollisesti ilmenevan anafylaktisen reaktion varalta taytyy huolehtia, etta
asianmukaista hoitoa ja valvontaa on aina helposti saatavilla.

Lateksi

Esitaytettyjen ruiskujen karkisuojukset siséltavat luonnonkumin (lateksin) johdannaista, joka saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita lateksille herkille henkil6ille.

Samanaikaiset sairaudet

Dengvaxia-rokotteen antamista taytyy siirtdd mydhempéaan ajankohtaan henkil6illg, joilla on
kohtalainen vai vaikea kuumeinen tai akuutti sairaus.

Pydrtyminen

Pydrtymista voi ilmetd minka tahansa rokotteen antamisen jélkeen tai jopa ennen rokottamista
psykogeenisend vasteena neulanpistolle. Kaatumisen aiheuttamien vammojen ehkaisyyn ja
pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.



Aiemmin sairastetun dengueinfektion seulonta ennen rokottamista

HenkilGit4, joilla ei aiemmin ole ollut denguevirusinfektiota, ei pidd rokottaa, koska keskeisten
Kliinisten tutkimusten pitkdaikaisseurannassa on havaittu, ettd rokotetuilla henkil6illa, 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 testilla ennen rokottamista. Jotta valtetddn rokottaminen vaaran positiivisen tuloksen
tapauksessa, on kaytettdva vain testimenetelmid, joiden spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittavat
paikallisen epidemiologian perusteella, virallisten suositusten mukaisesti.

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

Kaikissa denguen serologisen statuksen maéarittamiseen kaytettavissa testeissd vaarien seropositiivisten
tulosten riski on sita suurempi, mita pienempi on oikean seropositiivisen tuloksen saaneiden
henkil6iden osuus. Né&in ollen ennen rokottamista tehtavat testit ja rokottaminen tulee rajoittaa
henkildihin, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todennakdisyys on suuri (esim. henkildihin,
jotka ovat aiemmin asuneet tai toistuvasti oleskelleet endeemisilla alueilla). Tavoitteena on minimoida
vadrien positiivisten testitulosten riski.

Erityisryhmét

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyé vahintaan yhden kuukauden
ajan kunkin annoksen saamisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Matkailijat

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

Rokotteen antama suoja

Suojaavaa immuunivastetta ei valttdmatta saavuteta kaikilla Dengvaxia-valmisteella rokotetuilla
henkildilla. Rokottamisen jalkeen on suositeltavaa edelleen suojautua hyttysten pistoilta.

Dengvaxia sisaltda 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 elimist® ei kykene poistamaan sita kunnolla.

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

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset ladkkeiden kanssa

On suositeltavaa, ettd immunoglobluliineja tai immunoglobuliineja siséltavié verivalmisteita, kuten
verta tai plasmaa, saaneiden potilaiden kohdalla odotetaan hoidon lopettamisen jalkeen véhintdan
6 viikkoa, mieluiten 3 kuukautta, ennen Dengvaxia-rokotteen antoa, jotta estetddn rokotteen
sisaltdmien heikennettyjen virusten neutraloituminen.



Dengvaxia-rokotetta ei pidé antaa henkildille, jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa, kuten
solunsalpaajahoitoa tai suuriannoksista systeemista kortikosteroidihoitoa rokotusta edeltaneiden neljan
viikon sisélla (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset muiden rokotteiden kanssa

Dengvaxia-rokotteen samanaikaista antoa Tdap-yhdistelmdrokotteen (tetanustoksoidi, matala-
annoksinen difteriatoksoidi ja soluton pertussistoksoidi, adsorboitu) kanssa on arvioitu yhdessa
Kliinisessa tutkimuksessa (629 idltdan 9-60-vuotiasta lahtétilanteessa dengueseropositiivista
tutkittavaa). Tutkimuksessa Dengvaxia-rokotteen ensimmaéisen annoksen kanssa samanaikaisesti
annetulla Tdap-tehosteannoksella saavutettiin véhintd&n samanveroinen (non-inferior) humoraalinen
immuunivaste kaikille Tdap-antigeeneille verrattuna rokotteiden perékkaiseen antoon, kun vaste
arvioitiin 28 paivan kuluttua Tdap-tehosteannoksen antamisesta dengueseropositiivisilla tutkittavilla.
Ensimmadinen Dengvaxia-annos tuotti dengueseropositiivisilla tutkittavilla samankaltaisen
immuunivasteen (titterien geometrisilla keskiarvoilla [GMT, geometric mean titer] ja
seropositiivisuusosuuksilla arvioituna) kaikkia neljaa denguen serotyyppia vastaan seka ryhmassa,
jossa rokotteet annettiin samanaikaisesti, ettd ryhmassd, jossa rokotteet annettiin perakkain.

Dengvaxia-rokotetta on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, joista toisessa (305 ialtadn 9—14-
vuotiasta lahtétilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) sitd arvioitiin kaksivalenttisen HPV-
rokotteen kanssa (ihmisen papilloomavirusrokote, rekombinantti) ja toisessa (197 i&ltdan 9-13-
vuotiasta laht6tilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) nelivalenttisen HPV-rokotteen kanssa.
Kaksivalenttisen HPV-rokotteen ja Dengvaxia-rokotteen seké nelivalenttisen HPV-rokotteen ja
Dengvaxia-rokotteen tuottamien humoraalisten immuunivasteiden vahintdan samanveroisuutta (non-
inferiority) ei voitu arvioida 28 paivan kuluttua viimeisen injektion annosta, koska arviointiin
soveltuvia tutkittavia oli vdhan. Immunogeenisuusanalyysit ryhméassd, jossa rokotteet annettiin
samanaikaisesti, ja ryhmassa, jossa rokotteet annettiin perékkain, olivat ainoastaan deskriptiivisia.

Kaksivalenttisella HPV-rokotteella todettiin vastaavanlaiset GMT-arvot seka ryhmassé, jossa rokotteet
annettiin samanaikaisesti, ettd ryhmassa, jossa rokotteet annettiin perakkain, ja ryhmien valiset GMT-
suhteet (samanaikainen/perakkéinen anto) olivat lahelld arvoa 1 sekda HPV-16 etta HPV-18 osalta.
Ryhmien véliset GMT-suhteet (samanaikainen/perakkainen anto) olivat lahelld arvoa 1 kaikilla
neljalla denguen serotyypilla.

Nelivalenttisella HPV-rokotteella ryhmien valiset GMT-suhteet (samanaikainen/perakkéinen anto)
olivat HPV-6 osalta lahelld arvoa 1 ja HPV-11, HPV-16 ja HPV-18 osalta noin 0,80. Ryhmien véliset
GMT-suhteet (samanaikainen/perékkadinen anto) olivat lahella arvoa 1 serotyypeilld 1 ja 4 ja lahella
arvoa 0,80 serotyypeilla 2 ja 3.

Néiden havaintojen Kliinistd merkitysta ei tiedeta.
Yhdessakaan naista tutkimuksista ei saatu nayttoa 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  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kuten muidenkin elavien heikennettyjen rokotteiden kohdalla, naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettava tehokasta ehkaisya vahintdan yhden kuukauden ajan jokaisen annoksen antamisen jalkeen.



Raskaus

Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
On vain véhan tietoja Dengvaxia-valmisteen kéytosta raskaana oleville naisille. Ei ole riittdvésti
tietoja, jotta voitaisiin tehdd johtopaattksia Dengvaxia-valmisteen mahdollisista vaikutuksista
raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen kehitykseen.

Dengvaxia on eldvia heikennettyja viruksia sisaltavé rokote ja siksi vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria imetykseen kohdistuvia vaikutuksia.

On vain vahan kokemusta dengueviruksen erittymisesté rintamaidon valityksella.

Lisaksi koska Dengvaxia on elévié heikennettyja viruksia sisaltdvé rokote ja Dengvaxia-valmisteen

kaytosta myyntiintulon jalkeen on vain vahén kokemusta imettévilla naisilla, Dengvaxia-rokote on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Dengvaxia-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutukset ilmenivét 3 péivan kuluessa rokotteen antamisesta lukuun ottamatta kuumetta, joka
ilmaantui 14 paivan sisélla injektion antamisen jalkeen. Nama haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia
(0-3 vuorokautta).

Systeemisia haittavaikutuksia naytti ilmenevan harvemmin toisen ja kolmannen Dengvaxia-injektion
jalkeen verrattuna ensimmaiseen injektioon.

Kaiken kaikkiaan dengueseropositiivisilla tutkittavilla havaittiin samoja haittavaikutuksia, mutta
pienemmilla 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: Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiintulon jalkeisessa seurannassa havaitut

haittavaikutukset

Elinjarjestelma
IImoitetut haittavaikutukset

Lapset ja nuoret
6-17 vuotta

Aikuiset
18-45 vuotta

Esiintymistiheys

Esiintymistiheys

Infektiot

Y l&hengitystieinfektio

Melko harvinainen

Nenéanielutulehdus

Harvinainen

| Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia

| Ei tapauksia*

| Melko harvinainen

Immuunijérjestelméa

Allergiset reaktiot, anafylaksia
mukaan lukien*

Hyvin harvinainen

Hermosto
P&énsarky Hyvin yleinen
Heitehuimaus Harvinainen | Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Yské 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

Ihottuma 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
Vilunvéristykset Harvinainen Melko harvinainen
Vasymys 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 tassa potilasryhméassa.

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

Kolmessa tehoa kasittelevassa tutkimuksessa rokotteen saaneita seurattiin pitkalla aikavalilla
ensimmaisen injektion jalkeen. Naiden tietojen eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, etta
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 ikaisiin rokottamattomiin tutkittaviin. Pitk&n aikavélin analyyseista saatujen
arvioiden perusteella suurentunutta riskia ilmeni padasiassa kolmannen vuoden aikana ensimmaisen
injektion annon jéalkeen.

Tallaista suurentunutta riskié ei havaittu henkildillg, 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 kayttdaiheessa maaritellyn ian
ulkopuolella

Reaktogeenisuuden arviointiin kaytetyssa alaryhméssa alle 6-vuotiailla oli yhteensa 2 192 tutkittavaa,
joiden ikajakauma oli seuraava: 1 287 alle 2-vuotiasta ja 905 idltdén 2-5-vuotiasta.

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

Pitkan aikavélin turvallisuuden seurantatiedot osoittivat, ettd sairaalahoitoa vaativan denguekuumeen
ja Kkliinisesti 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 minka tahansa Dengvaxia-

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman 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 sisaltaa elavid heikennettyjé viruksia. Rokotteen antamisen jélkeen virukset replikoituvat
paikallisesti ja aikaansaavat neutraloivia vasta-aineita ja soluvélitteisid immuunivasteita neljad
dengueviruksen serotyyppid vastaan.

Kliininen teho

Dengvaxia-rokotteen kliinistd tehoa arvioitiin kolmessa tutkimuksessa: yhdessa supportiivisessa tehoa
koskeneessa vaiheen I1b tutkimuksessa (CYD23) Thaimaassa ja kahdessa laajassa tehoa koskeneessa
keskeisessa vaiheen 11 tutkimuksessa: CYD14 Aasiassa (Indonesiassa, Malesiassa, Filippiineilla,
Thaimaassa ja Vietnamissa) ja CYD15 Latinalaisessa Amerikassa (Brasiliassa, Kolumbiassa,
Hondurasissa, Meksikossa, Puerto Ricossa).

Vaiheen I1b tutkimuksessa yhteensa 4 002 idltdan 4—11-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan
Dengvaxia- tai vertailuvalmistetta riippumatta siitd, oliko heilld ollut aiemmin denguevirusinfektio.
Néista tutkittavista 3 285 tutkittavaa oli 6-11-vuotiaita (2 184 tutkittavaa rokoteryhmassa ja

1 101 tutkittavaa kontrolliryhmdssa).

Kahdessa keskeisessa vaiheen 111 tutkimuksessa (CYD14 ja CYD15) yhteensa noin 31 000 i&ltaén 2—
16-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko Dengvaxia- tai lumevalmistetta riippumatta
siitd, oliko heilla ollut aiemmin dengueinfektio. Naista 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 CYD15-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 kestaneen 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 ensimmainen injektio annettiin, ja sité jatkettiin 13 kuukautta
kolmannen injektion antamisen jalkeen.

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

Rokotteen tehon eksploratiivinen analyysi denguen serologisen statuksen mukaan tehtiin
immunogeenisuusalaryhméssa, jossa oli 2 000 tutkittavaa CYD14-tutkimuksesta, 2 000 tutkittavaa
CYD15-tutkimuksesta ja 300 tutkittavaa CYD23-tutkimuksesta. Tahan alaryhmaan 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. myos alakohta Immunogeenisuus). Denguen
serostatus mitattiin lahtotilanteessa (ennen ensimmaisen injektion antoa) PRNTso-menetelmélla
(Plaqgue Reduction Neutralization Test).

Kliininen teho endeemisilléd alueilla asuvilla 6-16-vuotiailla, mikd tahansa serologinen status
lahtotilanteessa

Tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23 rokotteen tehoa koskevat, ensisijaisen pdadtemuuttujan
mukaiset tulokset (oireiset VCD-tapaukset 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta)
6-16-vuotiailla tutkittavilla (mik& tahansa serologinen status lahtétilanteessa) on esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2: Rokotteen teho (VE, vaccine efficacy) 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen
antamisesta oireisia VCD-tapauksia vastaan. kun aiheuttajana oli mika tahansa viruksen
neljasta serotyypistd, 6-16-vuotiailla tutkittavilla, joilla oli mika tahansa serologinen status
lahtotilanteessa.

1 *
Yhdistetyt tulokset Yhdistetyt tulokset

CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD23
Rokote- [Kontrolli-| Rokote- |[Kontrolli-| Rokote- Kontrolli-| Rokote- |[Kontrolli-| Rokote- |[Kontrolli-

ryhmd | ryhmd ryhma ryhmd | ryhmé | ryhméd ryhmé ryhma ryhmé& | ryhma

Tapaukset/ 166 / 220/ 227/ 385/ 62/ 46 / 393/ 605/ 455/ 651/
henkilévuodet | 10352 | 5039 |26 883 13204 | 4336 | 2184 37235 | 18243 | 41571 | 20427

VE %
(95%Cl)

N: tutkimukseen osallistuneiden maara

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

Henkilévuodet: riskiajan kokonaismaéra (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI = luottamusvali (confidence interval).

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

63,3 (54,9;70,2) | 64,7(58,7;69,8) | 32,1(-1,7;54,4) | 64,2(59,6:684) | 62,0 (57.3;66,2)

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

Kliininen teho endeemisilla alueilla asuvilla, lahtétilanteessa denqueseropositiivisilla 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, lahtotilanteessa
dengueseropositiivisilla tutkittavilla on esitetty taulukossa 3 tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kaytetylle alaryhmalle.

Taulukko 3: Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajina oli mika
tahansa viruksen neljasta serotyypistd, 6-16-vuotiailla (Iahtdtilanteessa dengueseropositiivisilla)
tutkittavilla 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta

Yhdistetyt Yhdistetyt tulokset*

CYD23 tulokset CYD14+CYD15+
CyD14 CYD15 CYD14+CYD15 CYD23
Rokote- |Kontrolli-| Rokote- |[Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli{ Rokote- |[Kontrolli-| Rokote- |Kontrolli-

ryhma ryhma ryhma ryhmd | ryhmd | ryhmé | ryhmé | ryhmd ryhma ryhma

Tapaukset/ 12/ 20/

hemilovuodet | 1300 | 25/671 | 812116 | 23/994 | 2248 | 5/114 | ). 148/1665( 22/3684 53/1779
VE % 75,6 (49,6; 88,8) : o , ,
(95 % ) 83,7 (62,2,93,7) |81,6(-126;982)| 79,7 (65,7;87,9) | 79,9 (66.,9;87,7)

N: tutkimukseen osallistuneiden maara

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

Henkilévuodet: riskiajan kokonaismdara (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI: luottamusvali (confidence interval).

Ei laskettu: tapausten puuttumisen vuoksi rokote- ja kontrolliryhméssé rokotteen tehoa tai luottamusvalié 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 dkillisen kuumetaudin maaritelman
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suhteen.

Rokotteen kokonaisteho koski neljéa serotyyppid. Tietoja on vahan, koska l&htotilanteen
immuunistatusta koskevia tietoja kerattiin aluksi vain pienesté tutkittavien alaryhmasta. 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 ensimmaisen annoksen antamisesta 6—
16-vuotiailla, lahtotilanteessa seropositiivisilla tutkittavilla (tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kaytetty alaryhma). Teho on 6-8-vuotiailla lapsilla yleensé hieman
heikompi kuin 9-16-vuotiailla.

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

6-16-vuotiailla, laht6tilanteessa dengueseropositiivisilla tutkittavilla (alaryhma, jossa tarkasteltiin
immunogeenisuutta) raportoitiin 25 kuukauden aikana ensimmaisen injektion antamisesta kaksi
kliinisesti vaikea-asteista VVCD-tapausta CY D14-tutkimuksessa ja yksi CYD15-tutkimuksessa
kontrolliryhméssé eik& yhtéan tapausta rokoteryhméssé. CYD14-tutkimuksessa raportoitiin kahdeksan
sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhméassa ja yksi rokoteryhmassa, ja CYD15-
tutkimuksessa raportoitiin kaksi sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmaéssé eika yhtaan
tapausta rokoteryhmadssa. Naiden tietojen perusteella ei voida tehdd johtopéatoksia
immunogeenisuuden tarkasteluun tarkoitetussa alaryhmassé todettujen tapausten pienen maaran
VUOKSI.

Tehoa arvioitiin kohtalaisen tai hyvin endeemisillé alueilla, eika ndiden arvioiden perusteella
valttamatta pystyta paattelemaan, miten hyvin rokote suojaa muissa epidemiologisissa tilanteissa.

Kliininen teho endeemisilla alueilla asuvilla 17-45-vuotiailla

Kliinista tehoa arvioivia tutkimuksia ei ole tehty endeemisilla alueilla asuvilla 17-45-vuotiailla
henkil6illa. Arvio rokotteen Kkliinisesta tehosta on tehty sen immunogeenisuutta koskevien tietojen
perusteella (ks. jaljempéna kohta Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 18-45-vuatiailla).

Rokotteen antama pitkaaikainen suoja

Véhaiset tiedot viittaavat siihen, ettd teho yleensa heikkenee ajan myotd. Kahden viimeisen
seurantavuoden aikana (vuodet 5 ja 6) ensimmaisen annoksen antamisen jélkeen rokotteen teho
oireista VCD-infektiota vastaan (alaryhmd, jossa tarkasteltiin immunogeenisuutta, yhdistetyt tulokset
tutkimuksista CYD14 ja CYD15) oli 14,6 % (95 %:n luottamusvali: -74,7; 58,3) aiemmin
dengueinfektion sairastaneilla 6-16-vuotiailla tutkittavilla. Tehon sailyminen saattaa vaihdella
epidemiologisten tilanteiden mukaan.

Immunogeenisuus

Rokotteen antaman suojan immunologista korrelaattia ei ole mééritelty. Kliinisen kehityksen aikana
immunogeenisuustiedot kerattiin yhteensa 7 262 tutkittavalta, jotka olivat idltdén 9 kuukautta—60-
vuotiaita ja jotka saivat vahintd&n yhden rokoteinjektion.

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

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

Seuraavissa taulukoissa denguen serologinen status lahtotilanteessa (ennen ensimmaista injektiota)
maéériteltiin seuraavasti:
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o Dengueseropositiivisuus, jos PRNTse-titteri oli > 10 [1/diluutio] (herkkyysrajan alin arvo,
LLOQ) vahintadn yhta serotyyppia vastaan.

o Dengueseronegatiivisuus, jos PRNTse-titteri mité tahansa neljasta serotyypisté vastaan alitti
herkkyysrajan alimman arvon.

Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 6-8-vuotiailla

CYD14-tutkimuksessa lahtotilanteessa ja 28 paivan 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 endeemisilla alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT GMT
3. annoks
Tutkimusl N ennen 3. annoksen ennen [3.annoksen| ennen [3.annoksen ennen en
1.annosta| jéalkeen |1.annosta| jéalkeen |1.annosta| jalkeen | 1.annosta i4lkeen
(95% CI)| (95 % CI) [(95 % Cl)| (95 % CI) |(95 % CI)| (95 % CI) | (95 % CI) (éS%CI)
cyYD14 | 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 madrd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisesté padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden l&ht6tilanteen titterit olivat vahintaan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantification) alimmalla tasolla vahint&én yhtd denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvéli

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

Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 9-17-vuotiailla

CYD14- ja CYD15-tutkimuksissa lahtotilanteessa ja 28 paivan 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 endeemisilld alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT ennen i(r?"(\e/lk-[igﬁ GMT ennen i(r?"(\e/llligﬁ GMT ennen i(r?'z/lk{igﬁ GMT ennen i(r?'?k-[igﬁ
Tutkimus| N 1. injektiota j‘ejilkeen 1. injektiota j‘ejilkeen 1. injektiota jgilkeen 1. injektiota jgilkeen
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % C1)
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 maard, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden I&htotilanteen titterit olivat véhintdan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla vahintaan yht& denguen serotyyppid vastaan

CI: luottamusvali

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

CYD15: Brasilia, Kolumbia, Honduras, Meksiko, Puerto Rico.
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Immunogeenisuus endeemisilla 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 CYDA47 Intiassa).

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

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

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3.
Tutkimusl N ennen 1. injektion ennen 1. injektion ennen 1. | injektion | ennen 1. | injektion
injektiota jalkeen injektiota jalkeen injektiota | jélkeen | injektiota | jalkeen
(95% CI| (95%CIl) [(95%CI) | (95% CI) [ (95% CI) | (95% CI) | (95 % CI) | (95 % CI)
408 785 437 937 192 482 86.5 387
CYD22 | 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 maara, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd paatemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden laht&tilanteen titterit olivat vahintdan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla vahint&én yhta denguen serotyyppié vastaan

CI: luottamusvali

CYD28: Maa, jossa tautia esiintyy endeemisend vain vahan

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapore; CYDA47: Intia

Tehoa koskevat arviot perustuvat edelld esitettyyn saatavilla olevaan tietoon ja kokonaistuloksiin.
Endeemisill alueilla asuvilla 18-45-vuotiailla aikuisilla tehdyista tutkimuksista saadut
immunogeenisuustiedot osoittavat, ettd jokaisen serotyypin GMT-arvot ovat kolmannen injektion
jalkeen aikuisilla yleisesti suuremmat kuin CYD14- ja CYD15-tutkimuksiin osallistuneilla lapsilla ja
nuorilla. Ndin ollen rokotteen antaman suojan odotetaan olevan vahintdén yhta hyva endeemisilla
alueilla asuvilla aikuisilla, vaikka tehon todellista suuruutta suhteessa lapsilla ja nuorilla havaittuun
tehoon ei tiedeta.

Vasta-aineiden pysyvyys pitkalla aikavalilla

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

Tehosteannoksen vaikutusta arvioitiin endeemisill alueilla asuvilla 9-50-vuotiailla tutkittavilla
kolmen annoksen rokotusohjelman jélkeen (tutkimukset CYD63, CYD64 ja CYDG65).
Tehosteannoksen antamisen jélkeen ei havaittu neutraloivien vasta-ainetitterien tilapaista suurenemista
tai havaittiin niiden vahaista suurenemista. Tehosteannoksen vaikutus vaihteli eri serotyypeilla ja eri
tutkimuksissa. Denvaxia-valmisteen puutteellisen/vahéisen tehostevaikutuksen mekanismeja tai
kliinisid vaikutuksia ei edelleenk&dan ymmarreté.

5.2 Farmakokinetiikka

Dengvaxia-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisia tutkimuksia.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallisen siedettavyyden arviointi mukaan lukien,
sekd kehitys- ja lisddntymistoksikologiaohjelmaa koskevat ei-kliiniset turvallisuustiedot eivat viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille. Neurovirulenssitutkimuksessa on osoitettu, ettd CYD-denguerokote ei ole
neurotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Valttaméattomat aminohapot, mukaan lukien fenyylialaniini
Ei-vélttaméattomat aminohapot

Arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi

Trehaloosidihydraatti

Sorbitoli (E420)

Trometamoli

Urea

Kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi pH:n sadtdmiseen
Liuotin:

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

3 vuotta

Dengvaxia on kaytettava valittdmasti valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella kayttékuntoon
saattamisen jalkeen.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pid& ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

o Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (halogeenibutyyli)
ja repéisykorkki (alumiini, polypropeeni) + 0,5 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin 1
lasia), jossa on mannén tulppa (halogeenibutyyli) ja kérkisuojus (elastomeeri) ja kaksi erillista

neulaa.

Pakkaus sisaltaa 1 tai 10 annosta.
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o Injektiokuiva-aine (1 annos) injektiopullossa (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (halogeenibutyyli)
ja repéisykorkki (alumiini, polypropeeni) + 0,5 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin 1
lasia), jossa on mannén tulppa (halogeenibutyyli) ja karkisuojus (elastomeeri).

Pakkaus sisdltéa 1 tai 10 annosta.

Esitaytettyjen ruiskujen karkisuojukset sisaltavét luonnonkumin (lateksin) johdannaista.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kosketusta desinfiointiaineisiin on valtettava, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamia
viruksia.

Dengvaxia taytyy saattaa kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.
Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon lisdamaélla koko sinisella etiketilla varustetun esitaytetyn ruiskun
sisaltdma liuotinmaara (natriumkloridiliuos, 0,4 %) kylmékuivattua kuiva-ainetta siséltavaan

injektiopulloon, jossa on kellertavén vihrea repaisykorkKki.

1. Kiinnita steriili neula esitaytettyyn ruiskuun liuottimen siirtdmisté varten. Neula taytyy
kiinnittda ruiskuun tiiviisti kiertamalla sit4 neljanneskierros.

2. Siirra esitaytetyn ruiskun koko sisaltd kuiva-ainetta siséltavaan injektiopulloon.

3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Liuos on tarkistettava silmémaéaéraisesti ennen rokotteen antoa. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on Kirkas, variton neste, joka saattaa sisaltda valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan

endogeenisia) hiukkasia.

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

Dengvaxia taytyy kayttaa valittdmasti valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella kayttokuntoon
saattamisen jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

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 myontdmisen paivamaaré: 12. joulukuuta 2018
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté laédkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) kayttévalmista rokotetta sisaltaa:

Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 1 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 2 (elava, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 3 (eldva, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**
Kimeerinen keltakuume-denguevirus serotyyppi 4 (elava, heikennetty)*.. 4,5-6,0 logio CCIDso/annos**

*Tuotettu Vero-soluissa yhdistelmé-DNA-tekniikalla. Taméa valmiste siséltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).
**CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmasta.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

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

Liuotin on kirkas ja véritdn neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

Dengvaxia-rokotteen kdytossé on noudatettava virallisia suosituksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

6-45-vuotiaat lapset ja aikuiset

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

Tehosteannos

Tehosteannoksen (-annosten) lisdarvoa ja oikeaa ajoitusta ei ole méaaritelty. Tall& hetkella 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 pidé kayttaa alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.

Ei saa antaa suonensisdisena injektiona.

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

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

Henkil6t, joilla on perinndllinen tai hankinnainen soluvalitteinen immuunivajavuus, mukaan lukien
immunosuppressiiviset hoidot, kuten solunsalpaajahoito tai suuriannoksinen systeeminen
kortikosteroidihoito (esimerkiksi 20 mg tai 2 mg/kg prednisonia véhintdan 2 viikon ajan) rokotusta

edelténeiden neljan viikon aikana.

Henkil6t, joilla on oireinen HIV-infektio tai oireeton HIV-infektio, johon liittyy nayttoé
heikentyneestd immuunijarjestelmén toiminnasta.

Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.6).

Imettavét naiset (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys

Rokottamisen jalkeen mahdollisesti ilmenevan anafylaktisen reaktion varalta taytyy huolehtia, etta
asianmukaista hoitoa ja valvontaa on aina helposti saatavilla.

Samanaikaiset sairaudet

Dengvaxia-rokotteen antamista taytyy siirtdd myohempéan ajankohtaan henkil6illg, joilla on
kohtalainen vai vaikea kuumeinen tai akuutti sairaus.

Pydrtyminen

Pydrtymista voi ilmetd minkd tahansa rokotteen antamisen jalkeen tai jopa ennen rokottamista
psykogeenisend vasteena neulanpistolle. Kaatumisen aiheuttamien vammojen ehkaisyyn ja
pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Aiemmin sairastetun denqueinfektion seulonta ennen rokottamista

Henkil6ita, joilla ei aiemmin ole ollut denguevirusinfektiota, ei pida rokottaa, koska keskeisten
Kliinisten tutkimusten pitkdaikaisseurannassa on havaittu, ettd rokotetuilla henkil6ill4, 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 taytyy
varmistaa testilla ennen rokottamista. Jotta valtetdan rokottaminen véaran positiivisen tuloksen
tapauksessa, on kaytettdva vain testimenetelmid, joiden spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittavat
paikallisen epidemiologian perusteella, virallisten suositusten mukaisesti.

Ei-endeemisilld alueilla ja tartuntariskin ollessa pieni rokotteen kéytto tulee rajoittaa henkildihin, joilla
on odotettavissa tulevaisuudessa suuri denguelle altistumisen todennakagisyys.

Kaikissa denguen serologisen statuksen maarittdmiseen kaytettavissa testeissa vaarien seropositiivisten
tulosten riski on sita suurempi, mita pienempi on oikean seropositiivisen tuloksen saaneiden
henkil6iden osuus. Né&in ollen ennen rokottamista tehtdvat testit ja rokottaminen tulee rajoittaa
henkil@ihin, joilla aiemmin sairastetun dengueinfektion todennékdisyys on suuri (esim. henkildihin,
jotka ovat aiemmin asuneet tai toistuvasti oleskelleet endeemisilla alueilla). Tavoitteena on minimoida
vadrien positiivisten testitulosten riski.

Erityisryhmét

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettéva tehokasta ehkdaisyé véhintdan yhden kuukauden
ajan kunkin annoksen saamisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Matkailijat

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

Rokotteen antama suoja

Suojaavaa immuunivastetta ei valttaméatta saavuteta kaikilla Dengvaxia-valmisteella rokotetuilla
henkildilla. Rokottamisen jalkeen on suositeltavaa edelleen suojautua hyttysten pistoilta.

Dengvaxia sisaltda fenyylialaniinia ja natriumia

Dengvaxia sisdltda 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 sité kunnolla.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset ladkkeiden kanssa

On suositeltavaa, ettd immunoglobluliineja tai immunoglobuliineja siséltavié verivalmisteita, kuten
verta tai plasmaa, saaneiden potilaiden kohdalla odotetaan hoidon lopettamisen jalkeen v&hintaan
6 viikkoa, mieluiten 3 kuukautta, ennen Dengvaxia-rokotteen antoa, jotta estetddn rokotteen
sisaltdmien heikennettyjen virusten neutraloituminen.

Dengvaxia-rokotetta ei pidé antaa henkildille, jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa, kuten

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

Dengvaxia-rokotteen samanaikaista antoa Tdap-yhdistelmdarokotteen (tetanustoksoidi, matala-
annoksinen difteriatoksoidi ja soluton pertussistoksoidi, adsorboitu) kanssa on arvioitu yhdessa
Kliinisessa tutkimuksessa (629 idltdan 9-60-vuotiasta lahtétilanteessa dengueseropositiivista
tutkittavaa). Tutkimuksessa Dengvaxia-rokotteen ensimmaisen annoksen kanssa samanaikaisesti
annetulla Tdap-tehosteannoksella saavutettiin véhintd&n samanveroinen (non-inferior) humoraalinen
immuunivaste kaikille Tdap-antigeeneille verrattuna rokotteiden perékkaiseen antoon, kun vaste
arvioitiin 28 péivén kuluttua Tdap-tehosteannoksen antamisesta dengueseropositiivisilla tutkittavilla.
Ensimmadinen Dengvaxia-annos tuotti dengueseropositiivisilla tutkittavilla samankaltaisen
immuunivasteen (titterien geometrisilla keskiarvoilla [GMT, geometric mean titer] ja
seropositiivisuusosuuksilla arvioituna) kaikkia neljaa denguen serotyyppia vastaan sekd ryhmassa,
jossa rokotteet annettiin samanaikaisesti, ettd ryhméssé, jossa rokotteet annettiin peréakkain.

Dengvaxia-rokotetta on arvioitu kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, joista toisessa (305 ialtadn 9—14-
vuotiasta lahtétilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) sité arvioitiin kaksivalenttisen HPV-
rokotteen kanssa (ihmisen papilloomavirusrokote, rekombinantti) ja toisessa (197 i&ltdan 9-13-
vuotiasta laht6tilanteessa dengueseropositiivista tutkittavaa) nelivalenttisen HPV-rokotteen kanssa.
Kaksivalenttisen HPV-rokotteen ja Dengvaxia-rokotteen seké nelivalenttisen HPV-rokotteen ja
Dengvaxia-rokotteen tuottamien humoraalisten immuunivasteiden vahintdan samanveroisuutta (non-
inferiority) ei voitu arvioida 28 péivan kuluttua viimeisen injektion annosta, koska arviointiin
soveltuvia tutkittavia oli vdhan. Immunogeenisuusanalyysit ryhméassd, jossa rokotteet annettiin
samanaikaisesti, ja ryhmassa, jossa rokotteet annettiin perékkain, olivat ainoastaan deskriptiivisia.

Kaksivalenttisella HPV-rokotteella todettiin vastaavanlaiset GMT-arvot seka ryhmassé, jossa rokotteet
annettiin samanaikaisesti, ettd ryhmassa, jossa rokotteet annettiin perakkain, ja ryhmien valiset GMT-
suhteet (samanaikainen/perakkéinen anto) olivat lahell arvoa 1 sekd HPV-16 ettd HPV-18 osalta.
Ryhmien véliset GMT-suhteet (samanaikainen/perakkainen anto) olivat lahelld arvoa 1 kaikilla
neljalla denguen serotyypilla.

Nelivalenttisella HPV-rokotteella ryhmien valiset GMT-suhteet (samanaikainen/perakkéinen anto)
olivat HPV-6 osalta lahelld arvoa 1 ja HPV-11, HPV-16 ja HPV-18 osalta noin 0,80. Ryhmien valiset
GMT-suhteet (samanaikainen/perékkadinen anto) olivat lahella arvoa 1 serotyypeilld 1 ja 4 ja lahella
arvoa 0,80 serotyypeilla 2 ja 3.

Néiden havaintojen Kliinistd merkitysta ei tiedeta.
Yhdessakaan naista tutkimuksista ei saatu nayttda 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  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kuten muidenkin elavien heikennettyjen rokotteiden kohdalla, naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettava tehokasta ehkaisya vahintdan yhden kuukauden ajan jokaisen annoksen antamisen jalkeen.

Raskaus

Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
On vain véhan tietoja Dengvaxia-valmisteen kéytosta raskaana oleville naisille. Ei ole riittdvéasti
tietoja, jotta voitaisiin tehdd johtopaattksia Dengvaxia-valmisteen mahdollisista vaikutuksista
raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen kehitykseen.

Dengvaxia on eldvia heikennettyja viruksia sisaltavé rokote ja siksi vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria imetykseen kohdistuvia vaikutuksia.

On vain vahan kokemusta dengueviruksen erittymisesté rintamaidon valityksella.

Lisaksi koska Dengvaxia on elévié heikennettyjd viruksia sisaltdva rokote ja Dengvaxia-valmisteen
kaytosta myyntiintulon jalkeen on vain vahan kokemusta imettévilla naisilla, Dengvaxia-rokote on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Valmisteella ei ole tehty erityisesti hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia.
Elainkokeissa ei ole havaittu haitallisia naaraiden hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (Kks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Dengvaxia-valmisteella on véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutukset ilmenivét 3 péivan kuluessa rokotteen antamisesta lukuun ottamatta kuumetta, joka
ilmaantui 14 pdivan sisélla injektion antamisen jalkeen. Ndm4 haittavaikutukset olivat lyhytkestoisia
(0-3 vuorokautta).

Systeemisid haittavaikutuksia naytti ilmenevan harvemmin toisen ja kolmannen Dengvaxia-injektion
jalkeen verrattuna ensimmaiseen 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, < 1/100

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: Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiintulon jalkeisessa seurannassa havaitut

haittavaikutukset

Elinjarjestelma
IImoitetut haittavaikutukset

Lapset ja nuoret
6-—17 vuotta

Aikuiset
18-45 vuotta

Esiintymistiheys

Esiintymistiheys

Infektiot

Ylahengitystieinfektio

Melko harvinainen

Nenéanielutulehdus

Harvinainen

| Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia

| Ei tapauksia*

| Melko harvinainen

Immuunijarjestelma

Allergiset reaktiot, anafylaksia
mukaan lukien*

Hyvin harvinainen

Hermosto

Paansarky Hyvin yleinen

Heitehuimaus Harvinainen | Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

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

Ihottuma 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
Vilunvaristykset Harvinainen Melko harvinainen
Vasymys 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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Elinjarjestelma Lapset ja nuoret Aikuiset
IImoitetut haittavaikutukset 6-17 vuotta 18-45 vuotta
Esiintymistiheys Esiintymistiheys
Pistoskohdan mustelma Melko harvinainen Yleinen
Pistoskohdan kuumotus Ei tapauksia® Melko harvinainen

* Spontaanisti ilmoitettuja haittavaikutuksia.
* Ei havaittu tassé potilasryhméssa.

Sairaalassa hoidettava ja/tai kliinisesti vaikea-asteinen denguekuume pitkan aikavélin turvallisuuden
seurantatiedoissa

Kolmessa tehoa kasittelevassa tutkimuksessa rokotteen saaneita seurattiin pitkalla aikavélilla
ensimmadisen injektion jalkeen. Naiden tietojen eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, ett4
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. Pitkan aikavélin analyyseista saatujen
arvioiden perusteella suurentunutta riskid ilmeni padasiassa kolmannen vuoden aikana ensimmaisen
injektion annon jalkeen.

Tallaista suurentunutta riskié ei havaittu henkildillg, 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 kayttdaiheessa maaritellyn ian
ulkopuolella

Reaktogeenisuuden arviointiin kaytetyssa alaryhméssa alle 6-vuotiailla oli yhteensd 2 192 tutkittavaa,
joiden ikajakauma oli seuraava: 1 287 alle 2-vuotiasta ja 905 ialtd&n 2-5-vuotiasta.

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

Pitkan aikavélin 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 minka tahansa Dengvaxia-

injektion antamisen jélkeen olivat kuume, artyneisyys, ruokahaluttomuus, epanormaali itkuisuus ja
pistoskohdan arkuus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

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

Vaikutusmekanismi

Dengvaxia sisaltaa elavid heikennettyjé viruksia. Rokotteen antamisen jélkeen virukset replikoituvat
paikallisesti ja aikaansaavat neutraloivia vasta-aineita ja soluvalitteisid immuunivasteita neljaa
dengueviruksen serotyyppid vastaan.

Kliininen teho

Dengvaxia-rokotteen Kliinistd tehoa arvioitiin kolmessa tutkimuksessa: yhdessé supportiivisessa tehoa
koskeneessa vaiheen I1b tutkimuksessa (CYD23) Thaimaassa ja kahdessa laajassa tehoa koskeneessa
keskeisessa vaiheen 11 tutkimuksessa: CYD14 Aasiassa (Indonesiassa, Malesiassa, Filippiineilla,
Thaimaassa ja Vietnamissa) ja CYD15 Latinalaisessa Amerikassa (Brasiliassa, Kolumbiassa,
Hondurasissa, Meksikossa, Puerto Ricossa).

Vaiheen I1b tutkimuksessa yhteensa 4 002 idltdan 4-11-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan
Dengvaxia- tai vertailuvalmistetta riippumatta siitd, oliko heilld ollut aiemmin denguevirusinfektio.
Néista tutkittavista 3 285 tutkittavaa oli 6-11-vuotiaita (2 184 tutkittavaa rokoteryhmassa ja

1 101 tutkittavaa kontrolliryhmdssa).

Kahdessa keskeisessa vaiheen 11 tutkimuksessa (CYD14 ja CYD15) yhteensa noin 31 000 i&ltaén 2—
16-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko Dengvaxia- tai lumevalmistetta riippumatta
siitd, oliko heilla ollut aiemmin dengueinfektio. Naista 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 CYD15-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 kestaneen 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 pdivand, jolloin ensimmainen injektio annettiin, ja sitd jatkettiin 13 kuukautta
kolmannen injektion antamisen jalkeen.

Ensisijainen paadtemuuttuja oli oireisten, virologisesti varmennettujen denguetapausten (VCD)
ilmaantuvuuksien vertailu rokoteryhman ja kontrolliryhmén vélill4 12 kuukauden jakson aikana, joka
alkoi 28 péivén kuluttua kolmannen injektion antamisesta.

Rokotteen tehon eksploratiivinen analyysi denguen serologisen statuksen mukaan tehtiin
immunogeenisuusalaryhméssa, jossa oli 2 000 tutkittavaa CYD14-tutkimuksesta, 2 000 tutkittavaa
CYD15-tutkimuksesta ja 300 tutkittavaa CYD23-tutkimuksesta. Tahan alaryhmaéan 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. myos alakohta Immunogeenisuus). Denguen
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serostatus mitattiin lahtotilanteessa (ennen ensimmaisen injektion antoa) PRNTso-menetelmélla
(Plague Reduction Neutralization Test).

Kliininen teho endeemisilléd alueilla asuvilla 6-16-vuotiailla, mikad tahansa serologinen status
lahtdtilanteessa

Tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23 rokotteen tehoa koskevat, ensisijaisen pdadtemuuttujan
mukaiset tulokset (oireiset VCD-tapaukset 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta)
6-16-vuotiailla tutkittavilla (mik& tahansa serologinen status laht6tilanteessa) on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Rokotteen teho (VE, vaccine efficacy) 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen
antamisesta oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajana oli mika tahansa viruksen
neljasta serotyypistd, 6-16-vuotiailla tutkittavilla, joilla oli mika tahansa serologinen status
lahtotilanteessa.

Yhdistetyt tulokset*
CYD14+CYD15+
CYD23

Yhdistetyt tulokset

CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15

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

Tapaukset/ 166 / 220/ 227/ 385/ 62/ 46 / 393/ 605/ 455/ 651/
henkilévuodet | 10352 | 5039 |26 883 13204 | 4336 | 2184 37235 | 18243 | 41571 | 20427

VE %

(95%C1) 63,3 (549;702) | 64,7(58,7;69,8) | 32,1(-1,7;544) | 642 (59,6;684) | 62,0 (57.3;662)

N: tutkimukseen osallistuneiden maara

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

Henkilévuodet: riskiajan kokonaismaéra (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI = luottamusvali (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 &killisen kuumetaudin méaéritelméan
suhteen.

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

Kliininen teho endeemisilla alueilla asuvilla, lahtétilanteessa 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, lahtotilanteessa
dengueseropositiivisilla tutkittavilla on esitetty taulukossa 3 tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kéytetylle alaryhmélle.
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Taulukko 3: Rokotteen teho (VE) oireisia VCD-tapauksia vastaan, kun aiheuttajina oli mika
tahansa viruksen neljasta serotyypistd, 6—-16-vuotiailla (Iahtotilanteessa dengueseropositiivisilla)
tutkittavilla 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta

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

Rokote- | Kontrolli-| Rokote- |Kontrolli-| Rokote- Kontrolli-| Rokote- [Kontrolli-| Rokote- |Kontrolli-
ryhma ryhma ryhma ryhma | ryhma | ryhméd | ryhméa | ryhma ryhma ryhma

CYD14 CYD15

Tapaukset/ 12/ 20/
Laapadkset | o | 250671 | 812116 | 23i994 | 2/248 | 514 | 01 lag /1665 22/3684 53 /1779
VE % 756 (49,6:88.8) | 837(622;937) |816(-12,6:98,2)| 79,7 (657:87.9) | 79,9 (66.9:87.7)
(95 % CI) i ) i il 1 ] y il ] ] , 1 ] i ] ] ] 1 il ]

N: tutkimukseen osallistuneiden maara

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

Henkildvuodet: riskiajan kokonaismé&ara (vuosina) tutkittavilla tutkimusjakson aikana

CI: luottamusvéli (confidence interval).

Ei laskettu: tapausten puuttumisen vuoksi rokote- ja kontrolliryhméssa rokotteen tehoa tai luottamusvélid ei voida laskea.
*CYD14-, CYD15- ja CYD23-tutkimusten yhdistettyihin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska CYD14/15 ja
CYD23 -tutkimukset erosivat toisistaan denguen varmistamiseen kéytettyjen testien ja &killisen kuumetaudin méaéritelméan
suhteen.

Rokotteen kokonaisteho koski neljaa serotyyppid. Tietoja on vahén, koska lahtétilanteen
immuunistatusta koskevia tietoja kerattiin aluksi vain pienesté tutkittavien alaryhmasta. 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 yleensé& heikompi kuin serotyypin 3 [89,6 (63,7; 97,0)] tai
serotyypin 4 [96,5 (73,4; 99,5)] kohdalla 25 kuukauden aikana ensimmaisen annoksen antamisesta 6—
16-vuotiailla, lahtotilanteessa seropositiivisilla tutkittavilla (tutkimusten CYD14, CYD15 ja CYD23
immunogeenisuuden tarkasteluun kéytetty alaryhma).

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, lahtotilanteessa dengueseropositiivisilla tutkittavilla (alaryhmd, jossa tarkasteltiin
immunogeenisuutta) raportoitiin 25 kuukauden aikana ensimmaéisen injektion antamisesta kaksi
Kliinisesti vaikea-asteista VCD-tapausta CY D14-tutkimuksessa ja yksi CY D15-tutkimuksessa
kontrolliryhméssé eika yht&an tapausta rokoteryhméssé. CYD14-tutkimuksessa raportoitiin kahdeksan
sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmassa ja yksirokoteryhméssg, ja CYD15-
tutkimuksessa raportoitiin kaksi sairaalahoitoa vaatinutta VCD-tapausta kontrolliryhmaéssé eika yhtaan
tapausta rokoteryhmassa. Naiden tietojen perusteella ei voida tehda johtopaatoksia
immunogeenisuuden tarkasteluun tarkoitetussa alaryhmaéssé todettujen tapausten pienen maaran
VUOKSI.

Tehoa arvioitiin kohtalaisen tai hyvin endeemisilla alueilla, eikd ndiden arvioiden perusteella
valttdmatta pystyta paatteleméan, miten hyvin rokote suojaa muissa epidemiologisissa tilanteissa.

Kliininen teho endeemisillad alueilla asuvilla 17—45-vuotiailla

Kliinista tehoa arvioivia tutkimuksia ei ole tehty endeemisilla alueilla asuvilla 17-45-vuotiailla
henkil6illa. Arvio rokotteen kliinisestd tehosta on tehty sen immunogeenisuutta koskevien tietojen
perusteella(ks. jdljempéana kohta Immunogeenisuus endeemisilld alueilla asuvilla 18-45-vuotiailla).

Rokotteen antama pitkdaikainen suoja

Vahdiset tiedot viittaavat siihen, ettd teho yleensa heikkenee ajan myota. Kahden viimeisen
seurantavuoden aikana (vuodet 5 ja 6) ensimmaisen annoksen antamisen jalkeen rokotteen teho
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oireista VCD-infektiota vastaan (alaryhma, jossa tarkasteltiin immunogeenisuutta, yhdistetyt tulokset
tutkimuksista CYD14 ja CYD15) oli 14,6 % (95 %:n luottamusvéli: -74,7; 58,3) aiemmin
dengueinfektion sairastaneilla 6-16-vuotiailla tutkittavilla. Tehon séilyminen saattaa vaihdella
epidemiologisten tilanteiden mukaan.

Immunogeenisuus

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

Néisté tutkittavista yhteenséa 3 498 tutkittavaa oli endeemisilla alueilla asuvia ja denguekuumeelle
immuuneja, ialtadn 6-45-vuotiaita, jotka saivat vahintdan yhden Dengvaxia-injektion. Suurin osa
tutkittavista oli i&ltddn 6-17-vuotiaita (n = 2 836).

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

Seuraavissa taulukoissa denguen serologinen status l&htotilanteessa (ennen ensimmaisté injektiota)

maédriteltiin seuraavasti:

o Dengueseropositiivisuus, jos PRNTsoe-titteri oli > 10 [1/diluutio] (herkkyysrajan alin arvo,
LLOQ) vahintaan yhta serotyyppia vastaan.

o Dengueseronegatiivisuus, jos PRNTso-titteri mité tahansa neljasta serotyypista vastaan alitti
herkkyysrajan alimman arvon.

Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 6-8-vuotiailla

CYD14-tutkimuksessa lahtttilanteessa 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 endeemisilld alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT | oMT | oMT | eMT | oMT | omT | emT | GMT
3. annoks
Tutkimusl N ennen (3. annoksen| ennen [3.annoksen| ennen (3. annoksen| ennen en
1.annosta| jéalkeen |1.annosta| jéalkeen |1.annosta| jalkeen | 1.annosta 5 1keen
(95 % CI)| (95 % CI) [(95 % CI)| (95 % CI) |(95 % CI)| (95 % CI) | (95 % CI) (35 % ClI)

cvpi4 | 168|808 203 118 369 105 316 484 175
(57,3; 114)| (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) |(75,5; 145)| (244; 411) |(37,2; 63,0) |(145; 211)

N: tutkittavien madrd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd padtemuuttujasta
Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden laht6tilanteen titterit olivat vahintdan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantification) alimmalla tasolla véhint&an yhta denguen serotyyppié vastaan
Cl: luottamusvali

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

Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 9-17-vuotiailla

CYD14- ja CYD15-tutkimuksissa lahtotilanteessa ja 28 paivan kuluttua kolmannen rokoteannoksen
antamisesta mitatut GMT-arvot 9—16-vuotiailla tutkittavilla on esitetty taulukossa 5Taulukko 5.
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Taulukko 5: Immunogeenisuus dengueseropositiivisilla 9-16-vuotiailla tutkittavilla CYD14- ja
CYD15-tutkimuksissa endeemisilld alueilla

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT ennen i(r?";/lk-[igﬁ GMT ennen i(r?";/llg[igﬁ GMT ennen iﬁ'?k-[igl:‘l GMT ennen i(r?"«\aﬂk-[igﬁ
Tutkimus| N 1. injektiota jéjilkeen 1. injektiota jéjilkeen 1. injektiota jgilkeen 1. injektiota jéJiIkeen
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % C1)
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 madrd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisesté padtemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden lahtotilanteen titterit olivat vahintaan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla vahintaan yhta denguen serotyyppia vastaan

CI: luottamusvéli

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

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

Immunogeenisuus endeemisilla alueilla asuvilla 18-45-vuotiailla

CYD-denguerokotteen lopullisen koostumuksen immunogeenisuutta endeemisilla alueilla asuvilla 18—
45-vuotiailla aikuisilla arvioitiin kolmessa tutkimuksessa, jotka kaikki tehtiin Aasian ja Tyynenmeren
alueella (CYD22 Vietnamissa, CYD28 Singaporessa ja CYDA47 Intiassa).

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

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

Serotyyppi 1 Serotyyppi 2 Serotyyppi 3 Serotyyppi 4
GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3. GMT GMT 3.
Tutkimusl N ennen 1. injektion ennen 1. injektion ennen 1. | injektion | ennen 1. | injektion
injektiota |  jéalkeen injektiota jalkeen injektiota | jalkeen | injektiota | jalkeen
(95% CI | (95%CI) | (95%CD | (95%Cl) [(95% Cl) | (95% CI) | (95 % CI) | (95 % CI)
408 785 437 937 192 482 86.5 387
CyD22 | 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 madrd, joiden vasta-ainetitterit olivat saatavilla kyseisestd paatemuuttujasta

Dengueseropositiivisiksi katsottiin tutkittavat, joiden lahtétilanteen titterit olivat vahintdan herkkyysrajan (LLOQ, lower limit
of quantitation) alimmalla tasolla vahintaan yhté denguen serotyyppid vastaan

Cl: luottamusvéli

CYD28: Maa, jossa tautia esiintyy endeemisena vain vahan

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapore; CYDA47: Intia

Tehoa koskevat arviot perustuvat edell4 esitettyyn saatavilla olevaan tietoon ja kokonaistuloksiin.
Endeemisill& alueilla asuvilla 18-45-vuotiailla aikuisilla tehdyista tutkimuksista saadut
immunogeenisuustiedot osoittavat, ettd jokaisen serotyypin GMT-arvot ovat kolmannen injektion
jalkeen aikuisilla yleisesti suuremmat kuin CYD14- ja CYD15-tutkimuksiin osallistuneilla lapsilla ja
nuorilla. N&in ollen rokotteen antaman suojan odotetaan olevan vahintadén yhta hyva endeemisilla
alueilla asuvilla aikuisilla, vaikka tehon todellista suuruutta suhteessa lapsilla ja nuorilla havaittuun
tehoon ei tiedeta.
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Vasta-aineiden pysyvyys pitkalla aikavalilla

GMT-arvot séilyivéat kolmannen rokoteannoksen antamisen jélkeen vahintadn 6-vuotiailla tutkittavilla
tutkimuksissa CYD14 ja CYD15. Vuotena 5 kolmannen injektion antamisen jalkeen GMT-arvot olivat
edelleen suurempia kuin ennen rokottamista mitatut GMT-arvot siitd huolimatta, ettd kaikkien neljan
serotyypin GMT-arvot laskivat kolmannen rokoteannoksen antamisen jalkeen mitattuinin GMT-
arvoihin verrattuna. GMT-pitoisuudet riippuvat henkilon iésta ja denguen serologisesta statuksesta
lahtotilanteessa.

Tehosteannoksen vaikutusta arvioitiin endeemisillé alueilla asuvilla 9-50-vuotiailla tutkittavilla
kolmen annoksen rokotusohjelman jéalkeen (tutkimukset CYD63, CYD64 ja CYDG65).
Tehosteannoksen antamisen jalkeen ei havaittu neutraloivien vasta-ainetitterien tilapdista suurenemista
tai havaittiin niiden véahéista suurenemista. Tehosteannoksen vaikutus vaihteli eri serotyypeill& ja eri
tutkimuksissa. Denvaxia-valmisteen puutteellisen/vahéisen tehostevaikutuksen mekanismeja tai
Kliinisia vaikutuksia ei edelleenkdén ymmarretéa.

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

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallisen siedettdvyyden arviointi mukaan lukien,
seké kehitys- ja lisd&ntymistoksikologiaohjelmaa koskevat ei-kliiniset turvallisuustiedot eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Neurovirulenssitutkimuksessa on osoitettu, ettd CYD-denguerokote ei ole
neurotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Valttaméattomat aminohapot, mukaan lukien fenyylialaniini
Ei-valttaméattomat aminohapot

Arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi

Trehaloosidihydraatti

Sorbitoli (E420)

Trometamoli

Urea

Kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi pH:n saatdmiseen

Liuotin:

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

3 vuotta

Valmisteen mukana toimitetulla liuottimella kdyttékuntoon saattamisen jalkeen Dengvaxia taytyy
séilyttad jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ja kayttaa 6 tunnin kuluessa.
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6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkaus sisaltad 5 annosta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kosketusta desinfiointiaineisiin on véltettava, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamia
viruksia.

Dengvaxia taytyy saattaa kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon liséamaélla koko injektiopullon sisaltdma liuotinmaéara
(natriumkloridiliuos, 0,9 %) kuiva-ainetta sisaltdvaan injektiopulloon kayttamalla steriilia ruiskua ja
neulaa. Liuotin on 5 annosta sisaltavassa injektiopullossa, jossa on tummanharmaa repaisykorkki, ja
kylmakuivattu kuiva-aine on 5 annosta sisédltavéssa injektiopullossa, jossa on ruskea repaisykorkki.

1. Liuottimen siirtdmiseen kaytetaan steriilid ruiskua ja neulaa.

2. Siirrd liuotinta siséltavan injektiopullon (tummanharmaa repéaisykorkki) koko sisalté kuiva-
ainetta sisaltavaan injektiopulloon (ruskea repéisykorkki).

3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Liuos on tarkistettava silmédmaéaéraisesti ennen rokotteen antoa. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on Kirkas, variton neste, joka saattaa sisaltda valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan
endogeenisia) hiukkasia.
Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kayttokuntoon saatettua suspensiota vedetdan
samaan ruiskuun. Kaikki 5 annosta otetaan injektiopullosta kayttamalla aina uutta steriilia ruiskua ja
neulaa. Suositeltu neulan koko on 23G tai 25G.

Ké&yttokuntoon saatettua suspensiota sisaltavaa pulloa pyoritelld&n varovasti uudelleen ennen jokaisen
injektion antoa.

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

Osittain kaytettyja injektiopulloja taytyy séilyttdd 2 °C — 8 °C lampotilassa (jadkaapissa) valolta
suojattuna.

Jaljelle jaavat rokoteannokset on havitettava rokottamisen jalkeen tai 6 tunnin sisélla kayttékuntoon
saattamisesta sen mukaan, kumpi néista tapahtuu ensin.
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Osittain kaytetty moniannospullo on hévitettava vélittdmasti jos:

o epéillaan, ettei annoksia ole vedetty ruiskuun taysin steriilisti

o suspension kayttokuntoon saattamisessa tai kunkin uuden annoksen vetamisessa ruiskuun ei
kaytetty uutta steriilia ruiskua ja neulaa

o herad epéily osittain kdytetyn injektiopullon kontaminoitumisesta

o kontaminaatiosta on silminnahtavaa nayttod, kuten muutos suspension ulkonédssa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1338/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 12. joulukuuta 2018

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Pasteur NVL

31 33 quai Armand Barbés
69250 Neuville sur Sadbne
Ranska

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile
Ranska

Eran 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

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke.

o Eran virallinen vapauttaminen

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

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

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kussakin jidsenmaassa, jossa Dengvaxia-valmistetta myydaan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan kayttdvan Dengvaxia-valmistetta, on
kaytettavissaan tai heille toimitetaan seuraava koulutuspaketti:
o L&&kéreille tarkoitettu koulutusmateriaali
Laakareille tarkoitetun koulutusmateriaalin pitad siséltaa:
e valmisteyhteenveto
e terveydenhuollon ammattilaisten opas
Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan pitaa siséltaa seuraavat keskeiset asiat:
o Vvaikean ja/tai sairaalahoitoa vaativan denguekuumeen riski on rokotuksen jalkeen
suurentunut henkil6illg, 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 testilla
o terveydenhuollon ammattilaisten on oltava tietoisia siitd, ettd heidan kayttdmiensa
testimenetelmien spesifisyys ja ristireaktiivisuus ovat riittavat paikallisen epidemiologian
perusteella.
o terveydenhuollon ammattilaisten on oltava tietoisia denguekuumeen varhaisista
varoitusoireista.
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LIITE 111

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 esitéytetyssa ruiskussa ja
2 erillista neulaa.

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

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) siséltda 4,5 — 6,0 logio CCIDsg kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppia (1, 2, 3 ja 4) (eldva, heikennetty).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

Liuotin: natriumkloridi (0,4 %), injektionesteisiin k&ytettéva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

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

Pakkaus sisdltéa 1 tai 10 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle kayttokuntoon saattamisen jalkeen
Lue pakkausseloste ja kdyttokuntoon saattamista koskevat ohjeet ennen kéayttoa.
Saata Dengvaxia kayttokuntoon valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& 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 kdyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

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 sisaltaa yksildllisen 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 (eléva, 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 esitaytetyssa ruiskussa (0,5 ml)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Dengvaxia-rokotteen kayttovalmiiksi 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 sisaltda 5 annosta.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) siséltdd 4,5 — 6,0 logio CCIDsp kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppié (1, 2, 3 ja 4) (elava, heikennetty).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

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

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle kayttokuntoon saattamisen jalkeen
Lue pakkausseloste ja kdyttokuntoon saattamista koskevat ohjeet ennen kéyttoa.
Saata Dengvaxia kayttokuntoon valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatyé. Herkka valolle.

Kaytettdva 6 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jéalkeen, jos valmista suspensiota on séilytetty
2 °C — 8 °C lampdtilassa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

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 siséltaa yksilollisen 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 (eléva, 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
NaCl (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 kayttajalle

Dengvaxia, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten, esitaytetty ruisku
nelivalenttinen denguerokote (elava, heikennetty)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen sinun tai lapsesi rokottamista, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama rokote on maaratty vain sinulle tai lapsellesi eika sit4 pidd antaa muiden kéayttoon.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dengvaxia on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytéat tai lapsesi kayttad Dengvaxia-valmistetta
Miten Dengvaxia-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dengvaxia-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SSuhkrwdE

1. Mita Dengvaxia on ja mihin sita kaytetaan

Dengvaxia on rokote. Sitd kéytetddn suojaamaan sinua tai lastasi dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3
ja 4 aiheuttamaa denguekuumetta vastaan. Rokote sisaltad kaikkien naiden 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 testilla (ks. myds kohdat 2. ja 3.).

Dengvaxia-rokotetta on kaytettava virallisten suositusten mukaisesti.

Miten rokote toimii

Dengvaxia stimuloi elimiston luonnollista puolustusta (immuunijarjestelmad) tuottamaan vasta-aineita,
jotka antavat suojaa denguekuumetta aiheuttavia viruksia vastaan, jos elimisto altistuu niille
tulevaisuudessa.

Mika on dengue ja denguekuume

Dengue on virusinfektio, joka leviaa infektoituneen Aedes-sukuun kuuluvan hyttysen piston
valitykselld. Virus voi levita tartunnan saaneesta henkildstd muihin ihmisiin hyttysten pistojen
valityksella 4-5 péivén ajan (enintddn 12 padivad) ensimmaisten oireiden ilmaannuttua. Dengue ei tartu
suoraan ihmisesté toiseen.

Denguekuumeen oireita voivat olla kuume, paansarky, silmien takainen sarky, lihas- ja nivelkivut,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, turvonneet imusolmukkeet tai ihottuma. Oireet kestavéat
yleensd 2—7 pdivad. Dengue saattaa myds olla oireeton.

Joskus dengue voi olla niin vaikeaoireinen, ett4 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, vasymyksen tunne,
levottomuuden tunne, kooma, kouristuskohtaukset ja elinhéirio.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat tai lapsesi kayttaa Dengvaxia-valmistetta

Jotta voidaan varmistaa, ettd Dengvaxia sopii sinulle tai lapsellesi, on tarkeéd, ettd kerrot laakarille,
apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua tai lastasi. Jos et
ymmarra jotakin kohtaa, pyydéa laakaria, apteekkihenkilékuntaa tai sairaanhoitajaa selittdmaan se
sinulle.

Ala kayta Dengvaxia-valmistetta, jos

o tiedat 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
jalkeen. Merkkejé allergisesta reaktiosta voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

o sinulla tai lapsellasi on heikentynyt immuunijarjestelmé (elimistén luonnollinen vastustuskyky).
Tama voi johtua geenivirheestd, HIV-infektiosta tai immuunijéarjestelmaan vaikuttavista
la&kkeisté (kuten suuriannoksisesta kortikosteroidista tai solunsalpaajahoidosta). Laéakéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua laakityksen lopettamisesta.

o olet raskaana tai imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Rokottaminen ilman aiemmin saatua denguevirustartuntaa saattaa suurentaa riskia saada vakavampi
denguekuume. Tasta syysta saatat tarvita sairaalahoitoa, jos mydhemmin saat denguevirusta kantavan
hyttysen piston.

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

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Dengvaxia-rokotteen kayttoa,

o 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.

o jos sinulla tai lapsellasi on aiemmin ollut jokin rokottamiseen liittyva terveysongelma. L&&kéri
punnitsee tarkkaan rokottamisen riskit ja hyddyt.

o jos olet tai lapsesi on joskus pyortynyt injektion antamisen yhteydessa. Neulalla annetun
pistoksen jélkeen ja jopa ennen pistoksen antamista rokotettava saattaa pyortyé ja joskus kaatua
(tdma koskee yleensa nuoria ihmisia).

o jos sinulla on ilmennyt lateksin aiheuttama allerginen reaktio. Esitaytetyn ruiskun kérkisuojus
sisaltdd 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.

Tarkeaa tietoa rokotteen antamasta suojasta
Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Dengvaxia-rokotekaan ei valttamatta suojaa kaikkia rokotettuja.
Sinun taytyy suojautua hyttysten pistoilta my6s rokottamisen jalkeen.

Kerro l&ékaérille, jos uskot sairastuneesi tai lapsesi sairastuneen denguekuumeeseen rokottamisen
jalkeen ja sinulle tai lapsellesi kehittyy mika tahansa seuraavista oireista: korkea kuume, kova
vatsakipu, jatkuva oksentelu, nopea hengitys, verenvuoto ikenista, vadsymys, levottomuus tai verta
oksennuksessa.

Lisévarotoimet
Suojaa itsesi hyttysten pistoilta. K&yt 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 ladkevalmisteet tai rokotteet ja Dengvaxia
Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sina kéytat tai lapsesi parhaillaan kdyttaa tai olette
askettdin kayttaneet tai saatatte kéayttad muita rokotteita tai ladkkeita.

Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytéatte jotakin seuraavista:

o ladkkeitd, jotka vaikuttavat elimiston luonnolliseen puolustukseen (immuunijarjestelmaan),
kuten suuriannoksiset kortikosteroidit tai solunsalpaajahoito. Téssé tapauksessa l&&kéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua laékityksen lopettamisesta. Tama
johtuu siitd, ettei Dengvaxia vélttdmétta tehoa yhta hyvin.

o “immunoglobuliineiksi” kutsuttuja ladkkeitd tai immunoglobuliineja sisiltdvid verivalmisteita,
kuten verta tai plasmaa. Téssa tapauksessa ladkari voi antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan
6 viikon, mieluiten vahintdan 3 kuukauden kuluttua l1&akityksen lopettamisesta. Tama johtuu
siitd, ettei Dengvaxia valttdmatta tehoa yhta hyvin.

Dengvaxia voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaté-, jaykké&kouristus- ja hinkuyskarokotteen
(Tdap) tai rekombinanttien ihmisen papilloomavirusrokotteiden (HPV-rokotteiden) kanssa. Jos
annetaan pistoksina samanaikaisesti useampia kuin yksi rokote, pistokset on annettava eri kohtiin.

Raskaus ja imetys

Al4 ota Dengvaxia-rokotetta, jos olet raskaana tai imetat. Al4 ota Dengvaxia-rokotetta tyttarellesi, jos

hé&n on raskaana tai imettaa. Jos sind voit tai tyttaresi voi tulla raskaaksi,

o sinun tai tyttaresi taytyy kayttaa tehokasta ehkdisymenetelméaa vahintadn yhden kuukauden ajan
jokaisen Dengvaxia-annoksen jéalkeen.

o Jos epédilet olevasi raskaana tai etté tyttaresi on raskaana tai jos suunnittelette lapsen
hankkimista, kysy laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen Dengvaxia-
valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Dengvaxia-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Dengvaxia siséltéda fenyylialaniinia, natriumia ja sorbitolia

Dengvaxia sisdltda 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 elimisto ei kykene poistamaan sité kunnolla.

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

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

3. Miten Dengvaxia-valmistetta kaytetaan

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

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

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

o Ensimmadinen 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 pitéé kayttaa virallisten suositusten mukaisesti.

Tama selosteen lopussa on terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut ohjeet rokotteen
kayttokuntoon saattamisesta.

Jos Dengvaxia-annos jaa valiin

o Jos sinulle tai lapsellesi tarkoitettu aikataulun mukainen rokotus ja& antamatta, laakari paattaa,
milloin véliin jadnyt pistos annetaan. On tarkeda noudattaa laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia seuraavaa rokotuskertaa koskevia ohjeita.

o Jos rokotusaika unohtuu tai et paase tulemaan vastaanotolle sovittuna aikana, kysy neuvoa
la&karilté, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan rokotteen kaytosté, kaanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

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

Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot

Jos itselldsi tai lapsellasi ilmenee mitd tahansa ndista oireista sen jalkeen kun olette poistuneet
rokotuspaikalta, ota valittémasti yhteytta laakariin:

hengitysvaikeudet

kielen tai huulten sinertdminen

ihottuma

kasvojen tai nielun turvotus

matala verenpaine, joka aiheuttaa huimausta tai pyortymisen

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

Néama anafylaktisen reaktion oireet kehittyvat yleensa lyhyen ajan kuluessa injektion antamisesta,
jolloin sind ja lapsesi olette vield klinikalla tai l1a&kérin vastaanotolla. Anafylaktisia reaktioita voi
ilmeta erittdin harvoin minké tahansa rokotteen saamisen jalkeen (saattavat ilmeté enintdén

1 henkildlla kymmenestatuhannesta).

Muut vakavat reaktiot

Osalla rokotetuista, jotka eivat ennen rokottamista ole sairastaneet dengueinfektiota, saattaa olla
suurentunut riski sairastua vakavaan, sairaalahoitoa vaativaan denguekuumeeseen, jos denguevirusta
kantava hyttynen pistéa heitd mydhemmin. Useimmiten tdmé& suurentunut riski ilmenee kolmantena
vuonna ensimmaisen rokotuksen saamisen jalkeen.

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

Hyvin yleinen: (saattaa esiintyé yli 1 henkil6ll& 10:std)
paénsarky

lihaskipu (myalgia)

yleinen sairauden tunne (huonovointisuus)
heikkous (astenia)

pistoskohdan reaktiot: kipu ja punoitus (eryteema)
kuume.
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Yleinen: (saattaa esiintyd enintdan 1 henkilolla 10:stg)
o pistoskohdan reaktiot: mustelmat (hematoomat), turvotus ja kutina (pruritus).

Melko harvinainen: (saattaa esiintyd enintadan 1 henkil6lla 100:sta)
nené- tai nielutulehdukset (ylahengitystieinfektiot)

nendn tai nielun Kipu tai turvotus (nasofaryngiitti)

huimaus

kurkkukipu (suunielun kipu)

yské

pahoinvointi

oksentelu

ihottuma (&killiset iho-oireet)

niskakipu

vilunvaristykset

pistoskohdan ihon kovettuminen (pistoskohdan kovettuma)
pistoskohdan verenvuoto.

Hyvin harvinainen: (saattaa esiintyd enintadn 1 henkil6l1a 10 000:st&)
o allergiset reaktiot.

Muut haittavaikutukset aikuisilla:

Melko harvinainen: (saattaa esiintya enintaan 1 henkil6lla 100:sta)
turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

suun kuivuminen

nivelkipu (artralgia)

pistoskohdan lammdntunne

Vvasymys.

Muita lapsilla ja nuorilla (6-17-vuotiailla) ilmenneitd haittavaikutuksia:
Harvinainen: (saattaa esiintya enintdan 1 henkil61la 1 000:sta)

o vetinen nuha (rinorrea)

o kutiava ihottuma (urtikaria).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméan kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dengvaxia-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta Dengvaxia-valmistetta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

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

Pida rokote ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmiste taytyy kayttaa valittomasti mukana toimitettavalla liuottimella kayttokuntoon saattamisen
jalkeen.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéa Dengvaxia sisaltaa

o Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltaa 4,5-6,0 logio CCIDso* kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppia (1, 2, 3 ja 4) (eldva, heikennetty).
* CCIDsg: annos, joka infektoi 50 % soluviljelméstéa.
** Tuotettu Vero-soluissa yhdistelm&-DNA-tekniikalla. Tamé& valmiste siséltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).

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

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 esitéytetyssa ruiskussa (0,5 ml) ja pakkauksessa on
kaksi erillistd neulaa tai ei lainkaan neuloja. Kuiva-aine ja liuotin on sekoitettava keskendén ennen
kayttoa.

Dengvaxia on saatavilla 1 tai 10 annoksen pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole
myynnissé.

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

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

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

Myyntiluvan haltija:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

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

Lisatietoja tasta 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
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

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

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

Danmark
Sanofi 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

E\Gdo. Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoécwonn AEBE Sanofi-Aventis GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espafia Polska

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.0.0
Tel.: +385 1 2078 500

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

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

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

Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

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

United Kingdom (Pohjois-Irlanti)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

<-- —— —

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

o Kuten kaikkien injektioina annettavien rokotteiden kohdalla, myds Dengvaxia-rokotteen
antamisen yhteydessé on huolehdittava, ettd asianmukainen hoitovalmius ja valvonta ovat
nopeasti saatavilla rokotteen annon jélkeisen anafylaktisen reaktion varalta.
Dengvaxia-rokotetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samaan ruiskuun.
Dengvaxia-rokotetta ei saa missaén tapauksessa antaa suonensiséisend injektiona.

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.
Psykogeenisend vasteena ilmeneva synkopee (pydrtyminen) on mahdollista minka tahansa
neulalla pistettavan rokotteen antamisen jalkeen tai jopa ennen rokottamista. Kaatumisen
aiheuttamien vammaojen ehkaisyyn ja pydrtymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Kerta-annospakkauksessa olevan rokotteen kayttokuntoon saattaminen ja késittely

Dengvaxia taytyy saattaa kdyttokuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon liséamaélla koko siniselld etiketilla varustetun esitaytetyn ruiskun
siséltdma liuotinmaara (natriumkloridiliuos, 0,4 %) kylmékuivattua kuiva-ainetta sisaltdvaan
injektiopulloon, jossa on kellertdvén vihred repdisykorkki.
1. Kiinnita steriili neula esitaytettyyn ruiskuun liuottimen siirtdmista varten. Neula taytyy
kiinnittda ruiskuun tiiviisti kiertamalla sit4 neljanneskierros.
2. Siirra esitaytetyn ruiskun koko sisaltd kuiva-ainetta siséltavaan injektiopulloon.
3. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.

Liuos on tarkistettava silmédmaéaéraisesti ennen rokotteen antoa. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on Kirkas, variton neste, joka saattaa sisaltda valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan
endogeenisia) hiukkasia.

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

Kosketusta desinfiointiaineisiin on valtettava, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamia
viruksia.

Dengvaxia taytyy kayttaa valittomasti valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella k&yttokuntoon
saattamisen jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

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

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen sinun tai lapsesi rokottamista, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama rokote on maaratty vain sinulle tai lapsellesi eika sit4 pidd antaa muiden kéayttoon.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dengvaxia on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytéat tai lapsesi kayttad Dengvaxia-valmistetta
Miten Dengvaxia-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dengvaxia-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SSuhkrwdE

1. Mita Dengvaxia on ja mihin sita kaytetaan

Dengvaxia on rokote. Sit4 kdytetd&n suojaamaan sinua tai lastasi dengueviruksen serotyyppien 1, 2, 3
ja 4 aiheuttamaa denguekuumetta vastaan. Rokote sisaltad kaikkien naiden 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 testilla (ks. myds kohdat 2. ja 3.).

Dengvaxia-rokotetta on kaytettava virallisten suositusten mukaisesti.

Miten rokote toimii

Dengvaxia stimuloi elimiston luonnollista puolustusta (immuunijarjestelmaa) tuottamaan vasta-aineita,
jotka antavat suojaa denguekuumetta aiheuttavia viruksia vastaan, jos elimisto altistuu niille
tulevaisuudessa.

Mika on dengue ja denguekuume

Dengue on virusinfektio, joka leviaa infektoituneen Aedes-sukuun kuuluvan hyttysen piston
valityksell. Virus voi levita tartunnan saaneesta henkil6std muihin ihmisiin hyttysten pistojen
valityksella 4-5 péivén ajan (enintddn 12 padivad) ensimmaisten oireiden ilmaannuttua. Dengue ei tartu
suoraan ihmisesté toiseen.

Denguekuumeen oireita voivat olla kuume, paansarky, silmien takainen sarky, lihas- ja nivelkivut,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, turvonneet imusolmukkeet tai ihottuma. Oireet kestavéat
yleensd 2—7 pdivad. Dengue saattaa myds olla oireeton.

Joskus dengue voi olla niin vaikeaoireinen, ett4 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, vasymyksen tunne,
levottomuuden tunne, kooma, kouristuskohtaukset ja elinhéirio.

56



2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat tai lapsesi kayttda Dengvaxia-valmistetta

Jotta voidaan varmistaa, ettd Dengvaxia sopii sinulle tai lapsellesi, on tarkeéd, ettd kerrot laakarille,
apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua tai lastasi. Jos et
ymmarra jotakin kohtaa, pyydéa laakaria, apteekkihenkilékuntaa tai sairaanhoitajaa selittdmaan se
sinulle.

Ala kayta Dengvaxia-valmistetta, jos

o tiedat 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
jalkeen. Merkkejé allergisesta reaktiosta voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

o sinulla tai lapsellasi on heikentynyt immuunijarjestelmé (elimistén luonnollinen vastustuskyky).
Tama voi johtua geenivirheestd, HIV-infektiosta tai immuunijéarjestelmaan vaikuttavista
la&kkeisté (kuten suuriannoksisesta kortikosteroidista tai solunsalpaajahoidosta). Laéakéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua laakityksen lopettamisesta.

o olet raskaana tai imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Rokottaminen ilman aiemmin saatua denguevirustartuntaa saattaa suurentaa riskia saada vakavampi
denguekuume. Tasta syysta saatat tarvita sairaalahoitoa, jos my&hemmin saat denguevirusta kantavan
hyttysen piston.

Ennen Dengvaxia-rokotteen antamista ladkarisi, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitajalle tarkistaa,
oletko tai onko lapsesi aiemmin saanut denguevirustartunnan ja kertoo, pitaako asia selvittaa testilla.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Dengvaxia-rokotteen kayttoa,

o 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.

o jos sinulla tai lapsellasi on aiemmin ollut jokin rokottamiseen liittyva terveysongelma. L&&kéri
punnitsee tarkkaan rokottamisen riskit ja hyddyt.

o jos olet tai lapsesi on joskus pyortynyt injektion antamisen yhteydessa. Neulalla annetun
pistoksen jélkeen ja jopa ennen pistoksen antamista rokotettava saattaa pyortyé ja joskus kaatua
(tdma koskee yleensé nuoria ihmisia).

Matkailijat

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

Tarkeaa tietoa rokotteen antamasta suojasta
Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Dengvaxia-rokotekaan ei valttdmatta suojaa kaikkia rokotettuja.
Sinun taytyy suojautua hyttysten pistoilta myds rokottamisen jalkeen.

Kerro l&&kaérille, jos uskot sairastuneesi tai lapsesi sairastuneen denguekuumeeseen rokottamisen
jalkeen ja sinulle tai lapsellesi kehittyy mika tahansa seuraavista oireista: korkea kuume, kova
vatsakipu, jatkuva oksentelu, nopea hengitys, verenvuoto ikenista, vasymys, levottomuus tai verta
oksennuksessa.

Lisavarotoimet
Suojaa itsesi hyttysten pistoilta. Kayté 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 ladkevalmisteet tai rokotteet ja Dengvaxia
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sina kédytat tai lapsesi parhaillaan kdyttaa tai olette
askettdin kayttaneet tai saatatte kéayttad muita rokotteita tai ladkkeita.

Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytéatte jotakin seuraavista:

o la&kkeitd, jotka vaikuttavat elimiston luonnolliseen puolustukseen (immuunijarjestelmaan),
kuten suuriannoksiset kortikosteroidit tai solunsalpaajahoito. Téassé tapauksessa laékéri voi
antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan 4 viikon kuluttua l1aakityksen lopettamisesta. T&ma
johtuu siitd, ettei Dengvaxia vélttdmatta tehoa yhta hyvin.

o “immunoglobuliineiksi” kutsuttuja lddkkeitd tai immunoglobuliineja siséltdvid verivalmisteita,
kuten verta tai plasmaa. Téssa tapauksessa ladkari voi antaa Dengvaxia-rokotteen aikaisintaan
6 viikon, mieluiten vahintddn 3 kuukauden kuluttua l1&akityksen lopettamisesta. Tama johtuu
siita, ettei Dengvaxia vélttamattd tehoa yhta hyvin.

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

Raskaus ja imetys

Al4 ota Dengvaxia-rokotetta, jos olet raskaana tai imetat. Al4 ota Dengvaxia-rokotetta tyttarellesi, jos

hén on raskaana tai imettaa. Jos sina voit tai tyttaresi voi tulla raskaaksi,

o sinun tai tyttaresi taytyy kayttaa tehokasta ehkdisymenetelméaa vahintaan yhden kuukauden ajan
jokaisen Dengvaxia-annoksen jéalkeen.

o Jos epailet olevasi raskaana tai etté tyttaresi on raskaana tai jos suunnittelette lapsen
hankkimista, kysy laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen Dengvaxia-
valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Dengvaxia-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Dengvaxia siséltéda fenyylialaniinia, natriumia ja sorbitolia

Dengvaxia sisdltda 8 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 ml:n annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkil@ille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimisto ei kykene poistamaan sit4 kunnolla.

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

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

3. Miten Dengvaxia-valmistetta kaytetaan

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

Dengvaxia-valmisteen antaa 1a4kari tai sairaanhoitaja pistoksena olkavarren ihon alle (ihonalaisesti).
Sitd ei saa antaa verisuoneen.

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

o Ensimmadinen pistos annetaan vapaavalintaisena aikana tai rokotusaikataulun mukaisena
paivana.

o Toinen pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua ensimmaisen pistoksen antamisesta.

o Kolmas pistos annetaan 6 kuukauden kuluttua toisen pistoksen antamisesta.

Dengvaxia-rokotetta pita4 kayttaa virallisten suositusten mukaisesti.
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Tama selosteen lopussa on terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut ohjeet rokotteen
kayttokuntoon saattamisesta.

Jos Dengvaxia-annos jaa valiin

o Jos sinulle tai lapsellesi tarkoitettu aikataulun mukainen rokotus jaé antamatta, laakari paattaa,
milloin véliin jadnyt pistos annetaan. On tarkeda noudattaa laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia seuraavaa rokotuskertaa koskevia ohjeita.

o Jos rokotusaika unohtuu tai et paase tulemaan vastaanotolle sovittuna aikana, kysy neuvoa
la&karilts, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén rokotteen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

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

Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot

Jos itselldsi tai lapsellasi ilmenee mitd tahansa ndista oireista sen jalkeen kun olette poistuneet
rokotuspaikalta, ota valittémasti yhteytta laakariin:

hengitysvaikeudet

kielen tai huulten sinertdminen

ihottuma

kasvojen tai nielun turvotus

matala verenpaine, joka aiheuttaa huimausta tai pydrtymisen

akillinen ja voimakas sairauden tai epamukavuuden tunne, johon liittyy huimausta tai
tajuttomuutta aiheuttava verenpaineen lasku ja nopea sydamen syke, johon liittyy
hengitysvaikeuksia.

Né&ma anafylaktisen reaktion oireet kehittyvat yleensa lyhyen ajan kuluessa injektion antamisesta,
jolloin sind ja lapsesi olette vield klinikalla tai l1a&kérin vastaanotolla. Anafylaktisia reaktioita voi
ilmetd erittdin harvoin minké tahansa rokotteen saamisen jalkeen (saattavat ilmeté enintdéan

1 henkildlla kymmenestatuhannesta).

Muut vakavat reaktiot

Osalla rokotetuista, jotka eivat ennen rokottamista ole sairastaneet dengueinfektiota, saattaa olla
suurentunut riski sairastua vakavaan, sairaalahoitoa vaativaan denguekuumeeseen, jos denguevirusta
kantava hyttynen pistéa heitd mydhemmin. Useimmiten tdmé& suurentunut riski ilmenee kolmantena
vuonna ensimmaisen rokotuksen saamisen jalkeen.

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

Hyvin yleinen: (saattaa esiintyd yli 1 henkil6ll& 10:st4)
paénsarky

lihaskipu (myalgia)

yleinen sairauden tunne (huonovointisuus)
heikkous (astenia)

pistoskohdan reaktiot: kipu ja punoitus (eryteema)
kuume.

Yleinen: (saattaa esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10:st4)
o pistoskohdan reaktiot: mustelmat (hematoomat), turvotus ja kutina (pruritus).
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Melko harvinainen: (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta)
nena- tai nielutulehdukset (ylahengitystieinfektiot)

nendn tai nielun Kipu tai turvotus (nasofaryngiitti)

huimaus

kurkkukipu (suunielun kipu)

yské

pahoinvointi

oksentelu

ihottuma (&killiset iho-oireet)

niskakipu

vilunvaristykset

pistoskohdan ihon kovettuminen (pistoskohdan kovettuma)
pistoskohdan verenvuoto.

Hyvin harvinainen: (saattaa esiintyé enintadn 1 henkil6lla 10 000:st&)
o allergiset reaktiot.

Muut haittavaikutukset aikuisilla:

Melko harvinainen: (saattaa esiintya enintddn 1 henkil611a 100:sta)
turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

suun kuivuminen

nivelkipu (artralgia)

pistoskohdan lammdntunne

Vvasymys.

Muita lapsilla ja nuorilla (6-17-vuotiailla) ilmenneitd haittavaikutuksia:
Harvinainen: (saattaa esiintya enintdan 1 henkil61la 1 000:sta)

o vetinen nuha (rinorrea)

o kutiava ihottuma (urtikaria).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dengvaxia-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta Dengvaxia-valmistetta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

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

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

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Dengvaxia sisaltaa

o Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) siséltda 4,5-6,0 logio CCIDse* kutakin
kimeerisen keltakuume-dengueviruksen serotyyppia (1, 2, 3 ja 4) (elava, heikennetty).
* CCIDso: annos, joka infektoi 50 % soluviljelmésta.
** Tuotettu Vero-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tdma valmiste siséltdd muuntogeenisia
organismeja (GMO).

o Muut aineet ovat: valttamattoméat aminohapot fenyylialaniini mukaan lukien, ei-valttamattomat
aminohapot, arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, trehaloosidihydraatti, sorbitoli (E420),
trometamoli, urea, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava vesi seka kloorivetyhappo ja
natriumhydroksidi pH:n s&atamiseen.

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 keskenaan ennen kéayttoa.

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

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

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

Kun Dengvaxia on saatettu kayttokuntoon mukana toimitettavalla liuottimella, se on kirkas, véritdn
neste, joka saattaa siséltaa valkoisia tai lapikuultavia hiukkasia.

Myyntiluvan haltija:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

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

Lisatietoja 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
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

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

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

Danmark
Sanofi 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

E\Gdo. Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoécwonn AEBE Sanofi-Aventis GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espafia Polska

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.0.0
Tel.: +385 1 2078 500

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

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

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

Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

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

United Kingdom (Pohjois-Irlanti)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

<-- - - >
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

o Kuten kaikkien injektioina annettavien rokotteiden kohdalla, myds Dengvaxia-rokotteen
antamisen yhteydessé on huolehdittava, ettd asianmukainen hoitovalmius ja valvonta ovat
nopeasti saatavilla rokotteen annon jélkeisen anafylaktisen reaktion varalta.
Dengvaxia-rokotetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samaan ruiskuun.
Dengvaxia-rokotetta ei saa missaén tapauksessa antaa suonensiséisend injektiona.

Rokote annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten olkavarteen hartialihaksen alueelle.
Psykogeenisend vasteena ilmeneva synkopee (pydrtyminen) on mahdollista minka tahansa
neulalla pistettavan rokotteen antamisen jalkeen tai jopa ennen rokottamista. Kaatumisen
aiheuttamien vammaojen ehkaisyyn ja pydrtymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Moniannospakkaukseen pakatun rokotteen kayttokuntoon saattaminen ja késittely
Dengvaxia taytyy saattaa kayttdkuntoon ennen rokotteen antoa.

Dengvaxia saatetaan kayttokuntoon liséamaélla koko injektiopullon sisaltdma liuotinmaara

(natriumkloridiliuos, 0,9 %) kuiva-ainetta sisaltavaan injektiopulloon kayttamalla steriilia ruiskua ja

neulaa. Liuotin on 5 annosta sisaltavassa injektiopullossa, jossa on tummanharmaa repéisykorkki, ja

kylmakuivattu kuiva-aine on 5 annosta siséltavéssa injektiopullossa, jossa on ruskea repaisykorkki.

1. Liuottimen siirtdmiseen kaytetaan steriilia ruiskua ja neulaa.

2. Siirrd liuotinta sisaltavan injektiopullon (jossa tummanharmaan repaisykorkki) koko siséltd
kuiva-ainetta sisaltdvéan injektiopulloon (ruskea repaisykorkki).

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

Liuos on tarkistettava silmédmaéaéraisesti ennen rokotteen antoa. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
Dengvaxia on Kirkas, variton neste, joka saattaa sisaltda valkoisia tai lapikuultavia (luonteeltaan
endogeenisia) hiukkasia.

Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, 0,5 ml:n annos kayttokuntoon saatettua suspensiota vedetéan
steriiliin ruiskuun. Jokainen 5 annoksesta on vedettava ruiskuun kayttamalla uutta steriilia ruiskua ja
neulaa. Suositeltu neulan koko on 23G tai 25G.

Kéayttokuntoon saatettua suspensiota sisaltavaa pulloa pyoritellaan varovasti uudelleen ennen jokaisen
injektion antoa.

Kosketusta desinfiointiaineisiin on valtettava, koska ne saattavat inaktivoida rokotteen sisaltamia
viruksia.

Dengvaxia on kaytettadva 6 tunnin kuluessa valmisteen mukana toimitettavalla liuottimella
kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Osittain kéytettyjd, useita annoksia sisaltavia injektiopulloja taytyy sailyttad 2 °C — 8 °C lampdtilassa
(jdékaapissa) valolta suojattuna.

Jaljelle jaavat rokoteannokset on havitettava rokottamisen jalkeen tai 6 tunnin sisélla kayttékuntoon
saattamisesta sen mukaan, kumpi naista tapahtuu ensin.

Osittain kéytetty moniannospullo on hévitettava vélittdmasti jos:
o epéillaan, ettei annoksia ole vedetty ruiskuun taysin steriilisti
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o suspension kayttokuntoon saattamisessa tai kunkin uuden annoksen vetdmisessé ruiskuun ei
kaytetty uutta steriilid ruiskua ja neulaa

o her&a epéily osittain kaytetyn injektiopullon kontaminoitumisesta
o kontaminaatiosta on silminn&htévéaa ndyttod, kuten muutos suspension ulkonaossé.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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